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 ABSTRACT 
Outbreak of a new coronavirus infection (COVID-19) has spread rapidly 
around the world, causing enormous economic and social hardship. Severe 
acute respiratory syndrome caused by SARS-CoV-2 coronavirus (Severe 
Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2), caused millions of cases and 
death all over the world. The relevance of this problem is supported by the 
continuing risk of outbreaks disease, the emergence of new strains of the 
virus, as well as the presence of long-term consequences of the transferred 
COVID-19. The results of numerous randomized clinical trials indicate a 
mutually aggravating effect of COVID-19 and cardiovascular pathology. 
On the one hand, patients with chronic forms of cardiovascular diseases 
(CVD) are at risk of severe course and unfavorable outcome, on the other 
hand, COVID-19 may contribute to the onset of cardiovascular disease or 
exacerbate already available CVD. Timely diagnosis of post-COVID 
syndrome and the correct treatment tactics will reduce complications and 
mortality. 
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Актуальність. 
Тривалий COVID, або постковідний синдром (ПКС) - мультисистемне захворювання 

осіб, які перенесли COVID-19, у яких симптоми виявляються через 12 тижнів і більше після 
постановки діагнозу. Розвивається ПКС незалежно від початкової тяжкості хвороби та віку та 
триває від кількох тижнів до місяців. ПКС супроводжується широким спектром рецидивуючих 
симптомів, які різняться за інтенсивністю та тривалістю і необов'язково проявляються 
паралельно або послідовно [1-2]. ПКС включає стійкі симптоми, які можуть 

бути пов'язані із залишковим запаленням (фаза реконвалесценції), пошкодженням 
органів, неспецифічними ефектами госпіталізації або тривалої штучної вентиляції, а також із 
соціальною ізоляцією [3]. Доступні дані про частоту (зустрічається у 2% — не менше ніж 50% 
випадків) та еволюції ПКС нечисленні та різнорідні [4]. У Великій Британії кожен десятий 
пацієнт має симптоми, що тривають 12 тижнів та більше [5]. Серед інфікованих SARS-CoV-2 
80% мають один або кілька довгострокових симптомів.  

Встановлено, що через 10-14 тижнів після початку захворювання ПКС діагностовано у 
50,9% хворих. Особи з легким перебігом COVID-19, які не були госпіталізовані, мали стійкі або 
тривалі симптоми. Аналіз спектру та тяжкості цих наслідків показав: стійка стомлюваність 
спостерігалася у 39-73% обстежених, задишка - у 39-74%, зниження якості життя - у 44-69%, 
порушення функції легенів, аномальні результати комп'ютерної томографії, включаючи фіброз 
легень - у 39-83%, ознаки пери/міокардиту - у 3-26%, зміни мікроструктури та функціональної 
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цілісності мозку зі стійкими неврологічними симптомами - у 55%, підвищена частота 
психіатричних діагнозів - у5,8%; аносмія-дисгевзія — у 33–36% [6]. Виразність неврологічних 
та респіраторних симптомів загалом зменшувалася через 16–18 тижнів після початку 
захворювання. ПКС частіше спостерігається у осіб середнього віку та не залежить від тяжкості 
перебігу COVID-19. Виявлено статистично значущий зв'язок віку та ПКС з наявністю таких 
проявів, як задишка (p=0,007), постійний кашель (p<0,001), біль у суглобах (p<0,001) та біль у 
грудях (р<0,001) [7]. Обґрунтування ПКС та досконале вивчення механізмів розвитку  є 
найважливішим завданням сьогодення. 

 
Патофізіологічні механізми розвитку ПКС. 
Запропоновано кілька патофізіологічних шляхів формування ПКС, включаючи вірусну 

інфільтрацію, утворення мікротромбів, а також пригнічення рецепторів АПФ2 
(ангіотензинперетворюючий фермент 2) [8-9]. Як один з можливих механізмів розвитків ПКС 
розглядають тривалий запальний процес та повторне інфікування SARS-CoV-2 [10]. Пацієнти, 
що зуміли «витримати» початкову гіперзапальну відповідь, у тому числі «цитокіновий шторм», 
можуть перейти в стадію тривалої імуносупресії. Крім того, стійка запальна відповідь, так само 
як імуносупресія та постсептичний катаболічний процес можуть бути гіпотетичними 
причинами розвитку ПКС. Підтвердженням цієї гіпотези є те, що постсептичні пацієнти 
схильні до латентної реактивації вірусу [11-12], а численні наукові джерела повідомляють про 
рецидиви або реактивацію SARS-CoV-2 у пацієнтів, що одужали [13-14]. Так само, як і при 
сепсисі, пацієнти з COVID-19 схильні до ризику розвитку вторинних бактеріальних та 
грибкових інфекцій [15], що підкреслює наявність імуносупресії та дисрегуляції. Тривале вплив 
SARS-CoV-2 може бути одним із основних механізмів ПКС. Ймовірно, стійка веремія робить 
свій внесок у розвиток ПКС через слабку або відсутню гуморальну відповідь, рецидив або 
повторне інфікування. 

Іншою причиною ПКС вважають стійку дисфункцію стовбура мозку (СтМ) [16]. СтМ 
має відносно високу експресію АПФ2 порівняно з іншими областями мозку, та SARS-CoV-2 
має до нього тропізм. Крім того, при COVID -19 СтМ схильний ушкодження внаслідок 
патологічної активації імунної системи. Існують докази того, що нейропілін-1, корецептор 
SARS-CoV-2, може експресуватися у СтМ. 

 
Хронічна ендотеліальна дисфункція. 
Ендотеліальна дисфункція (ЕД) є одним з центральних ланок у патофізіології серцево-

судинних захворювань (ССЗ). Її роль в ініціюванні каскаду подій, що ведуть до атеросклерозу і 
атеротромбозу, що дозволяє розглядати ендотелій як інтегратор серцево-судинного ризику: 
механізми, за допомогою яких епідеміологічно підтверджені фактори ризику (ФР) ССЗ 
призводять до атеросклерозу, найкраще можна досліджувати на рівні ендотелію [17]. 

Було висловлено припущення про те, що ЕД забезпечує зв'язок між такими 
захворюваннями, як артеріальна гіпертонія (АГ), хронічна хвороба нирок (ХХН), цукровий 
діабет (ЦД), а також високим ризиком серцево-судинних подій, які виявляються у пацієнтів із 
цими станами. ФР ССЗ, такі як АГ, можуть викликати ЕД і навіть руйнування ендотелію, що в 
результаті призводить до запустінню судин мікроциркуляторного русла та, як наслідок, до 
ішемії тканин з подальшим розвитком дистрофічних станів в органах. У пацієнтів з ХХН 
пошкодження ендотелію, що триває в капілярній системи мозкової речовини нирок та супутнє 
розрідження судин вважаються центральними процесами, що ведуть до прогресуючого 
пошкодження нирок [18]. Хронічне пошкодження системної функції ендотелію у пацієнтів із 
серцево-судинними та метаболічними порушеннями, що посилюється впливом SARS-CoV-2, 
може пояснити несприятливі результати COVID-19.  

Хронічна ЕД та/або прямий цитотоксичний вплив на клітини ендотелію можуть сприяти 
патогенезу пневмонії, а також викликати порушення в мікроциркуляторному руслі міокарда, 
що призводить до його ушкодження. Лімфопенія та гіпоальбумінемія, що спостерігається у 
пацієнтів з тяжкою формою COVID 19, частково можна пояснити порушенням цілісності 
ендотеліального бар'єру в судинних або лімфатичних капілярах. Пошкодження ендотелію 
також може викликати активацію каскаду коагуляції, на що вказує наявність високих рівнів у 
плазмі D-димер у пацієнтів з тяжким перебігом COVID-19. Нарешті, COVID-19 може 
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провокувати ЕД судин, присутніх у легенях, серці, а також нирках та печінки, сприяючи тим 
самим індукції ушкодження тканин цих рівнях [19]. Таким чином, визнання ролі ЕД у 
патофізіології COVID-19 у пацієнтів з кардіометаболічними порушеннями є актуальним і може 
запропонувати потенційно нову мету для терапевтичного впливу, спрямованого на мінімізацію 
тяжкості інфекції у популяції коморбідних пацієнтів [20].  

 
Схильність до тромбоутворення. 
Супутня коморбідність у пацієнтів з COVID-19 характеризується підвищеною 

схильністю до протромботичних станів в результаті дисрегуляції в системі як первинної, так і 
вторинної ланки гемостазу. Так, механізми, що регулюють реактивність тромбоцитів, з віком 
стають багато факторними (наприклад, генетика, неспроможний контроль глюкози, 
дисліпідемія та окислювальний стрес). Точні шляхи, що пов'язують запалення з функцією 
тромбоцитів, ще повністю не визначені. Незважаючи на це, запальні цитокіни, такі як TNF-α 
(фактор некрозу пухлини-α), IL-1, IL-8 та IL 6 можуть змінювати функцію тромбоцитів. 
Наприклад, IL-6 бере участь у зміні осі мегакаріоцитів/тромбоцитів, потенційно призводячи до 
поліплоїдизації та подальшому тромбопоезу зі зсувом убік для тромботичного фенотипу і 
вищого середнього обсягу тромбоцитів. Крім того, експресовані тромбоцитами рецептори 
gp130 можуть зв'язуватися з IL-6 і розчинним рецептором IL-6 α (sIL-6Rα), активуючи 
внутрішньоклітинну передачу сигналу, в результаті чого відбувається підвищення їх 
реактивності [21]. 

 
Підвищений рівень ангіотензину ІІ. 
З часом було накопичено багато даних, які свідчать про те, що ангіотензин II(АТII) бере 

участь у патогенезі атеросклерозу, ремоделювання судин та міокарда, а також застійної СН. 
Одним з найважливіших ефектів активації АТ1- рецепторів, особливо у серцево-судинній 
системі (ССС), є вироблення та вивільнення активних форм кисню (АФК). Надлишкова 
продукція АФК залучена до багатьох патофізіологічних станів ССС, включаючи 
гіперхолестеринемію, ЦД, АГ та СН [42]. АТII сприяє зниженню біодоступності оксиду азоту. 
Таким чином, фармакологічний вплив на ренін-ангіотензин-альдостеронову систему (РААС) 
може бути відповідним засобом управління ЕД [22]. Рівень АТII у плазмі пацієнтів з COVID 19 
був помітно підвищений та корелював з вірусною навантаженням та пошкодженням легень. 
Зокрема відомо, що АТII сприяє збільшенню проникності мікросудин, що індукує 
транскрипцію тканинного фактора в ендотеліальних клітинах і активує тромбоцити. Крім того, 
АТII може запускати вивільнення компонентів системи комплементу з ендотеліальних клітин, 
що ще раз підтверджує ключову роль ендотелію в патогенезі венозного та артеріального 
тромбозу у пацієнтів з COVID-19 [23]. 

 
Клінічні симптоми ПКС. 
Механізми, що визначають серцево-судинні ускладнення при ПКС, включають пряму 

вірусну інвазію, дисрегуляцію в системі АПФ/АПФ2, хронічна запальна відповідь, що впливає 
на структурну цілісність міокарда, перикарда та провідної системи серця. У одужалих пацієнтів 
може підвищуватись кардіометаболічна потреба, як це відзначалося при довгостроковому 
спостереженні тих, хто вижив після SARS. Це може бути пов'язано зі зниженням енергетичного 
резерву кардіоміоцитів, застосуванням кортикостероїдів та порушенням регуляції РААС. 
Фіброз або рубцювання міокарда, а також кардіоміопатія, спричинена вірусною інфекцією, 
можуть призвести до рецидивуючих аритмій. COVID-19 

може також провокувати розвиток аритмій через підвищений катехоламінергічний стан, 
а також підвищеного рівня в крові прозапальних цитокінів, таких як IL-6, IL-1 і TNF- α, які 
можуть змінювати потенціали дії кардіоміоцитів, модулюючи експресію іонних каналів 
кардіоміоцитів. У перехворілих висока ймовірність розвитку пошкодження міокарда, 
пов'язаного з кардіотоксичністю застосовуваних лікарських засобів препаратів, таких як: 
азитроміцин, хлорохін/гідроксихлорохін (порушення серцевої провідності, проявляються в 
тому числі подовженням інтервалу QT); тоцилізумаб (підвищення рівня холестерину); 
лопінавір/ритонавір (збільшення інтервалу PR та QT, інгібування активності CYP3A4) [24]. 
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До симптомів, що довго зберігаються зі сторони ССС відносяться прискорене 
серцебиття, задишка та біль у грудях. Опитування, проведене серед пацієнтів із COVID-19 
через 60 днів після виписки з лікарні показав, що 43,4% з них, як і раніше подавали скарги на 
задишку, 21,7% - на болі у грудній клітці [25]. Висловлюються побоювання, що дисфункція 
лівого шлуночка, що виявляється після одужання від вірусної інфекції SARS-CoV-2, може 
стати природним продовженням течії COVID-19 [26]. Вочевидь, що лікування пацієнтів із 
COVID-19 не закінчується під час виписки із лікарні. Добре відомо, що традиційна первинна 
медично-санітарна допомога має унікальні характеристики цілісного і комплексного підходу, 
орієнтованістю на людину, безперервністю та скоординованістю медичної допомоги, що 
дозволяє ефективно покращити якість життя пацієнта та знизити загальні витрати на охорону 
здоров'я. З урахуванням цього первинна медико-санітарна допомога є ідеальним місцем для 
ведення більшості випадків ПКС, координуючи і залучаючи в необхідних складних випадках 
спеціалізовану медичну допомогу [27-28]. До факторів ризику ПКС відносяться: тяжкий 
перебіг COVID-19, на ходіння у відділенні інтенсивної терапії, анамнез хронічних захворювань 
CCC і легень, з побутова маса тіла та ожиріння, літній вік та приналежність до групи BAME 
(Black, Asian, and minority ethnic, чорношкірі, азіати та етнічні меншини) [29]. Тривале 
перебування у відділенні інтенсивної терапії  суттєво знижує якість життя,  значно обмежує 
продуктивність і працездатність людини на тривалий період, приводячи до суттєвих прямих і 
непрямих фінансових витрат як для самого пацієнта, так і для системи охорони здоров'я [30]. 
Метааналіз, проведений Kamdar BB, et al, показав, що пацієнти, які отримали лікування у 
відділенні інтенсивної терапії, в подальшому залишаються непрацездатними до 3, 6, 12 і 60 міс. 
після виписки із лікарні [31]. Ключовим питанням роботи наукового колективу Sudre CH, et al. 
стала розробка простого та ефективного методу виявлення пацієнтів з високим ризиком 
розвитку ПКС з метою своєчасної реалізації профілактичних та терапевтичних заходів. Була 
сформована модель прогнозування тривалого перебігу COVID-19 на підставі віку, статі та 
оцінки кількості симптомів протягом першого тижня хвороби [32], яка вимагає свого 
підтвердження в подальших дослідженнях. 

 
Висновоки. 
Сучасний стан проблеми характеризується зіткненням двох глобальних пандемій, 
COVID-19 та серцево-судинної патології, кожна з яких погіршує перебіг та прогноз інший. 
В даний час оцінити довгострокові ефекти COVID-19 неможливо. Кластер 

взаємодіючих дезадаптивних факторів ризику ССЗ у поєднанні з впливом вірусу SARS-CoV-2 
призводить до підвищення ризику смертельного ССЗ від високого до екстремального, проте 
неясно, чи зберігається ризик серцево-судинних ускладнень у віддаленому періоді. Необхідне 
тривале диспансерне спостереження за пацієнтами, які перенесли COVID-19, особливо за 
особами з ПКС. Більше того, необхідна установка частого та систематичного контролю над 
пацієнтами з декомпенсацією хронічних ССЗ  з метою зменшення передчасної смерті від 
хвороб системи кровообігу.  

Таким чином, зниження смертності від ССЗ в ері пост-COVID є стратегічною метою. 
Пошук нових підходів до еволюції системи диспансерного спостереження складається в ряд 
завдань: по-перше, це необхідність освіти пацієнтів про модифіковані фактори ризику 
несприятливого прогнозу з метою їх корекції; по-друге, встановлення систематичного 
контролю над пацієнтами з декомпенсацією хронічних ССЗ, які перенесли нову коронавірусну 
інфекцію та мають тривале збереження симптомів COVID-19; третім найважливішим 
завданням є розробка уніфікованих протоколів ведення пацієнтів з ПКС впродовж всього 
періоду захворювання та надання своєчасного кваліфікованого лікування на всіх етапах 
медичної допомоги.  
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