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Abstract

Background. COVID-19 is an acute respiratory infection caused by SARS-CoV-2 virus. The disease can cause
long-term complications, one of which is chronic fatigue syndrome. This syndrome is characterised by
prolonged fatigue that persists after rest, reduced work capacity, post-exertional malaise, sleep or cognitive
disturbances and orthostatic intolerance. The exact mechanism of the syndrome is unclear, but it is thought to be
related to post-infectious weakening of immune cells, an increase in cytokine production or neuroinflammation.
There are theories suggesting that mitochondrial dysfunction, damage to sensory neurons or endothelial
dysfunction contribute to the development of chronic fatigue syndrome.

Aim: the aim of the study is to analyze and review the evidence-based scientific literature describing the
relationship between COVID-19 infection and chronic fatigue syndrome.

Methods. The international database PubMed was used for the literature review. 45 articles were selected using
keywords or their combination.

Results. COVID-19 infection causes chronic fatigue syndrome, which is presented by fatigue, myalgia,
attention and memory disorders and post exertional malaise. Although complete recovery is unlikely, the
symptoms may be alleviated by applying complex treatment — cognitive behavioral therapy, exercise and
pharmacological treatment.

Conclusions. Chronic fatigue syndrome complicates the patient‘s well-being and daily activities. Complex
treatment consists of cognitive behavioral therapy, as well as a personalized exercise program and the use of

various supplements or medications.
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Santrauka

Ivadas. COVID-19 yra timiné respiraciné infekcija, sukelta SARS-CoV-2 viruso. Liga gali sukelti ilgalaikes
komplikacijas, i§ kuriy viena yra létinio nuovargio sindromas. Sis sindromas pasireikia ilgalaikiu, po poilsio
nepraeinanciu nuovargiu, darbingumo sumazéjimu, iSsekimu po fizinio kriivio, miego ir kognityviniais
sutrikimais bei ortostatine netolerancija. Tikslus Sio sindromo iSsivystymo mechanizmas néra aiSkus, bet
manoma, kad jis susijes su poinfekciniu imuniniy lasteliy susilpnéjimu, citokiny produkcijos padidéjimu ar
neurouzdegimu. Yra teorijy teigianciy, kad mitochondrijy funkcijy sutrikimas, juntamyjy neurony pazaida ar
endotelio disfunkcija skatina létinio nuovargio sindromo atsiradima.

Tikslas: iSanalizuoti ir apZvelgti jrodymais gristoje mokslinéje literatiiroje aprasoma rySj tarp COVID-19
infekcijos bei létinio nuovargio sindromo.

Metodika. Mokslinés literatiiros atranka atlikta ieSkant straipsniy angly kalba PubMed duomeny bazéje.
Atrinkti 45 straipsniai naudojant raktazodZius arba jy kombinacijas.

Rezultatai. COVID-19 infekcija sukelia létinio nuovargio sindroma, kuris pasireiSkia nuovargiu, mialgija,
démesio ir atminties sutrikimais, iSsekimu po fizinio kriivio. Nors visiSkas pasveikimas mazai tikétinas, taCiau
sindromo simptomus galima sumazinti taikant kompleksinj gydyma — kognityvine elgesio terapija, mankstos
terapija bei medikamentinj gydyma.

ISvades. Létinio nuovargio sindromas yra viena i§ ilgojo COVID-19 sindromo pasekmiy, komplikuojanti
paciento savijauta ir kasdienine veikla. Kompleksinj gydyma sudaro bendravimas su psichoterapeutu ir
kognityvinés elgesio terapijos taikymas, taip pat personalizuota mankStos programa bei jvairiy papildy ar

medikamenty vartojimas.

Raktazodziai: létinio nuovargio sindromas, COVID-19, ilgojo COVID-19 sindromas
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1. Jvadas

COVID-19 yra tmi virusiné infekcija, sukelta
SARS-CoV-2 viruso. Umioje fazéje liga pasireiskia
galvos skausmu, dispnéja, sausu kosuliu, anosmija,
mialgija bei kitais perSalimo simptomais. COVID-
19 infekcija gali komplikuotis Giminiu kvépavimo
nepakankamumu, hipoksija, daugybiniu organy
nepakankamumu (1). Pastebéta, kad pasveikusiems
pacientams gali iSsivystyti ilgalaikés
komplikacijos, pavyzdZiui, Sirdies, plauciy
paZeidimai, odos bérimai, raumeny, inksty,
virskinimo sistemos, endokrininés sistemos ar
neuropsichiatriniai sutrikimai (2). Ilgalaikiams
sveikatos sutrikimams po Sios ligos apibiidinti yra
vartojamas terminas ,,ilgojo COVID sindromas“
(angl. long haul COVID-19), kuris gali trukti iki 6
ménesiy po pirmuyjy simptomy pasireiskimo. Sis
sindromas  pasireiSkia  jvairiomis  sveikatos
komplikacijomis ir nepriklauso nuo pirminio
susirgimo sunkumo — gali pasireiksti ir Zmonéms,
sirgusiems lengva infekcijos forma, jauniems
asmenims bei tiems, kuriems nereikéjo dirbtinés
plau¢iy ventiliacijos ar gydymo intensyvios
terapijos skyriuje (3). Viena i§ Sios infekcijos
komplikacijy yra létinio nuovargio sindromas,
kitaip vadinamas mialginis encefalomielitas (4). Sis
sindromas blogina pacienty gyvenimo kokybe,
trukdo ju socialinéms, profesinéms ir asmeninéms
veikloms. Nesiliaujant COVID-19 pandemijai, yra
svarbu suprasti rySj tarp Sios infekcijos ir létinio
nuovargio sindromo, siekti jj greic¢iau diagnozuoti

ir gydyti.

2. Darbo medzZiaga ir metodai

Mokslinés literatiiros atranka atlikta ieSkant
straipsniy angly kalba PubMed duomeny bazéje.
Nuo 2008 iki 2022 rasti 739 straipsniai, naudojant
raktazodj ,chronic fatigue syndrome“ bei jo
kombinacijas su raktazodZiais ,,COVID-19“ ir

»long haul COVID-19“. Atrinkti 45 straipsniai —

meta-analizés, sisteminés literatiiros apZzvalgos,
randomizuoti  klinikiniai bei epidemiologiniai
tyrimai — kuriuose nagrinéjamas COVID-19 ir
létinio nuovargio sindromo rySys bei Sio sindromo

patogenezé. Straipsniai ne angly kalba nejtraukti.

3. Rezultatai
3.1. Létinio nuovargio sindromo epidemiologija
ir etiologija

Létinio nuovargio sindromas yra  létiné,
multisisteminé liga, pasireiSkianti konstituciniais
bei neurokognityviniais simptomais (4). Sios ligos
pagrindiniai simptomai, jeinantys i 2015 metais
Jungtiniy Amerikos Valstijuy Medicinos Instituto
sukurtus diagnostikos kriterijus, yra gebéjimo
uzsiimti iki ligos buvusia profesine, Svietimo,
socialine ar asmenine veikla sumazéjimas, dazZnai
lydimas naujai atsiradusio, nepasireiskiancio po
didelio fizinio kriivio bei nepalengvéjancio
pailséjus, nuovargio ir trunkantis ilgiau nei 6
ménesius (5). Taip pat kiti simptomai: iSsekimas po
fizinio kravio, miego sutrikimai (neefektyvus
miegas, cirkadinio ritmo pasikeitimas),
kognityviniy funkcijy susilpnéjimas (suprastéjusi
atmintis, koncentracija, informacijos apdorojimas)
ar ortostatiné netolerancija (galvos svaigimas,
sinkopés, stipréjantis nuovargis stovint) (5).
Gyvenimo kokybé, sergant Siuo sindromu yra
Zymiai blogesné nei pacienty, serganciy iSsétine
skleroze ar patyrusiy insulta (6). Sindromo
paplitimas yra 0,17 - 0,89 % bendroje
populiacijoje. Moterys serga 1,5 — 2 kartus dazniau
nei vyrai (7). Mialginio encefalomielito simptomai
gali laikui bégant lengvéti, taciau visiSkai
pasveiksta tik apie 5% pacienty (8). Nors
patogenezé néra gerai suprasta, manoma, kad
daugeliu atvejy $§j sindroma iSprovokuoja virusiné
ar bakteriné infekcija, pavyzdzZiui, infekciné
mononukleozé, Ki karStligé ar Laimo liga., o taip

pat fizinis ar psichologinis stresas (9).
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3.2. Rysys su COVID-19

Ilgojo COVID-19 sindromo simptomai yra panasts
i létinio nuovargio sindromo simptomus (10).
Norvegijoje atlikto tyrimo su 873 tiriamaisiais, i$
kuriy didZioji dauguma buvo moterys, rezultatai
parodé, kad 77% pacienty, prieS susirgdami létinio
nuovargio sindromu, sirgo infekcine liga,
pasireiSkusia karSciavimu, gerklés skausmu ar
padidéjusias  limfmazgiais. Siems pacientams
létinio nuovargio sindromo simptomai truko ilgiau
nei pacientams, kurie pries tai nesirgo infekcine
liga (11). Persirgus COVID-19 pasireisSkia jvairiis
liekamieji simptomai, tokie kaip dispnéja, sanariy,
mialgija, miego, koncentracijos, atminties
sutrikimai, létinis kosulys, nerimo sutrikimai,
galvos skausmai, karSCiavimas, vertigo, taip pat
nuovargis sustipréjantis po fizinio krivio ar streso
(4). Prospektyviné kohortiné studija, kurioje
dalyvavo 1733 hospitalizuoti COVID-19 sergantys
pacientai, parodé, kad 63 % i$ jy jauté nuovargj ar
mialgija ir 26 % kentéjo nuo miego sutrikimy
praéjus 6 ménesiams po iSraSymo iS ligoninés.
Nerimo sutrikimai ar depresija pasireiské 23 %
pacienty (12). IS nehospitalizuoty pacienty 85 %
jauté nuovargi, 81 % ,smegeny migla” (angl.
“brain fog”), taip pat jie prasciau atliko démesio ir
darbinés atminties kognityvines uzZduotis, lyginant
su demografinius rodiklius atitinkanciais JAV
gyventojais, praéjus vidutiniSkai 5 ménesiams nuo
simptomy pradzios (13). Viename tyrime, atliktame
56 3alyse, dalyvavo 3762 COVID-19 pacientai su
isliekanciais simptomais. 56,8 % tiriamyjy pranesée
apie iSsekima po fizinio krivio — vieng i$
pagrindiniy létinio sindromo

simptomy (14). Manoma, kad apie 10 % COVID-

nuovargio

19 sirgusiy Zmoniy, turés simptomus, atitinkancius
létinio nuovargio sindromo kriterijus. Bendroje
Zmoniy populiacijoje Sis skaicius, manoma, pasieks

10 milijony (10).

3.3. Patogenezé

Nors  tikslus Sio  sindromo  iSsivystymo
mechanizmas néra Zinomas, manoma, kad
iSsivystymo mechanizmai gali biti keli. Viena
teorija teigia, kad poinfekcinis létinio nuovargio
sindromas yra uzdegiminés kilmés, kai infekcinis
patogenas sukelia nenormaly sisteminj imuninj
atsaka, kuris iSlieka po infekcinio veiksnio
paSalinimo (4). Pastebéta, kad Siems pacientams
yra padidéjes antivirusinis fermentas 2’ — 5’ —
oligoadenilato sintetaze. Sis fermentas,
indukuojamas TNF-a ir TNF-, sunaikina viruso
RNR bei inhibuoja viruso replikacija. Kadangi Sio
baltymo lygis periferinio kraujo mononuklearinése
lastelése koreliuoja su létinio nuovargio sindromo
sunkumu, manoma, kad létiné virusiné infekcija
galéty biti Sio sindromo atsiradimo prieZastimi
(15). Taip pat dél létinio uzdegimo suaktyvéja pro-
uzdegiminiy (interleukino-1A, interleukino-17a,
tumoro nekrozés faktoriaus - a) ir anti-uzdegiminiy
(interleukino-1 receptoriy antagonisto,
interleukino-4, interleukino-3) citokiny produkcija.
Siy citoking lygio padidéjimas koreliuoja su
simptomy sunkumu (16). Meta-analizé parodé, kad
pacientams,  sergantiems létinio  nuovargio
sindromu, padidéja tumoro nekrozés faktorius, IL-
2, IL-4, transformuojantis augimo faktorius 3 ir C
reaktyvaus baltymas (17). Taip pat létinj nuovargi
gali sukelti ir pasikeitusi imuniniy lasteliy funkcija.
PavyzdZiui, Siems pacientams yra sumaZzéjes
natiraliy kileriy kiekis ir jy citotoksiSkumas (18).
Be to, yra duomeny, kad SARS-CoV-2 gali
infekuoti smegenis, sukeldamas neurouzdegima
(19). Taip pat uzdegimas kitoje organizmo vietoje
gali aktyvuoti jgimta imunine sistema smegenyse
per humoralinius ar retrogradinius neuralinius
signalus, jtraukiant nerva  klajoklj  (10).
Neurouzdegimas gali sukelti nuovargj dél citokiny

produkcijos arba aktyvuoti smegenyse ,nuovargio
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branduolj“. Taip pat Sie simptomai gali bati
paaiskinti ir sutrikusia energijos = gamyba,
oksidaciniu stresu, atsiradusiomis jony
kanalopatijomis bei sutrikusia smegeny
perfuzija (10).

Kitas patogenetinis mechanizmas, manoma, galéty
biiti mitochondrijy funkcijy sutrikimai. Bruozai,
biidingi létinio nuovargio sindromui yra pakitusi
adenozino trifosfato homeostazé, padidéjes
reaktyviyju deguonies radikaly kiekis, pakites
mitochondrijy metabolizmas ir mitochondrijy DNR
kiekio kitimas. Virusai geba pakeisti mitochondrijy
metabolizma, taip sustiprindami savo replikacija
(20). Mitochondrijy fermentai, dalyvaujantys
uzdegiminiuose ir antioksidaciniuose procesuose,
yra ypac svarbiis kaip ortostatinio netoleravimo ir
negalavimo po kriivio veiksniai, kadangi dalyvauja
periferinéje vazodilatacijoje ir autonominiame
Sirdies ir kraujagysliy sistemos reguliavime (4). Sio
sindromo metu mitochondrijose  pasireiskia
piruvatdehidrogenazés komplekso supresija ir taip
sumaZzéja piruvato virtimas acetil-KoA, kuris yra
svarbus substratas Krebso ciklui. Sergant létinio
nuovargio sindromu yra sulétéjes oksidacinis
fosforilinimas, 0 ATP produkcija -

sumazéjusi (21,22). Mazesnis acetil-KoA
prieinamumas taip pat slopina mitochondrijy
melatonerginj kelia. Acetil-KoA yra bitinas
substratas aralkilamino N-acetiltransferazei
(AANAT), kuri serotoning paveria N-
acetilserotoninu (NAS), o jis véliau
acetilserotonino metiltransferazés (ASMT) bidu
fermentiSkai ~ paverCiamas  melatoninu  (18).
Mitochondrijy ~ kofermento Q10  plazmos
koncentracija yra Zymiai labiau sumaZéjusi
Zmonéms, sergantiems létinio nuovargio sindromu,
lyginant su sveikais individais, taciau patvirtinti
Siam rySiui reikalinga atlikti daugiau klinikiniy
studijy (23). Kai kurie patogenetiniai mechanizmai

yra tarpusavyje susije. PavyzdZiui, uzdegimas gali

sukelti  oksidaciniy — redukciniy reakcijy
disbalansa, kuris gali paZeisti mitochondrijy DNR
ir membranas. Taigi, iSprovokuojantis veiksnys
skirtingiems asmenims gali biti skirtingas, taciau
jis gali sukelti tuos paCius tarpusavyje susijusius
ciklus, kurie sukelia ligos simptomus (16).
Egzistuoja hipotezé, kad létinio nuovargio
sindromas po COVID-19 gali atsirasti dél uoslés
juntamyjy neurony paZeidimo, dél kurio sumazéja
cerebrospinalinio skysc¢io nutekéjimas per nosies
kriaukles, kadangi virSutiné nosies kriauklé yra
likvoro klirenso sistemos dalis (24,25). Dél to gali
biti paZeidZiama glimfatiné sistema ir centrinéje
nervy sistemoje kaupiasi toksinés medziagos. Sia
hipoteze manoma, kad nuovargis po COVID-19
atsiranda dél smegeny skyscio susikaupimo
glimfatinéje sistemoje (25).

Kitas létinio nuovargio sindromo atsiradimo
mechanizmas galéty biiti endotelio disfunkcija (27).
Endotelio  disfunkcijai ~ biidingas  sumaZzéjes
vazodilatatoriy ir padidéjes vazokonstriktoriy
biologinis prieinamumas, todél sutrinka nuo
endotelio priklausoma vazodilatacija (26,27).
SARS-CoV-2 pazZeidZia kraujagysliu endotelio
Iasteles, sukelia endoteliita bei mikrotromboze
daugelyje vaskuliarizuoty audiniy (28,29). Viena
studija analizavo endotelio uZdegimo markerius
pacientams su ilgu COVID sindromu ir nustaté
sumazéjusj reakcinés hiperemijos indeksa bei
padidéjusia endotelino-1 koncentracija kraujo
serume Siems pacientams (dalis Siy pacienty kartu
turéjo ir létinio nuovargio sindroma) — Sie rodikliai
rodo endotelio uZdegimg (30). Kitame tyrime
dalyvavo pacientai po sunkaus timinio COVID-19.
Pusei juy nustatyta endotelio disfunkcija, kuri buvo
susijusi su  nuovargiu, kriitinés  skausmu,
neurokognityviniais sunkumais bei tmios fazés
COVID-19 sunkumu (31). Létinio nuovargio
sindromas ir jo sunkumas taip pat yra siejamas su

endotelio disfunkcija. Vieno tyrimo, kuriame
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dalyvavo pacientai sergantys létinio nuovargio
sindromu, rezultatai parodé periferinio endotelio
disfunkcija  (iSmatuotg reakcinés hiperemijos
periferiniy arterijy tonometrija) pusei serganciyjy ir
koreliavo su ligos sunkumu (32). Endotelio
disfunkcija sukelia sumazéjusia smegeny ir
raumeny kraujotaka ir yra vienas i§ patogenetiniy
mechanizmy, sukelian¢iy létinio nuovargio
sindroma (33). Dél panaSios patogenezés bei
simptomy, manoma, kad ilgojo COVID sindromas

gali sukelti 1étinio nuovargio sindroma (34).

3.4.Gydymas

Ankstyva intervencija ir palaikomasis gydymas
iminés COVID-19 fazés pabaigoje gali bati ypac
svarbiis, siekiant uzkirsti kelig ilgalaikéms ligos
sukeltoms  pasekméms, pavyzdziui, létinio
nuovargio  sindromui  (35). Taciau, prieS
diagnozuojant §j sindroma, reikia atlikti iSsamy
paciento iStyrimg, kad biity paneigtos kitos
organinés simptomy prieZastys. Potimio COVID-19
atveju tai apima plau¢iy vaizdinius tyrimus
Zmonéms, sergantiems sunkia létine kvépavimo
taky liga, taip pat gretutiniy psichikos ligy patikra
ir gydyma (4).

Naujose  Jungtinés  Karalystés  Nacionalinio
sveikatos ir prieZiiiros instituto gairése raSoma, kad
specialisto  nepriziGrimas fizinis aktyvumas,
pavyzdzZiui éjimas j sporto sale, pacientams gali
sustiprinti simptomus (36). Sportuoti galima patarti
tiems pacientams, kurie jauciasi pasiruoSe ir noréty
didinti savo fizine veikla. ManksStos programa
turéty buti  personalizuota  ir  patikrinta
fizioterapeuto, taCiau mankSta neturéty bati Sio
sindromo gydymo pagrindas (36). Potimio COVID-
19 pacientai apibiidina, kad minimalus fizinis
kriivis sustiprina simptomus ir prikausto prie lovos
kelioms dienoms (4). Vienoje apklausoje teigiama,
kad 79 % létinio nuovargio sindromu serganciy

dalyviy mané, kad palaipsniui intensyvéjanti

mankStos  terapija  pablogino jy sveikatos
bikle (37).

Kognityviné elgesio terapija (KET) yra viena i$
priemoniy, mazinanc¢iy  létinio nuovargio
simptomus (38). Taikant KET siekiama padéti
pacientui  stabilizuoti ir  sureguliuoti  savo
aktyvumo, poilsio ir miego reZimus, iSbandyti labai
laipsniSka ir nuosekliai prizidrimg aktyvumo
didinima, tuo paciu stebint, ar didesnis aktyvumas
sukelia nuolatinj simptomy blogéjima (38). KET
seansy metu terapeutas pabréZia mastymo proceso
svarbg ir jtaka paciento veiksmams ir jausmams bei
atpaZzista elgesj, dél kurio pacientas jauciasi labiau
pavarges ir stengiasi jj pakeisti (38). Taip
pacientams padedama paSalinti visas socialines ir
emocines Kklifitis grizti prie jprastos veiklos (39).
Taip pat, kai KET taikoma paaugliams su létiniu
nuovargio sindromu, jie re¢iau nelanko mokyklos ir
praleidinéja pamokas (40).

Kadangi létinio nuovargio sindromas didina
depresijos rizika, Sie pacientai daZnai vartoja
antidepresantus, o tricikliai  antidepresantai
maZomis dozémis gali pagerinti miego kokybe ir
sumazinti skausma (42). Be minéto poveikio,
triciklis antidepresantas amitriptilinas taip pat
didina energijos lygj, o selektyvusis serotonino
reabsorbcijos  inhibitorius  nefazodonas  gali
pagerinti  nuotaikg, nuovargj bei  miego
sutrikimus (41,42).  Nedidelis  randomizuotas
klinikinis tyrimas parodé, kad rituksimabas 67 %
pagerina pacienty klinikinius simptomus, taciau
progresas prasideda tik po 2-7 ménesiy po
rituksimabo vartojimo (43).

Maisto papildai gali biiti naudingi pacientams,
turintiems tam tikra trikuma, taciau prieS juos
skiriant reikia atlikti biocheminj kraujo tyrima, kad
biity galima tinkamai paskirti gydyma (41). 2008
metais buvo atliktas 6 ménesiy trukmés acetil-L-
karnitino randomizuotas kontrolinis  tyrimas,

kuriame dalyvavo 96 asmenys, turintys létinio
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nuovargio sindromo simptomus (44). Gydymo
pabaigoje buvo nustatyti reikSmingi skirtumai tarp
tirlamosios ir kontrolinés grupiy dél fizinio ir
psichinio nuovargio, o tiriamosios grupés
pazintinés ir fizinés funkcijos pageréjo (44). Taip
pat vitaminas B12 bei folio riigstis gali pagerinti
sindromo simptomus ir sumazinti nuovargj, taciau
maksimaliems rezultatams pasiekti pacientai
neturéty kartu vartoti analgetiky ar opioidy, nes Sie
vaistai gali sutrikdyti vitamino B12 ar folio riigsties
metabolizmg (45). Taigi, létinio nuovargio
sindromo gydymas yra kompleksinis, reikalaujantis

daug paciento ir specialisto pastangy ir laiko.

4. Isvados

Létinio nuovargio sindromas yra viena iS ilgojo
COVID-19 sindromo pasekmiy, komplikuojanti
paciento savijauta ir kasdienine veikla. Nors tikslus
sindromo iSsivystymo mechanizmas néra Zinomas,
manoma, kad yra kelios grandys, uZvedancios
patologinius procesus organizme. Sio sindromo
simptomus galima palengvinti taikant jvairius
gydymo metodus, taCiau visiSkas pasveikimas néra
tikétinas. Kompleksinj gydyma sudaro
bendravimas su psichoterapeutu ir kognityvinés
elgesio terapijos taikymas, taip pat personalizuota
mankStos programa bei jvairiy papildy, pavyzdziui
acetil-L-karnitino ar vitamino B12 su folio

rigstimi, vartojimas.
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