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Вінстон Черчіль, видатний прем’єр-міністр 
Великобританії, під час Другої світової війни на-
писав: «Зараз, це ще не кінець. Це навіть не по-
чаток кінця. Але це, мабуть, кінець початку». 
Пандемія SARS-CoV-2 − це історія в трьох части-
нах: пролог, чи початок, середні глави та епілог, 
чи резолюція, про які написано лише пролог та 
деякі середні глави, що означають кінець по-
чатку, але також, сподіваємось, початок кінця, 
оскільки заходи стримування та пом’якшення 
наслідків для обмеження поширення хвороби 
нарешті починають діяти [1].

Припускають, що коронавірусна хвороба 2019 
(COVID-19) закінчується зникненням симптомів 
та уникненням смертності. Отже, основна увага 
зосереджується (належним чином) на ранньому 
визнанні та лікуванні. Терапевтичне керівництво 
зосереджується на реанімації та негайному ліку-
ванні антивірусними препаратами, імуномоду-
ляторами й терапією, спрямованою на цитокі-
ни, щоб пом’якшити надмірну імунну відповідь, 
тобто «цитокіновий шторм» [2], відповідальну за 
синдром поліорганної дисфункції (рис. 1).

Клінічно симптоматичні пацієнти є видимою 
частиною «айсберга» COVID-19; однак ранні клі-
нічні докази захворюваності після COVID-19 [3] та 
смертності [4], занурена частина цього «айсбер-
га», передбачає нагальну необхідність і зосере
дження на спеціалізованому догляді, особливо 
коли низка пацієнтів оголошується «такими, що 
одужали» і виписується з реанімації.

Більшість людей, які страждають на COVID-19, 
повністю одужують протягом кількох тижнів. Але 

деякі люди, навіть ті, у кого були легкі форми за-
хворювання, продовжують відчувати симптоми 
після одужання ще протягом місяців.

Досі немає чітко сформульованого визна-
чення цього стану. Так, наприклад, у клінічних 
настановах Національного інституту охорони 
здоров’я та вдосконалення медичної допомоги 
(NICE) Великої Британії «Лікування довгостроко-
вих наслідків COVID-19» застосовуються залежно 
від часу, коли вони виникли та протягом якого 
зберігаються, такі клінічні визначення для пер-
винного захворювання й тривалого COVID-19:
1.	 Гострий COVID-19 — ознаки та симптоми збе-

рігаються до 4 тижнів.
2.	 Тривалий симптоматичний COVID-19 — ознаки 

та симптоми зберігаються від 4 до 12 тижнів.
3.	 Пост-COVID-19 — ознаки та симптоми розвива-

ються під час або після інфекційного захворю-
вання, що відповідає COVID-19, зберігаються 

Резюме. В оглядовій статті досліджуються основні механізми та можливі прояви стійкого пост-COVID-синдрому. 
Представлено структуру стратегій діагностики та лікування пацієнтів із підозрою або підтвердженням стійкого 
пост-COVID-синдрому. Стійкий пост-COVID-синдром, який також називають тривалим COVID, є патологічним яви-
щем, яке включає стійкі фізичні, медичні та когнітивні наслідки після COVID-19, у тому числі стійку імуносупресію, 
а також фіброз легенів, серця та судин. Патологічний фіброз органів і судин призводить до збільшення смертності 
та серйозного погіршення якості життя. Поточні доклінічні й клінічні зусилля зосереджені на механізмах та проявах 
COVID-19 і його безсимптомному й продромальному періодах. І навпаки, ситуації, що виникає після COVID-19, яку 
ми називаємо стійким пост-COVID-синдромом, приділяється мало уваги. На нашу думку, потенційні довгострокові 
наслідки пост-COVID-синдрому набуватимуть все більшої важливості. 
Ключові слова: COVID-19, неврологічні, серцево-судинні, ендокринні зміни, постковідний синдром.

© Т.О. Проскура

Рис. 1. Спрощена імунологічна відповідь 
при COVID-19 
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понад 12 тижнів і не пояснюються альтерна-
тивним діагнозом [27]. 
Американське товариство з інфекційних за-

хворювань виділяє «тривалий COVID», пост-
COVID-синдром, постгострий-COVID-19 синдром. 
Гарвардська медична школа використовує ви-
значення «далекобійники» − будь-яка людина, 
в якої діагностовано COVID-19, спричинений 
SARS-CoV-2, але яка не повернулася до свого рів-
ня здоров’я та функціонування через 6 місяців 
після перенесеного захворювання. За різними 
даними та групами досліджуваних пацієнтів, «да-
лекобійниками» стають від 10 до 50% осіб, які 
перенесли COVID-19. 

Робимо висновок про те, що це інший бік ко-
ронавірусу — довготранспортери, які можуть ви-
явитись більшою проблемою охорони здоров’я, 
ніж надмірна кількість смертей від COVID-19.

Люди похилого віку та люди з багатьма сер-
йозними захворюваннями найчастіше стикають-
ся із затяжними симптомами COVID-19, але навіть 
молоді, інакше здорові люди можуть відчувати 
нездужання протягом декількох тижнів або міся-
ців після зараження. Загальні ознаки та симпто-
ми, які затримуються з часом, наведено на рис. 2.

Наслідки після COVID різняться від пацієнта 
до пацієнта, і консенсус щодо характеристики 
можливих симптомів не досягнутий [5]. На мо-
мент публікації широкомасштабні клінічні дослі-
дження щодо наслідків після COVID недоступні. 
У табл. 1 пропонуються критерії, які допоможуть 
виявити та діагностувати прояви після COVID. Ця 
система включає чотири категорії скринінгу: (1) 
лабораторне дослідження, (2) рентгенологічна 

патологія, (3) погіршення функціонального стану 
та (4) суб’єктивні симптоматичні та якісні пара-
метри життя. Далі досліджується вибір проявів 
після COVID.

Таблиця 1. Діагностичні ознаки стійких на-
слідків після COVID

Лабораторне дослідження
1. Підтверджена активна або минула інфекція 
COVID-19 за допомогою ПЛР із горла та/або тестуван-
ня на антитіла*
Аномальні лабораторні результати порівняно з вихід-
ними показниками**
2. Рентгенологічна патологія
Легенева патологія на КТ / рентгенологічній візуаліза-
ції порівняно з вихідним рівнем**
3. Погіршення функціонального стану
Погіршення функціонального стану порівняно з базо-
вим рівнем**
4. Суб’єктивні симптоматичні та показники якості життя
Нові симптоми або їх погіршення понад 2 тижні після 
вихідного рівня**
Тривалість симптомів або  поява симптомів повторнo  
понад 2 тижні після вихідного рівня**

Примітки: * Негативний мазок із горла ПЛР та/або тест на 
антитіла остаточно не виключає минулого або поточного зара-
ження COVID-19. 

** Базова лінія визначається як часовий момент до початко-
вого зараження COVID-19.

Вплив SARS-CoV-2 на серцево-судинну систе-
му. У пацієнтів із COVID-19 зазвичай спостеріга-
ються ознаки пошкодження міокарда, включаючи 
серцеву недостатність та міокардит і/або заго-
стрення наявних серцево-судинних захворювань, 
що визначається підвищеним рівнем тропоніну й 
натрійуретичного пептиду мозку [3]. Потенційні 
механізми ураження включають:

•	 підвищений легеневий судинний опір із по-
дальшою легеневою гіпертензією та пра-
вою серцевою недостатністю;

•	 надмірна стимуляція ренін-ангіотензинової 
системи (РАС), яка опосередковує шкідливі 
ефекти на серцево-судинну систему, вклю-
чаючи вторинний гіперальдостеронізм, 
що призводить до гіпокаліємії та серцевих 
аритмій [6];

•	 розрив атеросклеротичної бляшки через 
дію прозапальних цитокінів, що викликає 
інфаркт, особливо в контексті вже наявних 
захворювань коронарних артерій [7];

•	 АПФ-2-опосередкована вірусна інвазія кар-
діоміоцитів, що призводить до міокардиту;

•	 невідповідність постачання/потреби міо-
карда внаслідок поєднання зниженого ве-
нозного повернення та важкої гіпоксемії, 
що призводить до ішемії/некрозу міокарда;

•	 можлива кардіотоксичність потенційних за-
собів проти COVID, включаючи макролідний 

Рис. 2. Прояви гострого та постковідного 
етапів
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антибіотик, азитроміцин, пов’язаний із 
подовженим інтервалом QT [8], хлорохін/
гідроксихлорохін, що може спричинити 
дефекти провідності в серці, тоцилізумаб, 
що підвищує рівень холестерину [9], та ло-
пінавір/ритонавір, інгібітори протеази, які 
можуть подовжувати інтервали PR та QT, а 
також пригнічувати активність CYP3A4, що 
впливає на метаболізм інших серцевих пре-
паратів, включаючи статини [10].

Спільним знаменником пошкодження міо-
карда є процес ремоделювання, який включає 
гіпертрофію та фіброз стінки лівого шлуночка, 
що призводить до зниження скоротливості й по-
рушення загальної функції  [11], головним грав-
цем якої є TGF-β як основний профібротичний 
цитокін. На жаль, прогнозувати довгострокові 
наслідки впливу COVID-19 на серцево-судинну 
систему поки що неможливо.

Будь-який пацієнт, який перехворів на 
COVID-19, потребує оцінки свого стану та віднов-
лення потенційних порушень. Залежно від пер-
винної оцінки симптомів, подальші дослідження 
можуть включати спеціалізовану панель крові 
(ST2), електрокардіографію спокою (ЕКГ), 24-го-
динне Холтер-моніторування ЕКГ, ехокардіогра-
фію, тестування серцево-легеневих можливостей 
під час вправ та візуалізацію за допомогою сер-
цево-судинної магнітно-резонансної томографії 
(МРТ) із залученням лікаря-кардіолога. 

Системне запалення та ураження нервової 
системи. Китайські науковці встановили, що в 
осіб, які перенесли COVID-19, через 2 тижні піс-
ля одужання концентрація цитокінів у сироват-
ці крові, включаючи інтерлейкіни (ІЛ) 2, 4, 6, 17, 
була вищою порівняно із групою контролю, що 
вказує на подовження запального процесу після 
одужання [7, 8].

Системне гіперзапалення, пов’язане із вро-
дженим імунітетом (провокується зв’язуванням 
спайкового білка SARS-CoV-2 (S1) з експресуючими 
ACE2-клітинами), нейросудинною ендотеліальною 
дисфункцією, ушкодженням ГЕБ й активацією вро-
дженого імунітету ЦНС, потенційно сприяє роз-
витку ускладнень ЦНС, пов’язаних із SARS-CoV-2. 
Подальше ушкодження ендотелію периферичних 
судин через прямий ушкоджувальний вплив ві-
русної інфекції на ендотелій зумовлює ендотеліт 
і пригнічення ендотеліального ACE2.

Цитокіни, що виділяються при периферично-
му запаленні, можуть збільшувати проникність 
ГЕБ, забезпечуючи шлях вірусу до проникнення 
в мозок. Потрапляючи до ЦНС, SARS-CoV-2 може 
інфікувати астроцити та мікроглію, активуючи 
каскад нейрозапалення та нейродегенерації за 
рахунок вивільнення фактора некрозу пухлини 
(ФНП), цитокінів та інших медіаторів запалення 
(рис. 3).

Крім того, існують непрямі механізми залу-
чення мозку:

•	 порушення регуляції цитокінів (доведено 
зв’язок прозапальних цитокінів, наприклад 
ІЛ-6 і ФНП, із розвитком енцефаліту на тлі 
синдрому цитокінового шторму);

•	 трансміграція периферичних імунних клі-
тин за механізмом «троянського коня», 
яка спричиняє нейрозапалення та вірус-
індуковану невропатію;

•	 автоімунна агресія;
•	 гіпоксична травма внаслідок безпосеред-

нього впливу вірусу на кардіореспіраторний 
центр — гіпоксія головного мозку зумов-
лює активацію анаеробного метаболізму, 
наслідком чого є набряк мозку, зниження 
кровотоку, підвищення внутрішньочереп-
ного тиску, розвиток нейропсихіатричних 
симптомів;

•	 тромботична мікроангіопатія зумовлює 
продукування антитіл проти кардіоліпіну, 
а отже, ушкодження мозку за участю анти-
фосфоліпідних антитіл [11].

Ендокринні наслідки. Ендокринні прояви 
в постгострому стані COVID-19 можуть бути на-
слідками прямої вірусної травми, імунологічних 
і запальних пошкоджень, а також ятрогенних 
ускладнень. Раніше існуючий діабет вперше може 
бути виявлений під час гострої фази COVID-19 і, 
як правило, тривалий час лікуватися іншими пре-
паратами, крім інсуліну. Немає конкретних до-
казів тривалого пошкодження β-клітин підшлун-
кової залози. Хоча деякі дослідження показали 
експресію АСЕ2 та трансмембранної серинової 
протеази в β-клітини, первинний дефіцит у ви-
робництві інсуліну, імовірно, опосередкований 
такими факторами, як запалення або реакція на 
стрес, поряд із периферичною резистентністю до 
інсуліну. На сьогодні немає жодних доказів того, 
що діабет, асоційований з COVID-19, може бути 
виліковуваним після гострої фази, а також того, 
що його наслідки відрізняються в пацієнтів з по-
стковідним синдромом.

Діабетичний кетоацидоз (ДКА) спостерігав-
ся в пацієнтів без наявного цукрового діабету 

Рис. 3. Інвазія SARS-CoV-2 в головний мозок
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від тижнів до місяців після усунення симптомів 
COVID-19. Поки невідомо, як довго зберігається 
підвищена тяжкість вже існуючого діабету або 
схильності після зараження. Це потребує подаль-
ших досліджень. Подібним чином повідомляється 
про підгострий тиреоїдит із клінічним тиреотокси-
козом через тижні після усунення респіраторних 
симптомів. COVID-19 також може посилити прихо-
ваний автоімунітет щитоподібної залози, що про-
являється як новий тиреоїдит Хашимото або хво-
роба Грейвса. COVID-19 також є фактором ризику 
демінералізації кісток, пов’язаним із системним 
запаленням, іммобілізацією, впливом кортико
стероїдів, недостатністю вітаміну D та перериван-
ням антирезорбтивних або анаболічних засобів 
при остеопорозі.

У табл. 2 наведено рекомендації щодо ведення 
пацієнтів із підозрою або підтвердженням стійкого 
синдрому після COVID-19.

Таким чином, докази причинно-наслідкового 
зв’язку між діагнозом COVID-19 та подальшою за-
хворюваністю важко встановити, тим більше, що 
хронічні захворювання та стійкий синдром після 
COVID-19 можуть мати не тільки спільні фактори 
ризику, а й такі фактори, як старший вік, діабет, 
куріння, недоїдання або ожиріння, імунодепресія 
та гіпертонія, що відображає широку вразливість 
до цих патологій.

Висновки
На першому плані клінічної допомоги при го-

строму COVID-19 ми бачимо численні настанови, 
рекомендації та практики, які були оприлюднені та 
визначені пріоритетними для його профілактики та 
лікування. Однак, мабуть, тому, що основна увага 
приділяється безпосередній, щоденній «боротьбі з 
COVID-19», а не потенційному майбутньому, наразі 
немає керівництв щодо допомоги при постковідно-
му синдромі, та існує помітний дефіцит інформації 
із стратегії щодо того, як оцінювати стан хворих та 
медикаментозну корекцію після COVID-19.

Враховуючи глобальний масштаб цієї пандемії, 
очевидно, що потреби в охороні здоров’я для па-
цієнтів із наслідками COVID-19 продовжуватимуть 
зростати в найближчому майбутньому. Щоб вирі-
шити цей виклик, потрібно буде використати існую-
чу амбулаторну інфраструктуру, розробити масшта-
бовані моделі охорони здоров’я та інтегрувати між 
собою дисципліни для поліпшення психічного та 
фізичного здоров’я людей, які пережили COVID-19, 
у довгостроковій перспективі.
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A REVIEW OF PERSISTENT POST-COVID SYNDROME
Т.О. Proskura 
Abstract
Persistent post-COVID syndrome, also referred to as long COVID, is a pathologic entity, which involves persistent physical, 

medical, and cognitive sequelae following COVID-19, including persistent immunosuppression as well as pulmonary, cardiac, and 
vascular fibrosis. Pathologic fibrosis of organs and vasculature leads to increased mortality and severely worsened quality of life. 
Current preclinical and clinical efforts are centered on the mechanisms and manifestations of COVID-19 and its presymptomatic 
and prodromal periods; by comparison, the postdrome, which occurs in the aftermath of COVID-19, which we refer to as persistent 
post-COVID-syndrome, has received little attention. Potential long-term effects from post-COVID syndrome will assume increasing 
importance. This review explores underlying mechanisms and possible manifestations of persistent post-COVID syndrome, and 
presents a framework of strategies for the diagnosis and management of patients with suspected or confirmed persistent post-
COVID syndrome.

Keywords: COVID-19, neurological, cardiovascular, endocrine changes, postcovid syndrome.
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