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Резюме. Після пандемії інфекції вірусу SARS-CoV-2 розвиток захворювання продовжується. Найбільшим викликом 
сьогодення є управління коротко- та довготерміновими ускладненнями COVID-19. У статті висвітлено огляд найно-
віших даних світової медичної літератури щодо сучасних уявлень про широку гаму нервово-психіатричних наслідків 
COVID-19 із метою глибшого вивчення їх перебігу та профілактики.
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COVID-19 часто супроводжується неврологіч-
ними та психічними ускладненнями, серед яких 
одним із найпоширеніших є тривога. Її виникнен-
ню сприяє поєднання біологічних (стрес, генетика, 
стать, активація імунної системи, нейрозапалення, 
аносмія та гіпогевзія, пряме ураження ЦНС SARS-
CoV-2, ГРДС, перебування у ВІТ, супутні психічні 
розлади) та психосоціальних факторів (соціальна 
ізоляція, обмеження контактів, постійний пошук 
інформації, страх зараження). Аносмія й гіпогев-
зія — специфічні COVID-фактори ризику тривоги. 
Натомість висока психологічна стійкість (resilience) 
зменшує рівень тривожності [1].

Ключовим механізмом розвитку тривоги, пси-
хозів та інших психічних порушень є нейрозапа-
лення і цитокіновий шторм, які змінюють баланс 
нейромедіаторів (дофамін, серотонін, норадре-
налін, ГАМК, глутамат) та порушують структурну 
цілісність нейронів. Це може спричиняти тривож-
ні розлади, розлади настрою, психози або заго-
стрення вже наявних психіатричних станів [2].

Описано клінічні випадки COVID-асоційованих 
психозів, панічних атак, явищ деперсоналізації та 
дереалізації навіть у фізично відносно здорових 
пацієнтів, де виявляли лише підвищені запальні 
маркери, що підтверджує роль імуноопосеред-
кованого запалення [3, 4]. Психосоціальний стрес 
пандемії також сприяв змінам поведінки, підви-
щенню тривожності та потребі в психіатричній 
допомозі. Фармакотерапію тривоги підбирають з 

урахуванням реакції на стрес і впливу препаратів 
на імунну відповідь [5].

Нейропсихіатричні ускладнення при інфекції 
SARS-CoV-2

Серйозний екологічний стрес, пов’язаний із 
пандеміями, помітно вплинув на людство почи-
наючи з ХІХ століття. У 1839 році англійський лі-
кар Генрі Голланд стверджував, що грип був «від-
повідальним за порушення психічних функцій». 
Пізніше cтало зрозуміло, що поєднання систем-
ної інфекції, вірусної нейротропії та факторів на-
вколишнього середовища може сприяти і навіть 
викликати розвиток нейропсихічних розладів. Чи 
є SARS-CoV-2, як і інші коронавіруси (наприклад, 
SARS-CoV-1 або MERS-CoV), нейротропними, по-
требує додаткового дослідження. Було встановле-
но, що інші ss-коронавіруси здатні поширюватися 
в організмі людини за межі респіраторних клітин 
та часто уражують центральну нервову систему. 
Загальнонаціональне когортне дослідження, про-
ведене в Данії, показало, що тяжкі інфекції, які 
потребують госпіталізації, підвищують частоту 
психіатричних консультацій на 84% та потребу в 
призначенні психотропних препаратів — на 42%. 
Менш тяжкі інфекції також асоціюються зі зростан-
ням цього ризику — відповідно на 40 і 22% [6, 7].

Основними мішенями SARS-CoV-2 є епітеліальні 
клітини легенів і шлунково-кишкового тракту. Од-
нак інвазія вірусу, найімовірніше, не обмежується 
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цими органами. Він може потрапити в організм 
кількома шляхами. Провідна і найбільш вивчена 
стратегія його впливу пов’язується з людським 
ангіотензинперетворювальним ферментом 2  
(AПФ 2) як вхідним рецептором і людськими про-
теазами як активаторами входу. АПФ 2 експресу-
ється в багатьох тканинах, включно із централь-
ною нервовою системою [8].

Ще однією передбачуваною точкою проник-
нення SARS-CoV-2 в мозок із невеликим захистом 
гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ) є циркумвен-
трикулярні органи, що робить їх уразливими до 
різних типів запалення (включаючи сепсис, стрес 
або автоімунний енцефаліт).

Запальна буря та масовий викид сигнальних 
факторів запалення (наприклад, цитокіни і хемо-
кіни) також сприяють ослабленню ГЕБ, що поси-
лює нейрозапальний процес. Аносмія, яка була 
одним із перших описаних позалегеневих проявів 
SARS-CoV-2, також порушує питання про те, чи 
транспортується вірус через аксони нейронів ню-
хової цибулини з подальшим інфікуванням голов-
ного мозку цим шляхом [9].

Клінічні, неврологічні та психіатричні ознаки 
або симптоми, наприклад головний біль, пору-
шення свідомості, парестезії, трапляються в 36,4% 
госпіталізованих пацієнтів із COVID-19, причому їх 
частота є вищою у хворих із тяжчим перебігом за-
хворювання [10].

Враховуючи клінічну картину, нервово-психічні 
ускладнення інфекції SARS-CoV-2 можна розділи-
ти на дві більш чіткі групи: психіатричні та невро-
логічні. Такий розподіл може бути пов’язаний із 
причинами симптомів і ссприяти своєчасному за-
лученню відповідних спеціалістів та призначенню 
необхідних лікувальних заходів. У цих двох групах 
симптоми можуть перехрещуватися та бути при-
чинно-наслідковими.

1. Неврологічні симптоми або розлади

Цю підгрупу симптомів також можна розділити 
на такі, що проявляються швидко, майже одно-
часно з ранніми симптомами системної інфекції 
SARS-CoV-2, гострі симптоми та симптоми, які мо-
жуть розвиватися повільно або з’являтися пізні-
ше, але зберігаються довше або навіть хронічно, 
навіть коли ознаки інфекції зникають. Вони також 
можуть бути наслідком пошкодження мозку. До 
найпоширеніших гострих неврологічних симпто-
мів належать порушення сприйняття нюху і сма-
ку (аносмія, дисгевзія). Сьогодні тривають дослі-
дження для з’ясування причин їх появи на ранніх 
стадіях COVID-19 [11].

Згідно з результатами досліджень Douaud G. et 
al., зміни в головному мозку пацієнтів з’являлися 
не лише після тяжкого перебігу SARS-CoV-2 інфек-

ції, що потребувала госпіталізації, але й у більш 
легких випадках захворювання. Ці зміни виявля-
ли за допомогою магнітно-резонансної томогра-
фії головного мозку. На додаток до ураження, що 
свідчить про пошкодження тканин, пов’язаних із 
первинною нюховою корою, дослідники помітили, 
що мозок людей після інфікування SARS-CoV-2 про-
демонстрував зменшення товщини сірої речовини 
та контраст тканин в орбітофронтальній корі (які 
пов’язані з емоціями, винагородою й прийняттям 
рішень) і в парагіпокампальній звивині (яка віді-
грає важливу роль у процесах кодування та пошуку 
в пам’яті). Також спостерігалося виразніше змен-
шення загального розміру мозку. Це були відмін-
ності від 0,2 до 2% у розмірі порівняно з даними 
контрольної групи здорових осіб. Інфіковані учас-
ники дослідження також відзначали погіршення 
когнітивної функції.  Описані вище негативні ефек-
ти були більш виражені в літніх людей. Автори при-
пускають, що патологічні зміни в головному мозку 
є ознакою експансії дегенеративного захворюван-
ня внаслідок імунної відповіді нервової системи. 
Крім того, на це також може вплинути відсутність 
сенсорних стимулів, викликаних аносмією [12].

Найчастіше спостерігалися такі неврологічні 
прояви COVID-19, як головний біль, запаморочен-
ня та порушення свідомості. У деяких пацієнтів 
було діагностовано інсульт або епілепсію без ти-
пового анамнезу респіраторного дистресу із заду-
хою. Такі симптоми не є специфічними для SARS-
CoV-2 інфекції та можуть виникнути при інших 
вірусних інфекціях, а також через непрямі меха-
нізми нейропатогенності, наприклад у результаті 
респіраторного дистресу, гіпоксії, гіпотензії, зне-
воднення або гарячки під час сепсису [10].

Делірій і втрата пам’яті турбували пацієнтів 
похилого віку, які одужували від пневмонії, та, 
імовірно, були наслідками нейрозапалення, вери-
фікованого як основний компонент нейродегене-
ративних захворювань [13].

Нещодавні публікації інформують про менінгіт, 
енцефаліт, мієліт або пошкодження периферич-
них нервів, що свідчить про безпосереднє інфіку-
вання вірусом SARS-CoV-2 структур нервової сис-
теми. Першим пацієнтом став 24-річний дорослий 
житель Японії, якому було діагностовано менінгіт/
енцефаліт у березні 2020 року. Це був перший 
випадок, коли РНК SARS-CoV-2 виявили ​​в спинно-
мозковій рідині, демонструючи нейроінвазивний 
потенціал вірусу. Отже, вірусний енцефаліт як 
ускладнення коронавірусної інфекції є, на думку 
клініцистів, важливим для розпізнавання респі-
раторних симптомів енцефаліту стовбура мозку і 
як самостійне захворювання. Крім того, дихальна 
недостатність у деяких хворих на COVID-19 прояв-
ляється зниженням частоти дихання, що розгля-
дається як імовірний наслідок порушення функції 
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барорецепторів, асоційованого з інфекцією SARS-
CoV-2. Коронавіруси можуть уражати нейрони в 
стовбурі мозку, посилюючи прогресування захво-
рювання або навіть призводячи до дихальної не-
достатності [14].

Збільшується кількість повідомлень про хворих 
на COVID-19 із неврологічними проблемами. По-
дібно до SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 може викликати 
синдром Гієна — Барре, який характеризується 
слабкістю, труднощами при ходьбі та диханні, а та-
кож ускладненнями на етапі відвикання від штуч-
ної вентиляції легень. Під час пандемії COVID-19 
також важливо забезпечити постійний догляд за 
людьми з вже наявними хронічними неврологіч-
ними розладами [12].

Експериментальні моделі, демонструючи не-
йроінвазію, викликають занепокоєння, що SARS-
CoV-2 є новим нейропатогеном, який залишається 
недостатньо діагностованим. Окрім нейроінвазії, 
інфекція COVID-19 запускає імунну реакцію і спри-
чиняє масивне запалення легенів і головного мозку. 
Перше є основною причиною смерті від COVID-19, 
а останнє може призвести до крововиливу в мозок. 
Гіперкоагуляція та нестабільність церебральних 
аневризм, частково зумовлені системним запален-
ням при COVID-19, імовірно, сприяють маніфестації 
неврологічних симптомів [15].

Підсумовуючи, неврологічні прояви  підтриму-
ються такими механізмами: (1) прямий вірусний 
енцефаліт, (2) системне запалення, (3) дисфункція 
периферичних органів (печінка, нирки, легені) і (4) 
цереброваскулярні зміни. Однак у більшості ви-
падків ці неврологічні симптоми COVID-19 можуть 
бути результатом комбінації вищевказаних факто-
рів [16]. Panariello, F. et al. запропонували п’ятий 
механізм, пов’язаний із патогенезом інфекції 
SARSCoV-2 або зв’язуванням вірусу з рецептора-
ми AПФ 2, що призводить до зниження експресії 
цього рецептора і зміни динамічного балансу між 
двома ланками РААС: (1) АПФ/Ang II/AT1R з проза-
пальною активністю та (2) АПФ 2/Ang-(1-7)/MasR з 
протизапальними властивостями [17].

2. Психіатричні симптоми або розлади

Запальне ураження є причиною багатьох нер-
вово-психічних розладів, зокрема шизофренії, де-
пресії, біполярного розладу і розсіяного склерозу. 
Як зазначалося раніше, при інфекції SARS-CoV-2 
симптоми психічного розладу можуть накладати-
ся на неврологічні симптоми. Імунні зміни в моз-
ку під час інфекції також посилюють психіатричні 
проблеми, які існували до інфікування [18].

У COVID-19-позитивних пацієнтів із важким пе-
ребігом захворювання спостерігається гіперімунна 
відповідь, що характеризується аномально висо-
ким рівнем інтерлейкіну-6 (IL-6) у сироватці крові 

— ключового запального біомаркера, який може 
використовуватися для прогнозування тяжкості 
захворювання. Зміни рівня IL-6 також описані при 
низці психічних розладів, зокрема великій депре-
сії, шизофренії та суїцидальній поведінці [19]. 

Старіння є важливим фактором ризику когні-
тивних порушень. Крім того, системні хвороби і 
стрес можуть прискорити початок втрати мнестич-
ної функції. Також після 55 років швидко зростає 
кількість пацієнтів із важкою формою COVID-19, 
як і їх смертність. Пов’язане з пандемією COVID-19 
скорочення міжособистісного спілкування з по-
дальшим відчуженням, насамперед серед враз-
ливих груп, таких як люди похилого віку або під-
літки, може призвести до депресії, тривоги та 
підвищення ризику суїциду. Це пояснюється не 
лише здатністю вірусу до вторгнення в ЦНС та 
пошкодження нервових клітин, а також тим, що 
пацієнти стикаються з невиліковним і потенційно 
смертельним захворюванням, яке може спричи-
нити стійкі зміни поведінки або загострити наяв-
не психічне захворювання. На основі досліджень 
інших коронавірусів (SARS-CoV-1 і MERS-CoV) на-
уковці припускають, що деякі особи старших ві-
кових груп можуть не відновити повністю психіч-
ний стан або когнітивні функції після одужання від 
тяжких фізичних захворювань, зокрема пневмо-
нії. Довгострокові наслідки таких порушень ста-
нуть помітними лише через місяці або роки [20].

COVID-19 часто супроводжується нервово-
психічними ускладненнями, серед яких одним із 
найпоширеніших є тривога. Декілька біологічних і 
психосоціальних факторів сприяють розвитку три-
вожності, пов’язаної з COVID-19, яка, у свою чергу, 
може прискорювати прогресування захворюван-
ня. Біологічні фактори включають стрес, генетичні 
особливості, стать, стан імунної системи, стійкість 
організму, аносмію, гіпогевзію, пряму інфекцію 
центральної нервової системи (ЦНС) SARS-CoV-2, 
а також наявність супутніх психіатричних і сома-
тичних захворювань, ГРДС та перебування у ВІТ. 
Аносмія і гіпогевзія є специфічними для COVID-19 
факторами ризику тривоги. Між стійкістю пацієн-
тів і рівнем тривоги, спричиненої COVID-19, спо-
стерігається зворотна кореляція, що підкреслює 
необхідність заходів із підвищення стресостійкос-
ті хворих. Однією з ключових причин тривожності 
є нейрозапалення, зумовлене активацією імун-
ної системи та цитокіновим штормом. Загальна 
стратегія управління тривогою під час COVID-19 
базується на співчутливому підході, подібному до 
втручань , що застосовуються при травмах або сти-
хійних лихах, із наданням пацієнтам відчуття надії 
та впевненості. Вибір фармакологічного лікування 
тривоги має враховувати індивідуальну реакцію 
на стрес та потенційний вплив протитривожних 
препаратів на імунну систему [21, 22].
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Під час пандемії COVID-19 люди вдавалися до 
різних поведінкових стратегій для зменшення стре-
су та тривожності, зокрема частіше шукали інфор-
мацію в інтернеті, дотримувалися правил носіння 
масок і гігієни рук, підтримували здоровий спосіб 
життя та розвивали психологічну витривалість. 
Хоча обмеження близьких контактів виявилися 
ефективними в запобіганні поширенню COVID-19, 
вони мали значний вплив на соціальні взаємодії та 
психологічне благополуччя населення [23].

Зв’язування вірусу SARS-CoV-2 з рецепторами 
AПФ 2 зменшує їх доступність, що призводить до 
зниження каскадного механізму, керованого кор-
тикотропін-рилізинг-гормоном, та, відповідно, 
зменшення продукції глюкокортикоїдів. Унаслі-
док цього зменшується кількість глюкокортикої-
дів, доступних для обмеження надмірного запа-
лення, що сприяє підтриманню стійкої реакції на 
стрес. Екологічні фактори та наявність коморбід-
них психічних захворювань додатково посилюють 
цей вплив. Інфекція SARS-CoV-2 разом зі стресом 
сприяє надмірному запаленню, яке може зміни-
ти передачу сигналів нейромедіаторів і поруши-
ти структурну цілісність нейронів за допомогою 
багатьох механізмів. Такі зміни здатні викликати 
аномальні рівні дофаміну, глутамату, гамма-амі-
номасляної кислоти, серотоніну та норадреналіну 
в різних ділянках мозку, включно з вентральним 
стріатумом, гіпокампом, мигдалеподібним тілом, 
ядрами шва та блакитною плямою, що сприяє 
розвитку психотичних розладів, розладів настрою 
й тривоги або загостренню існуючих станів [24].

Відомо, що у двох пацієнтів, які були пере-
ведені з психіатричного відділення до відділен-
ня невідкладної допомоги хворим на COVID-19 
у Флорентійському коледжі, аносмія та гіпосмія 
не обмежувалися сенсорним рівнем. В обох ви-
падках пацієнти повідомили про певний ступінь 
деперсоналізації («втрата ротової порожнини») 
і дереалізації («зміна атмосфери») [22]. Watson 
та співавт. дослідили 42 випадки психозів у паці-
єнтів із підтвердженим COVID-19 [23]. Психози, 
пов’язані з COVID-19, також описані Ferrando та 
співавт. у трьох пацієнтів, двоє з яких мали попе-
редній психіатричний анамнез. Вони звернулися 
зі скаргами на нові тяжкі напади паніки, параної 
та сплутаного мислення без характерних респі-
раторних чи шлунково-кишкових симптомів. Па-

цієнти були фізично здоровими, з мінімальними 
відхиленнями лабораторних показників, окрім 
підвищених запальних маркерів, що підтверджує 
гіпотезу про роль цитокінового шторму у форму-
ванні імуноопосередкованих нейропсихіатричних 
симптомів. Враховуючи значний психосоціальний 
вплив SARS-CoV-2, пацієнтам призначали стан-
дартні антидепресанти та антипсихотичні препа-
рати для лікування цих розладів [24, 25].

Пряме інфікування ЦНС у поєднанні із систем-
ним запаленням і гіпоксією в COVID-19-позитивних 
пацієнтів може спричиняти як негайні, так і трива-
лі хронічні неврологічні та психіатричні когнітивні 
порушення. Тому розробка алгоритмів швидкої 
діагностики, відповідної терапевтичної стратегії 
та реабілітації можлива лише за міждисциплінар-
ного командного підходу.

Висновки

1. Тривога — найчастіше психоневрологічне 
ускладнення COVID-19, зумовлене стресом та ін-
шими як біологічними, так і психосоціальними 
факторами.

2. Нейрозапалення та цитокіновий шторм є 
ключовими механізмами розвитку тривоги, афек-
тивних роздадів та психозів, оскільки порушують 
роботу нейромедіаторних систем і структур ней
ронів.

3. Аносмія та гіпогевзія — специфічні маркери 
COVID-19, які підвищують ризик тривоги і можуть 
супроводжуватися феноменами деперсоналізації 
та дереалізації.

4. У пацієнтів можуть виникати як гострі психі-
атричні симптоми, так і довготривалі когнітивні та 
психічні порушення.

5. Лікування тривоги під час COVID-19 має ба-
зуватися на співчутливому, травмоорієнтованому 
підході, підсиленні стресостійкості та ретельно пі-
дібраній фармакотерапії.

6. Ведення пацієнтів із COVID-асоційованими 
психоневрологічними розладами потребує між-
дисциплінарної команди: психіатрів, неврологів, 
інфекціоністів та психологів.

7. Розробка швидких діагностичних алгорит-
мів, протоколів лікування та програм реабілітації 
є ключовою для покращення довготривалих на-
слідків у таких пацієнтів.
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