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АНОТАЦІЯ 

Самчук О.О. Клініко-патогенетичні особливості перебігу серцевої 

недостатності на фоні коронавірусної хвороби. – Кваліфікаційна наукова 

праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії в галузі 

знань 22 Охорона здоров’я за спеціальністю 222 Медицина – Львівський 

національний медичний університет імені Данила Галицького МОЗ України, 

Львів, 2023. 

Дисертаційна робота присвячена вивченню клініко-патогенетичних 

особливостей перебігу серцевої недостатності (СН) на фоні коронавірусної 

хвороби на основі дослідження клініко-анамнестичних та лабораторних 

параметрів у 556 госпіталізованих пацієнтів, з подальшим ґрунтовним 

аналізом запропонованих діагностичних підходів, порівнянням 

інструментальних та патоморфологічних методів дослідження. 

Мета дослідження: покращення ефективності діагностики хронічної 

серцевої недостатності (ХСН) на тлі коронавірусної хвороби на підставі 

вивчення поширеності, особливостей клінічного перебігу та виявлення 

несприятливих прогностичних чинників, що визначають прогноз даної 

коморбідної патології. 

Завдання досліджень: оцінити методи діагностики коронавірусної 

хвороби - coronavirus disease 2019 (COVID-19), вивчити поширеність 

коморбідної серцево-судинної патології при коронавірусній хворобі; 

дослідити особливості клінічного перебігу СН при COVID-19 з урахуванням 

клініко-лабораторних та інструментальних методів обстеження; провести 

клінічні та патоморфологічні паралелі ураження серця при COVID-19 та 

визначити основні причини смерті; оцінити роль міокардіальних біомаркерів у 

прогнозуванні несприятливого перебігу при COVID-19. 

Об’єкт дослідження: серцева недостатність у поєднанні COVID-

пневмонією. 
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Предмет дослідження: клінічні особливості перебігу коронавірусної 

інфекції у пацієнтів з СН, показники рівня С-реактивного протеїну (СРП) та 

інтерлейкіну-6 (Іл-6), прокальцитоніну, феритину, тропоніну, параметрів 

коагуляційного гемостазу, N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide 

(NTproBNP), soluble suppression of tumorigenicity 2 (sST2) в сироватці крові, 

патоморфологічні зміни міокарда пацієнтів, хворих на коронавірусну 

інфекцію на фоні СН, статистичні методи дослідження. 

Для досягнення поставленої мети та виконання завдань відповідно до 

дизайну дослідження робота виконана у декілька етапів. На початковому етапі 

ретроспективного одноцентрового когортного аналізу проведено дослідження 

96 джерел первинної медичної документації пацієнтів, які були госпіталізовані 

в листопаді 2020 року. У такий спосіб проведено оцінку основних клініко-

лабораторних характеристик пацієнтів госпіталізованих з приводу COVID-19 

пневмонії та виявлено не достатню чутливість діагностичного методу 

зворотно-транскриптазної кількісної полімеразної ланцюгової реакції 

(ЗткПЛР) для підтвердження COVID-19, яка асоціювалася з пізнім зверненням 

за медичною допомогою, віком пацієнтів та ступенем важкості COVID 19.  

Методом аналізу 389 медичних карт стаціонарних хворих вивчено 

поширеність різних коморбідних станів, зокрема ХСН. З'ясовано, що хвороби 

серцево-судинної системи є найчастішим коморбідним фоном у хворих на 

COVID-19, а саме: у 59,8% пацієнтів діагностують артеріальну гіпертензію 

(АГ), у 52,3% – ішемічну хворобу серця (ІХС), у 45,2% – СН, у 8,5% – 

відмічено порушення ритму, найчастіше у формі фібриляції передсердь (ФП). 

У 12,6% випадках в анамнезі був перенесений інфаркт міокарда (ІМ), у 8,3% – 

мозковий інсульт за тромбоішемічним типом. Виявлено, що одночасне 

поєднання кількох захворювань при COVID-19 суттєво позначилося на 

смертності хворих: відсоток випадків смерті достовірно переважав у пацієнтів 

з кількістю супутніх станів три і більше (р<0,0001) та був найнижчим у хворих 

без супутньої патології (р=0,004). Першорядними у структурі летальності при 

COVID-19, з'ясовано були серцево-судинні захворювання (р<0,0001), а саме 
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ІХС (р<0,0001), СН (р<0,0001). Саме тому подальше вивчення ролі серцево-

судинних захворювань, а саме ХСН, при коронавірусній хворобі стало 

найбільш пріоритетним. 

У ході завершального етапу ретроспективного дослідження 

проаналізовано первинну медичну документацію 556 пацієнтів, за допомогою 

якої виявлено 238 пацієнтів з ХСН, простежено поширеність смертності та 

ключові фактори несприятливого прогнозу серед госпіталізованих пацієнтів із 

COVID-19 пневмонією та ХСН. Виявлено, що наявність ХСН у пацієнтів, 

госпіталізованих з приводу COVID-19 суттєво впливала на показник 

смертності (при ХСН та COVID-19 він значно перевищував аналогічний 

показник хворих без ХСН). Помирав кожен 4-5 пацієнт на етапі внутрішньо-

лікарняного лікування COVID-19 пневмонії. Шляхом ретроспективного 

аналізу в хворих на COVID-19 пневмонію в поєднанні з ХСН вдалося 

визначити більш високі значення показників запалення в сироватці крові - 

лейкоцитів та Іл-6 (р=0,0041), але не СРП, ферритину і прокальцитоніну. У 

них відзначено відмінності коагуляційного гомеостазу - подовження 

протромбінового часу (ПЧ) (р=0,0196) та зниження протромбінового індексу 

(ПІ) (р=0,0196), але, на значення показника D-димеру це жодним чином не 

впливало, в обох групах він залишався однаковим (p>0,05). Також у хворих на 

ХСН порівняно з пацієнтами без ХСН діагностовано достовірно нижчі 

показники гемоглобіну, як і показники сатурації киснем крові, а рівень 

креатиніну суттєво вищим (р<0,00001). 

У подальшому проспективному етапі дослідженні проаналізовано 

результати досліджень 90 хворих з ХСН та COVID-19, які надали добровільну 

згоду на участь у дослідженні. На основі результатів аналізу динамічного 

вимірювання в сироватці крові показника NT-proBNP, а саме, при 

госпіталізації, на 5-7 день лікування та/або при погіршенні симптомів 

захворювання – наростанні задишки запропоновано проводити діагностику 

декомпенсації СН у госпіталізованих хворих на COVID-19 пневмонію. 

Вперше продемонстровано високу чутливість, специфічність та точність 
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методу динамічної оцінки біомаркера серцевої недостатності – NT-proBNP в 

діагностиці прогресування ХСН на фоні спричинених COVID-19 пневмонією 

респіраторних розладів. Такий підхід продемонстрував, що приблизно у 

кожного 4-5 пацієнта з ХСН, COVID-19 пневмонія сприяє розвитку 

декомпенсації серцевої функції. Динамічне дослідження рівня NT-proBNP 

дало змогу виокремити та розширити наукові дані важливими факторами 

ризику погіршення серцевої діяльності при інфікуванні вірусом SARS-CoV-2. 

Встановлено, що смертність хворих при COVID-19 на фоні декомпенсації 

ХСН вдвічі перевищувала аналогічну в пацієнтів з компенсованою ХСН та 

майже в п'ять разів - у хворих без ХСН. Відповідно до результатів наукової 

роботи верифіковано предиктори серцевої декомпенсації у хворих на 

пневмонію внаслідок інфікуванні SARS-CoV-2: порушення серцевого ритму, 

поява гіпертонічного кризу та перикардіального випоту, низькі показники 

сатурації крові киснем і гемоглобіну (p=0,0016), зростання медіатора 

цитокінового шторму - Iл-6, який викликає пошкодження тканин і 

прогресування COVID-19 та ключового міокардіального біомаркера - 

високочутливого тропоніну. Лише в кількох випадках зростання тропоніну 

асоціювалося з розвитком ІМ, в інших діагностувати причину не вдалося. У 

пацієнтів з декомпенсованою ХСН на тлі COVID-19 відзначено частішу появу 

тромбоемболії легеневої артерії (ТЕЛА) (p=0,0344) попри зміни 

коагуляційного потенціалу (зниження рівня ПІ у хворих із декомпенсованою 

ХСН), що розвинулися на тлі попередньої антитромботичної терапії у 

пацієнтів із високим серцево-судинним ризиком, а також більш суттєву 

дисфункцію нирок.  

Оскільки прижиттєвого діагнозу міокардиту в хворих діагностовано не 

було, гіпотеза про запальне ураження серця внаслідок коронавірусної хвороби 

потребувала детального патоморфологічного дослідження з клініко-

патоморфологічним співставленням. Тому проведено аналіз первинної 

медичної документації («Медична карта стаціонарного хворого» форма 

№003/о) 556 пацієнтів, які  були госпіталізовані в КНП «Лікарня швидкої 
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медичної допомоги м. Львова» в січні – лютому 2021 року з діагнозом COVID-

19 пневмонія та 90 протоколів патологоанатомічного дослідження (форма 

№013/0) причин смерті пацієнтів хворих на COVID-19 пневмонію.   

Результатами паталогоанатомічного дослідження доповнено наукові 

дані щодо гістологічної поширеності міокардиту. За результатами цього 

аналізу міокардит виявлено лише у 2,35% померлих від COVID-19 (n=2). У 

всіх випадках міокардит був випадковою знахідкою під час розтину, оскільки 

типових клінічних ознак характерних для розвитку цього захворювання в 

пацієнтів не було. В одному з зазначених випадків розвиток міокардиту 

супроводжувався залученням перикардіальних листків з відкладенням на них 

ниток фібрину. Інші випадки зростання високочутливого тропоніну І були 

зумовлені розвитком ІМ. Посмертні патоморфологічні знахідки притаманні 

для ІМ зафіксували у 4,7% випадках. У 2 з них перебіг ІМ ускладнився 

формуванням постінфарктної аневризми з подальшим розривом міокарда в 

ділянці аневризми та розвитком напруженого гемоперикарду, тампонади 

серця. За даними первинної медичної документації в більшості пацієнтів (n=3) 

виявлено атиповий (безбольовий) клінічний перебіг ІМ на фоні коронавірусної 

пневмонії. Лише в одному випадку зафіксовано опис типової клінічної 

картини, який характеризувався появою інтенсивного болю за грудиною та 

супроводжувався нудотою і одноразовим блюванням. 

У кожного четвертого померлого виявили дифузну інфільтрацію 

мононуклеарними клітинами інтерстицію та субепікардіальної жирової 

тканини серця з супутнім інтерстиційним набряком, дифузною фрагментацією 

кардіоміоцитів та гіперемією без залучення лімфоцитів. Виявлені випадки не 

можна було кваліфікувати як гострий міокардит, оскільки вони за 

прийнятними на сьогодні імуногістохімічними критеріями вимагали 

присутності лімфоцитів незалежно від присутності макрофагів. Розширено 

наукові дані щодо ролі цієї інфільтрації в патогенезі ураження серця при 

COVID-19. Проаналізовано, що поява дифузної моноцитарної та/або 

макрофагальної інфільтрації серця при COVID-19 негативно впливала на 
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перебіг захворювання. Незважаючи на те, що неспецифічні підгрупи 

моноцитів та/або макрофагів вважаються протизапальними за своєю 

природою і мали б захищати серце, встановлено, що присутність значної 

кількості запальних клітин асоціювалася з достовірно нижчими значеннями 

сатурації кисню в капілярній крові порівняно з померлими без ознак цієї 

інфільтрації (р=0,041); більш високими показниками 

аспартатамінотрансферази (АсАТ) (р=0,00006) та достовірно вищими 

значеннями NTproBNP (р=0,047). Водночас, взаємозв'язку інфільтрації 

мононуклеарами зі значенням тропоніну І та прозапальних маркерів (р>0,05) 

виявлено не було, ймовірно через те, що постійна присутність 

мононуклеарних клітин асоціюється не з високоактивним запаленням, а з 

хронічним запаленням низького ступеню активності. 

За результатами макроскопічного огляду та гістологічного дослідження 

доповнено картину серцевих аномалій, що виявляють при  COVID-19. У 

більшості померлих пацієнтів відзначено побільшену середню масу серця 

(440,41±7,11 г), а також зниження товщини правого шлуночка 0,42±0,11см, яке 

в більшості випадків асоціювалося з розвитком гострого легеневого серця 

внаслідок ТЕЛА (n=7). Клінічно у них діагностовано зниження вольтажу 

зубців на електрокардіографії (ЕКГ) (середній вольтаж складав 13,3±0,75мм). 

В більше ніж половині випадкыв у померлих виявлено зміни кардіоміоцитів 

(61%), натомість ураження перикарду лише в 4,7%. Ураження ендокарду серед 

померлих внаслідок COVID-19 не було.  

На завершальному етапі роботи доповнено наукові дані щодо 

прогностичного значення  серцевих біомаркерів NTproBNP та sST2 у 115 

госпіталізованих з приводу COVID-19 пневмонії пацієнтів, без ХСН на основі 

оцінки ризику розвитку кінцевої події. За кінцеву клінічну точку взяли 

серцево-судинну смерть або смерть від усіх причин, госпіталізацію у 

реанімаційне відділення (РАВ) та/або тривалу госпіталізацію, визначену як 

госпіталізацію понад 30 днів. З'ясовано, що граничних значеннь sST2, 

рекомендованих для діагностики СН досягло значно більше пацієнтів – 28%, в 



8 

 

той час як рівень NTproBNP, який відповідає критеріям діагностики СН було 

константовано лише у 11,1% хворих (р=0,0461), хоча ризики розвитку 

кінцевих подій були однаково високими в обох групах пацієнтів: OR=10,67; 

95% ДІ: 1,31; 86,9; p=0,0270 та OR=7,0; 95% ДІ: 1,72; 28,6; p=0,0067 

відповідно у першій та другій групах. Вимірювання міокардіальних 

біомаркерів sST2 та NTproBNP дозволило спрогнозувати розвиток 

несприятливих подій у госпіталізованих з приводу COVID-19 пневмонії без 

ХСН з 80% точністю (95%ДІ 59,3-93,17); 66,67 % чутливістю; 84,21 % 

специфічністю; AUC = 89,91 для значень sST2 понад 35 нг/мл та  68,89% 

точністю (95%ДІ 58,26-78,23); 66,67 % чутливістю та 69,33 % специфічністю; 

AUC = 76,67 для значень рекомендованих для діагностики СН у 

госпіталізованих хворих на основі вимірювання NTproBNP. Встановлено 

кореляційний зв'язок між значеннями NTproBNP та креатиніну (r=0,6031; 

р=0,000), але не для sST2. 

Результати цього дисертаційного дослідження вказують на важливість 

своєчасного та активного виявлення, корекції факторів ризику COVID-19 в 

поєднанні з ХСН (зростання прозапальних та міокардіальних маркерів, зміни 

показників коагуляції, респіраторні розлади, анемія, ренальна дисфункція) з 

метою попередження важкого перебігу та розвитку декомпенсації серцевої 

недостатності серед госпіталізованих хворих на COVID-19. 

У роботі обгрунтована необхідність динамічного вимірювання в 

сироватці крові показника NT-proBNP, а саме, при госпіталізації, на 5-7 день 

лікування та/або при погіршанні симптомів захворювання – наростанні 

задишки з метою своєчасного виявлення декомпенсації ХСН у 

госпіталізованих хворих на COVID-19. Пацієнтам з ожирінням та COVID-19 

доцільно визначати рівень високочутливого тропоніну І. 

Обґрунтовано доцільність проводити скринінг рівня серцевих біомаркерів 

sST2 і NTproBNP хворим на COVID-19 незалежно від наявності серцево-

судинних захворювань з метою стратифікації за ризиком розвитку 

несприятливих подій. 
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ABSTRACT 

Samchuk O.O. Clinicopathogenetic features of the heart failure course against 

the coronavirus disease background. – Qualifying research work as a manuscript. 

Thesis for the Degree of Doctor of Philosophyinthe knowledge domain 22 

Healthcare, speciality 222 Medicine – Danylo Halytsky Lviv National Medical 

University of the Ministry of Health of Ukraine, Lviv, 2023. 

The thesis focuses on the clinical and pathogenetic features of the heart failure 

(HF) course in coronavirus disease patients based on the study of clinical, 

anamnestic, and laboratory parameters in 556 hospitalized patients, followed by a 

thorough analysis of the proposed diagnostic approaches and a comparison of 

instrumental and pathomorphological research methods.  

The objective: to improve the efficiency of chronic heart failure (CHF) 

diagnosisin coronavirus disease patients based on the study of the prevalence, 

clinical course features,and the identification of unfavorable prognostic factors that 

determine this comorbid pathology prognosis. 

Researchtasks:the thesis aimed to fulfill the following main tasks: to evaluate 

the diagnosing COVID-19 methods, to study the prevalence of comorbid 

cardiovascular pathology in coronavirus disease cases;to investigate the peculiarities 

of the HF clinical course in COVID-19 cases, taking into account clinical, 

laboratory, and instrumental examination methods;to conduct clinical-and-

pathomorphological and pathogenetic parallels in the case of heart damage due to 

COVID-19 and determine the main causes of death;to assess the role of the 

myocardial biomarker in predicting the COVID-19 adverse course. 

The object of the study: heart failure in combination with COVID-pneumonia.  

The subject of the study: clinical features of the coronavirus infection course in 

patients with HF, indicators of C-reactive protein and interleukin-6, procalcitonin, 

ferritin, troponin, NTproBNP, sST2 in blood serum, the myocardium 

pathomorphological changes in HF patients with coronavirus infection 

background,statistical research methods. 
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To achieve the goal and fulfill the tasks in accordance with the research design, 

the work was carried out in several stages.At the initial stage of the retrospective 

single-center cohort analysis, we studied 96 sources of primary medical records of 

patients hospitalized in November 2020.It enabled us to evaluate the main clinical 

and laboratory characteristics of patients hospitalized for COVID-19 pneumonia and 

detect insufficient sensitivity of the reverse transcriptase quantitative polymerase 

chain reaction diagnostic method for confirming COVID-19. It was associated with 

late seeking medical help, the patients’ age, andthe COVID-19 severity degree. 

Using the method of analysis of 389 medical records of hospitalized patients, 

we explored the prevalence of various comorbid conditions, in particular CHF.The 

analysis exposed that cardiovascular system diseases are the most frequent 

comorbid condition in COVID-19 patients, namely: 59.8% of patients are diagnosed 

with hypertension, 52.3%– with coronary artery disease, 45.2% with HF,8.5% –with 

a rhythm disturbance, most often in the form of atrial fibrillation.In 12.6% of cases, 

there was an MI in the anamnesis, and in 8.3% – a thrombo-ischemic cerebral 

stroke.It was found out that the concurrent combination of several diseases with 

COVID-19 significantly affected the mortality of patients: the deaths percentage 

significantly prevailed in patients with three or more concomitant conditions 

(p<0.0001) and was the lowest in patients without concomitant pathology 

(p=0.004).Cardiovascular diseases (p<0.0001), namely coronary artery disease 

(p<0.0001) and HF (p<0.0001), were proved to be primary in the mortality structure 

of COVID-19 cases.That is why further study of the role of cardiovascular diseases, 

namely CHF, in coronavirus disease patients has become our top priority. 

The final stage of the retrospective research implied the study of the primary 

medical records of 556 patients. It helped to identify 238 patients with CHF and 

trace the prevalence of mortality and key factors of adverse prognosis among 

hospitalized patients with COVID-19 pneumonia and CHF.This stage showed that 

CHF in patients hospitalized for COVID-19 had a significant impact on the 

mortality rate (with CHF and COVID-19, it significantly exceeded the similar rate 

of patients without CHF).Every 4-5 patients died at the stage of in-hospital 
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treatment of COVID-19 pneumonia.The retrospective analysis made it possible to 

determine higher values of inflammation indicators in blood serum – leukocytes and 

interleukin-6 (p=0.0041), but not PSA, ferritin, and procalcitonin in patients with 

COVID-19 pneumonia in combination with CHF. They also manifested differences 

in coagulation homeostasis – a prothrombin time prolongation (р=0.0196) and the 

prothrombin index decrease (р=0.0196). But it did not affect the value of the D-

dimer indicator in any way; it remained unchanged in both groups (p>0.05).Also, 

compared to patients without CHF, CHF patients were diagnosed with significantly 

lower hemoglobin values, as well as blood oxygen saturation values, and a 

significantly higher creatinine level (p<0.00001). 

The further prospective stage involved 90 patients with CHF and COVID-19, 

who gave voluntary consent to participate in the study. We analysed the dynamic 

measurement of the NT-proBNP indicator in the blood serum, namely, during 

hospitalization, on the 5-7th day of treatment and/or when the symptoms of the 

disease aggravate(worsening shortness of breath), andpropose to examine 

hospitalized patients with COVID-19 pneumonia for HF decompensation.For the 

first time, we demonstrated the high sensitivity, specificity, and accuracy of the 

method of dynamic assessment of the heart failure NT-proBNPbiomarker in the 

CHF progression diagnosis amid respiratory disorders caused by COVID-19 

pneumonia.This approach demonstrated that in approximately every 4-5 

CHFpatients, COVID-19 pneumonia contributes to the development of cardiac 

dysfunction decompensation.A dynamic study of the NT-proBNP level made it 

possible to identify and expand scientific data on important risk factors for cardiac 

activity deterioration during SARS-CoV-2 virus infection.It was established that the 

mortality of COVID-19 patients with decompensated CHF was double of that of 

compensated-CHF patients and almost five times higher than in patients without 

CHF.The research results verified the predictors of cardiac decompensation in 

patients with pneumonia due to SARS-CoV-2 infection: heart rhythm disturbances, 

hypertensive crisis, pericardial effusion, low indicators of blood oxygen saturation 

and hemoglobin (p=0.0016), an increase in cytokine mediatorstorm IL-6 (it causes 
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tissue damage and progression of COVID-19) and a key myocardial biomarker – 

high-sensitivity troponin.Only in a few cases the increase in troponin was associated 

with the development of myocardial infarction, while in others, it was impossible to 

diagnose the cause.In patients with decompensated heart failure duringCOVID-19, 

the PE occurrence was more frequent (p=0.0344) despite changes in the coagulation 

potential (decrease in the PI level in patients with decompensated heart failure), 

which developed against the background of previous antithrombotic therapy in 

patients with high cardiovascularrisk, as well as more significant kidney 

dysfunction. 

Since the intravital diagnosis of myocarditis was not detected in the patients, 

the hypothesis of inflammatory damage to the heart caused by the coronavirus 

disease required a detailed pathomorphological study with clinical and 

pathomorphological comparison.Therefore, we explored the primary medical 

documentation analysis ("Medical card of an inpatient patient" form No. 003/o) of 

556 patients who were hospitalized in the "Urgent Medical Care Hospital of Lviv" 

in January – February 2021 with a COVID-19 pneumonia diagnosis and 

90pathological examination protocols (form No. 013/0) on the causes of death of 

COVID-19 pneumonia patients. 

The results of the pathoanatomical study supplemented scientific data on 

myocarditis histological prevalence. According to this analysis, myocarditis was 

found in only 2.35% of those who died from COVID-19 (n=2). In all cases, 

myocarditis was an incidental finding during the autopsy, as the patients did not 

have typical clinical manifestations of the diseasedevelopment. In one of the 

mentioned cases, the myocarditis developmentwas accompanied by pericardial 

leaves with fibrin threads deposition. Other cases of increased high-sensitivity 

troponin I were due to the MIdevelopment. Postmortem pathomorphological 

findings typical for MI were detected in 4.7% of cases. In 2 of them, the MIcourse 

was complicated by a post-infarction aneurysm formationwith subsequent 

myocardiumrupture in the area of the aneurysm and the development of a tense 

hemopericardium, cardiac tamponade. According to primary medical 
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documentation, most patients (n=3) had an atypical (painless) MIclinical course 

against the background of coronavirus pneumonia. Only one case manifested a 

typical clinical picture, which featured intense pain behind the sternum and was 

accompanied by nausea and one-time vomiting. 

Every fourth patient manifested diffuse infiltration by interstitium mononuclear 

cells and subepicardial adipose tissue of the heart with accompanying interstitial 

edema, diffuse cardiomyocyte fragmentation, and hyperemia without the 

involvement of lymphocytes.The detected cases could not be qualified as acute 

myocarditis because the currently applicable immunohistochemical criteria require 

the presence of lymphocytes regardless of the presence of macrophages. We 

expanded scientific data on the role of this infiltration in heart damage pathogenesis 

during COVID-19.We brought to the spotlight that the appearance of diffuse 

monocytic and/or macrophage infiltration of the heart during COVID-19 had a 

negative effect on the course of the disease. Although non-specific subsets of 

monocytes and/or macrophages are thought to be anti-inflammatory in nature and, 

therefore, expected to protect the heart, it was revealed that a significant number of 

inflammatory cells was associated with significantly lower values of oxygen 

saturation in capillary blood compared to those who died without signs of this in 

filtration (p=0.041);higher indicators of aspartate aminotransferase (p=0.00006) and 

significantly higher values of NTproBNP (p=0.047).At the same time, nocorrelation 

was found between infiltration by mononuclear cells and the value of troponin I and 

proinflammatory markers (p>0.05), probably due to the fact that the constant 

mononuclear cells presence is not associated with highly active inflammation, but 

with low-degree chronic inflammation. 

The results of a macroscopic and histological examination added to the picture 

of cardiac abnormalities detected in COVID-19.In most patients, we observed an 

increased average weight of the heart (440.41±7.11g), as well as reduced thickness 

of the right ventricle by 0.42±0.11 cm, which in most cases was associated with the 

development of acute pulmonary heart disease due to PE (n=7).Clinically, they were 

diagnosed with a decrease in the teeth voltage on electrocardiography (the average 
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voltage was 13.3±0.75 mm).In over half of the cases (61%), we detected 

cardiomyocyte changes, while pericardial lesions were found in only 4.7% of the 

patients.There were no endocardial lesions among those who died due to COVID-

19. 

At the final stage of the work, we contributed to the scientific data on the 

prognostic value of cardiac biomarkers NTproBNP and sST2 in 115 patients 

hospitalized for COVID-19 pneumonia without CHF based on the final eventrisk 

assessment. The clinical endpoint was cardiovascular or all-cause death, 

hospitalization in an intensive care unit, and/or long-term hospitalization, defined as 

hospitalisation for over 30 days. We found out that significantly more patients 

(28%) reachedthe sST2limit values recommended for the HF diagnosis, while the 

NTproBNP level, which meets the criteria for the HFdiagnosis, was constant only in 

11.1% of patients (р=0.0461), although the risks of developing final events were 

equally high in both groups of patients: OR=10.67; 95% CI: 1.31; 86.9; p=0.0270 

and OR=7.0; 95% CI: 1.72; 28.6; p=0.0067 in Group I and Group II, respectively. 

We establisheda correlation between the values of  NTproBNP and creatinine 

(r=0.6031; p=0.000), but not for sST2. 

The results of this research indicate the importance of timely and active 

detection and correction of risk factors for COVID-19 in combination with CHF 

(increased pro-inflammatory and myocardial markers, changes in coagulation 

parameters, respiratory disorders, anemia, renal dysfunction) to prevent a severe 

course and the development of cardiac decompensationinsufficiency among 

hospitalized COVID-19 patients.  

The work substantiates the need for dynamic measurement of the NT-proBNP 

indicator in blood serum, namely, during hospitalization, on the 5-7th day of 

treatment, and/or when the symptoms of the disease (worsening of shortness of 

breath) aggravate. It will allow for the timely detection of CHF decompensation in 

hospitalized COVID-19 patients.In patients with obesity and COVID-19, it is 

advisable to establish a high-sensitivity troponin I level.  
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We also substantiatedthe expediency of screening the levels of cardiac 

biomarkers sST2 and NTproBNP in COVID-19 patients, regardless of theirhistory 

of cardiovascular diseases, to stratify them according to the risk of developing 

adverse events.  

Key words: chronic heart failure, coronavirus disease 19, biomarkers 

interleukin-6, NT-proBNP, sST2 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ 

 

AUC - з англ. area under ROC curve  (перекл. площа під ROC-кривою) 

COVID-19 – з англ. coronavirus disease 2019  (перекл. коронавірусна 

хвороба) 

CORADS - з англ. coronavirus disease 2019 reporting and data system 

(перекл. система звітності та даних про коронавірусну хворобу 2019)  

IgM – з англ. immunoglobulin  М (перекл. імуноглобулін М) 

IgG – з англ. immunoglobulin G (перекл. імуноглобулін G) 

MERS – з англ. middle east respiratory syndrome (перекл. близькосхідний 

респіраторний синдром) 

NT-proBNP – з англ. N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide 

(перекл.  N-кінцевий прогормон мозкового натрійуретичного пептиду) 

ROC-крива - з англ. receiver operating characteristic (перекл. робоча 

характеристика приймача) 

SARS  CoV-2 – з англ. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

(перекл. тяжкий гострий респіраторний синдром коронавірусу 2) 

SpO2 –  з англ. saturation of peripheral oxygen (перекл. насичення 

периферичної крові киснем) 

sST2 – з англ. soluble suppression of tumorigenicity 2 (перекл. розчинна 

форма супресора пухлиногенності 2) 

VТІ ао – з англ. інтеграл лінійної швидкості потоку над аортою 

АГ– артеріальна гіпертензія 

АлАТ – аланінамінотрансфераза 

АсАТ – аспартатамінотрансфераза 

АПФ –ангіотензинперетворювальний фермент 

АТ – артеріальний тиск 

АЧТЧ – активований тромбопластиновий час 

БА – бронхіальна астма 
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БРА – блокатори рецепторів ангіотензину 

ВООЗ – всесвітня організація охорони здоров’я 

ГКС – гострий коронарний синдром  

ГПМК – гостре порушення мозкового кровообігу 

ГРДС – гострий респіраторний дистрес-синдром 

ГСН – гостра серцева недостатність 

ГХ – гіпертонічна хвороба 

ДАТ – діастолічний артеріальний тиск 

ДВЗ – дисеміноване внутрішньосудинне згортання 

ДІ – довірчий інтервал 

ДН – дихальна недостатність 

ДТЛА – діастолічний тиск у легеневій артерії 

ЗТкПЛР – полімеразна ланцюгова реакція із зворотною транскрипцією 

ЗХ – загальний холестерин 

ІХС – ішемічна хвороба серця 

Іл-6 – інтерлейкін 6 

ІМ – інфаркт мокарда  

ІМТ – індекс маси тіла 

ІОЛС – індекс опору легеневих судин 

ЕКГ - електрокардіографія 

ЕхоКГ – ехокардіографія 

КТ – комп’ютерна томографія 

ЛП – ліве передсердя 

ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності 

ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності 

ЛР - легенева регургітація 

ЛШ – лівий шлуночок 

МР – мітральна регургітація 

МРТ – магнітнорезонансна томографія 

МС – метаболічний синдром 
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МШП – міжшлуночкова перегородка 

НП – натрійуретичні пептиди 

ОЛС – опір легеневих судин 

ОТ – об’єм талії 

ОС – об’єм стегон 

ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція 

ПІ – протромбіновий індекс 

ПЧ – протромбіновий час 

РАВ – реанімаційне відділення 

САТ – систолічний артеріальний тиск 

СВ – серцевий викид 

СерТЛА – середній тиск у легеневій артерії 

СІ – серцевий індекс 

ССЗ – серцево-судинні захворювання 

СН – серцева недостатність 

СРП  –  С-реактивний протеїн 

СТЛА – систолічний тиск у легеневій артерії 

ТЕЛА – тромбоемболія легеневої артерії 

ТІА – транзиторна ішемічна атака 

ТГ – тригліцериди 

ТЛП – тиск у лівому передсердю 

ТПГ – транспульмональний градієнт 

ТПП – тиск у правому передсерді 

ТР – трикуспідальна регургітація 

УЗД – ультразвукове дослідження 

ФВ – фракція викиду 

ФП – фібриляція передсердь 

ФШ – фібриляція шлуночків 

ХОЗЛ – хронічне обструктивне захворювання легень 

ХСН – хронічна серцева недостатність 
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ХХН – хронічна хвороба нирок 

ЦД – цукровий діабет  

ЧД – частота дихання 

ЧСС – частота серцевих скорочень 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Пандемія нової коронавірусної інфекції - Severe 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS CoV-2), яка розпочалася 

наприкінці 2019 року в Ухані, провінція Хубей у Китаї, широко охопила всі 

країни земної кулі, стала масштабною, глобальною кризою, а також 

найбільшим викликом нашого часу в сфері охорони здоров’я [286]. 

Оскільки до нового вірусу SARS-CoV-2 не виявилося набутого імунітету, 

на початку пандемії до хвороби були сприйнятливими люди всіх вікових 

категорій. Більшість з них мали легкий та середньо-важкий перебіг 

захворювання з респіраторними, грипоподібними симптомами, такими як 

лихоманка, озноб, кашель та біль у горлі. Проте, майже у 15% пацієнтів з 

coronavirus disease 2019 (COVID-19) розвивався важкий перебіг захворювання, 

який вимагав респіраторної підтримки, застосування методів інтенсивної 

терапії - штучної вентиляції легень або екстракорпоральної мембранної 

оксигенації і часто ускладнювався летальним результатом [106]. Попередні 

дослідження пордемонстрували підвищений ризик важкого перебігу і 

летального результату COVID-19 у пацієнтів похилого віку [287]. Беручи до 

уваги високу частоту супутніх захворювань у пацієнтів старшого віку, які 

померли внаслідок інфекції SARS-CoV-2, в науковому світі тривають дискусії 

щодо можливості коморбідної патології визначати важкість та ризик смерті 

хворих хворих на коронавірусну хворобу [83, 84, 107]. 

На початку пандемії COVID-19 допускали, що захворювання здебільшого 

уражає легеневу тканину. Проте, досить швидко з’явилися дані про високу 

поширеність уражень інших органів і систем; стала очевидною висока частота 

COVID-асоційованих уражень серця [126, 298]. Вірус SARS Cov-2 проникає в 

клітини-мішені через рецептор ангіотензинперетворюючого ферменту типу 2 

(АПФ 2) [264] і в аналогічний спосіб може зв'язуватися з рецепторами 

найпоширеніших типів клітин серця: кардіоміоцитами, фібробластами та 

ендотеліальними клітинами, які також експресують АПФ 2 [62, 110, 262]. 
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Ряд досліджень повідомляли про поширеність серцево-судинних 

захворювань (ССЗ) у пацієнтів із COVID-19 в межах від 4% до 40%  [57, 115, 

125, 126] серед яких 23% припадає на маніфестацію серцевої недостатності 

(СН) (Guzik T. J. et al., 2020)  [110]. 

СН є однією з провідних причин захворюваності та смертності у всьому 

світі. Сучасні досягнення в лікуванні підвищили якість життя та виживаність 

хворих із хронічною серцевою недостатністю (ХСН) [50]. Однак, поява 

пандемії коронавірусної хвороби, зробила пацієнтів із кардільною 

дисфункцією особливо вразливими.  

Попередні уявлення про інші респіраторні інфекції довели здатність 

вірусів викликати декомпенсацію у пацієнтів з ХСН [56, 194]. 

Прогнозовано, що приєднання COVID-19 до ХСН також може заподіяти 

погіршення стану хворих. Запропоновано щонайменше чотири механізми, 

котрі можуть утруднити перебіг ХСН в осіб, які перенесли COVID‑19: 

розвиток первинного ураження міокарда (міокардит); ураження ендотелію 

коронарних артерій, яке погіршує перфузію міокарда; підвищення тиску в 

легеневій артерії через розвиток запалення легень і мікротромбоемболій зі 

збільшенням навантаження на правий шлуночок; запізніле звернення за 

медичною допомогою пацієнтів з наявною ХСН у зв'язку з пандемією [6, 37, 

53, 126, 143]. Водночас, в літературних джерелах існують досить суттєві 

розбіжності щодо поширеності ключових уражень серця серед хворих на 

коронавірусну хворобу. Зокрема, систематичний огляд результатів магнітно-

резонансної томографії (МРТ) серця при COVID-19, проведений в Німеччині 

демонструє поширеність міокардиту на рівні 78% [210], напротивагу 

результатам патологоанатомічних досліджень, в яких частота міокардиту 

складає менше 2% [39, 119]. Саме тому грунтовне вивчення поширеності 

серцево-судинних ускладнень та їх прогностичних наслідків при 

підтвердженому діагнозі коронавірусної хвороби, детальний аналіз 

патоморфологічних висновків з подальшим клініко-патоморфологічним 

співвставленням є надзвичайно актуальним та важливим. 
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Вкрай наболілою в Україні та світі є проблема діагностики декомпенсації 

СН на тлі респіраторної недостатності. На сьогодні не має єдиних чітких 

підходів запропонованих для верифікації цього стану. «Золотим стандартом» 

діагностики гострої СН вважають оцінку тиску заклинювання легеневої 

артерії - інвазивну методику, яка потребує спеціальних навиків, - катетеризації 

правих відділів серця та умов проведення, а тому в рутинній клінічній 

практиці не використовується. У ряді досліджень поширеності, частоти та 

прогностичних наслідків СН у пацієнтів з COVID-19 рішення щодо появи 

декомпенсованої СН ґрунтувалися на описі серійних медичних оглядів в 

електронній медичній карті, рентгенологічних (рентгенографія грудної клітки 

та комп’ютерна томографія (КТ)) та ехокардіографічних (ЕхоКГ) 

дослідженнях [214]. Проте, через спільність клінічних, рентгенологічних 

симптомів для обох станів - серцевої і дихальної дисфункції, такий підхід 

створює певні діагностичні обмеження, особливо  для пацієнтів з ХСН зі 

збереженою фракцією лівого шлуночка. Ще у ряді робіт, присвячених 

вивченню прогресування кардіальної дисфункції, оцінювали значення 

кардіальних біомаркерів – тропоніну І, МВ-фракції креатинфосфокінази [73]. 

Втім, і такий спосіб має прогалини, оскільки не дає можливість оцінити 

широкий спектр ураження тканин серця, який виходить за межі відхилень 

пов'язаних з кардіоцитолізом. Оцінка декомпенсації СН на основі аналізу 

значень натрійуретичних пептидів (НП), яка була використана у серії 

досліджень мала суттєві обмеження у пацієнтів з тривалою важкою формою 

ХСН, оскільки в дослідження включалися поточні значення НП, які у хворих 

на тривалу ХСН стабільно залишаються високими [174]. Тому пошук та аналіз 

можливих методів діагностики погіршання серцевої функції у пацієнтів з 

респіраторними розладами на тлі коронавірусної пневмонії, ускладненої 

дихальною недостатністю залишається надзвичайно важливими.   

 Одночасно з аналізом діагностичних підходів важливим є виокремлення 

прогностично несприятливих факторів серцевої декомпенсації з метою  

своєчасної корекції та запобігання її розвитку. Насьогодні запропоновано 
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кілька гіпотез ураження міокарда при COVID-19: вплив на клітини серця 

медіаторів «цитокінового шторму», лихоманки, гіпоксії, активація 

симпатоадреналової системи;  гіперкоагуляції з розвитком мікротромбозів, 

прямий кардіотоксичний вплив вірусу [78, 168]. Кожна з цих гіпотез вимагає 

підвердження у популяції пацієнтів з верифікованою декомпенсацією ХСН. 

Відповідно до публікацій останніх досліджень, пацієнти з COVID-19, 

можуть мати підвищений ризик розвитку СН, навіть при відсутності в 

анамнезі серцево-судинних захворювань або факторів ризику серцево-

судинних захворювань [37, 126, 140]. Саме тому дослідження ролі  

біомаркерів СН, як от розчинної форми ST2 та NTproBNP може бути 

корисною у цієї категорії пацієнтів для прогнозування несприятливих 

наслідків хвороби. 

Правильне розуміння двосторонньої взаємодії між COVID-19 та СН може 

призвести до оптимального лікування і вплинути на прогноз таких пацієнтів.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконана згідно з планом наукових робіт Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького та є 

фрагментом комплексної науково-дослідної теми кафедри терапії №1, 

медичної діагностики та гематології і трансфузіології ФПДО “Особливості 

патогенезу, діагностики та лікування захворювань серцево-судинної, травної, 

ендокринної та дихальної систем в клініці та експерименті” (№ державної 

реєстрації 0120U002142). Дисертант є співвиконавцем цієї теми. 

Мета роботи. Покращення ефективності діагностики та лікування 

хронічної серцевої недостатності на тлі коронавірусної хвороби на підставі 

вивчення поширеності, особливостей перебігу та виявлення прогностичних 

чинників, що визначають прогноз даної коморбідної патології. 

Завдання дослідження: 

1.  Вивчити особливості клінічного перебігу та діагностики  COVID-19. 

2.  Визначити поширеність коморбідної серцево-судинної патології при 

коронавірусній хворобі. 
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3.  Дослідити особливості клінічного перебігу СН при COVID-19 з 

урахуванням клініко-лабораторних та інструментальних методів обстеження. 

4.  Провести клінічні та патоморфологічні паралелі при ураженні серця 

при COVID-19 та визначити основні причини смерті. 

5.  Дослідити рівень біомаркерів sST2 та NTproBNP у прогнозуванні 

несприятливого перебігу при COVID-19. 

Об’єкт дослідження: ХСН у пацієнтів з коронавірусною хворобою. 

Предмет дослідження: поширеність ХСН у пацієнтів з коронавірусною 

хворобою, клінічні антропометричні вимірювання (артеріальний тиск (АТ), 

частота серцевих скорочень (ЧСС), частота дихання (ЧД), вага, зріст, 

окружність талії, індекс маси тіла (ІМТ)), особливості ранньої діагностики 

методом ЗткПЛР вірусу SARS-Cov 2, клініко-лабораторні дані: визначення 

прозапальних цитокінів (прокальцитонін, СРП, Іл-6), параметрів гемостазу 

(ПЧ, ПІ, загальний фібриноген, D-димери), міокардіальних біомаркерів 

(тропонін І,  NT-proBNP, sST2), глюкози крові, креатиніну, вимірювання 

показників сатурації киснем крові (SpO2), термометрія, дані 

електрокардіографії (ЕКГ), показники ЕхоКГ, аналіз протоколів 

патологоанатомічного дослідження померлих, методи статистичної обробки 

матеріалу. 

Наукова новизна отриманих результатів. 

Вперше в Україні на підставі великого клінічного матеріалу на базі 

лікарні швидкої допомоги м. Львова комплексно вивчено клініко-

патогенетичні особливості поєднаного перебігу ХСН на фоні коронавірусної 

інфекції. Доповнено дані поширеності коморбідної патології серед пацієнтів з 

COVID-19-пневмонією та її вплив на прогноз пацієнтів. Виявлено недоліки 

етіологічної діагностики COVID 19-пневмонії методом ПЛР-тестування, а 

саме, залежність методу від терміну забору, віку пацієнта та важкості хвороби. 

Уперше запропоновано та продемонстровано практичну цінність 

запропонованого діагностичного підходу динамічної оцінки в сироватці крові 

показника NT-proBNP, а саме, при госпіталізації, на 5-7 день лікування та/або 
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при погіршанні симптомів захворювання – наростанні задишки з 84,0% 

чутливістю, 98,46% специфічністю і 94,44% точністю діагностувати 

декомпенсацію ХСН при COVID-19 пневмонії ускладненій респіраторними 

розладами у пацієнтів як із систолічною, так і діастолічною дисфункцією 

лівого шлуночка, незалежно від значеннь тропоніну та тривалості і важкості 

ХСН.  

За допомогою вперше застосованого підходу виокремлено прогностично-

несприятливі фактори декомпенсації ХСН. До них належать: підвищення 

рівнів IL‐6, Д-димерів, тропоніну І, креатиніну, зниження показників сатурації 

киснем крові; розвиток ІМ, аритмії та гіпертонічний криз.  

У хворих з ожирінням на фоні ХСН та COVID-19 доведено важливість 

оцінки рівня високочутливого тропоніну І, а не НП, оскільки на рівень 

останніх має суттєвий вплив надлишкова вага пацієнтів і тому значення 

можуть бути хибнонегативними. 

На основі аналізу протоколів патологоанатомічного дослідження 

померлих внаслідок коронавірусної хвороби вперше описані та проведені 

клініко-патоморфологічні паралелі уражень серця. Одною з ключових 

патологічних знахідок у померлих внаслідок COVID-19 пацієнтів є 

міокардіальна макрофагальна інфільтрація інтерстицію та субепікардіальної 

жирової тканини серця, яку виявляють в кожного четвертого померлого поруч 

з супутнім інтерстиційним набряком, дифузною фрагментацією 

кардіоміоцитів та гіперемією без залучення лімфоцитів. Уперше 

продемонстровано, що поява цієї інфільтрації асоціюється зі зростанням 

ключового маркера серцевої недостатності - NTproBNP та важкими 

гіпоксичними проявами, а тому може бути відображенням процесів 

ремоделювання в серці. Частота розвитку ІМ, міокардиту, а також 

перикардиту виявилась не очікувано низькою. На основі клініко-

патоморфологічного співставлення продемонстровано відсутність типових 

симптомів ІМ, міокардиту при COVID-19, що робить діагностику цих 
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ускладнень складною і потребує високої клінічної настороженості практичних 

лікарів. 

Підтверджено важливість скринінгової оцінки міокардіальних 

біомаркерів sST2 та NTproBNP у госпіталізованих з приводу COVID-19  

пацієнтів, яка дозволяє прогнозувати розвиток несприятливих подій та 

проводити відповідну стратифікацію пацієнтів.  

Особистий внесок здобувача. Дисертаційне дослідження є самостійною 

завершеною науковою роботою здобувача. Спільно з науковим керівником 

визначені ключові напрямки, мета і завдання дослідження, сформульовані 

висноки і практичні рекомендації. Автор самостійно проаналізував сучасну 

наукову літературу та провів патентний пошук за темою дисертації, визначив 

методи дослідження, які використовувалися під час роботи. Здобувач 

особисто обстежив та провів анкетування учасників, брав активну участь у 

лікуванні хворих на COVID 19 як в основній вибірці, так і в групі порівняння, 

здійснив первинну обробку результатів досліджень, сформував електронну 

базу даних та групи пацієнтів, підібрав та застосував відповідні методи 

статистичної обробки, обрав способи візуалізації даних, проаналізував 

отримані результати, власноруч написав усі розділи дисертації та 

сформулював висновки. У друкованих працях, що опубліковані за 

результатами дисертаційного дослідження, використано матеріали автора, а 

співавтори здійснювали участь у діагностично-лікувальному процесі та 

забезпечували консультативно-технічну допомогу.  

Апробація результатів дисертації. Основні положення та результати 

дисертаційної роботи оприлюднено на 5th RECOOP International Student And 

18th RECOOP Bridges in Life Sciences Conferences (м.Будапешт, 20-21 квітня 

2023 р.) та на ХIX конґресі Світової федерації українських лікарських 

товариств.. 

Публікації. За матеріалами дослідження опубліковано 12 наукових 

праць: 8 статей (із них 7 – у фахових виданнях України, 3 статті у виданнях, 
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індексованих у науковометричній базі Scopus (із них 1 опублікована за 

кордоном), 2 інформаційних листи та 2 тези. 

Обсяг і структура дисертації. Робота викладена українською мовою на -

215 сторінках друкованого тексту (основний обсяг становить 139 сторінок). 

Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів та 

методів дослідження, 3 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення 

результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку 

використаних джерел літератури (із 304 бібліографічних описів, серед яких 23 

кирилицею та 281 латиницею) та додатків. Робота проілюстрована 37 

таблицями та 23 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ЕТІОЛОГІЮ, ПАТОГЕНЕЗ, 

ДІАГНОСТИКУ ТА ЛІКУВАННЯ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ НА 

ФОНІ КОРОНАВІРУСНОЇ ХВОРОБИ  (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1 Загальне поняття про коронавірусну хворобу та коморбідні стани 

 

У грудні 2019 року Китай повідомив про серію випадків пневмонії з 

невідомою причиною, яка пізніше була ідентифікована як новий коронавірус - 

SARS-CoV-2. Відтоді вірус поширився по всьому світу і вразив понад 180 

країн. SARS-CoV-2 здатний інфікувати пацієнтів обох статей, усіх вікових та 

етнічних груп, поширюючись у громадах із загрозливою швидкістю. 

Захворювання було назване новою коронавірусною хворобою-2019 і 

оголошено Генеральним директором Всесвітньої організації охорони здоров’я 

(ВООЗ) глобальною пандемією 11 березня 2020 року [133]. 

На сьогодні відомо, що клінічні прояви коронавірусної хвороби 

варіюють від звичайної застуди до більш важких проявів захворювання, таких 

як бронхіт, пневмонія, важкий гострий респіраторний дистрес-синдром 

(ГРДС) і навіть смерть  [3, 301]. COVID-19 здатний проникати не лише в 

легеневу тканину, а й завдати шкоди іншим органам та системам організму, 

таким як серце, печінка та нирки, імунна система та система гемостазу, 

викликаючи важкі ускладнення: тромбоз, сепсис, важку серцево-судинну, 

ниркову недостатності [18]. Водночас, враховуючи природу та мінливість 

цього вірусу, багато питань ще залишається не дослідженими. 

Одним із дискусійних і докінця невирішених завдань насьогодні є 

визначення ролі вікового аспекту та наявності хронічних захворювань у 

розвитку важкого перебігу коронавірусної хвороби [108 Відповідно до 

повідомлень, пацієнти старших вікових груп, з більшою кількістю супутніх 

захворювань частіше потрапляли у відділення інтенсивної терапії при COVID-

19 і помирали [1, 122, 274, 287, 298].   
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Приміром, в ході проведеного дослідження на базі Полтавської обласної 

клінічної інфекційної лікарні встановлено, що госпіталізовані пацієнти  

старше  60  років достовірно  частіше  мали  тяжкий  та критичний  перебіг  

захворювання,  потребували кисневої підтримки. Під час аналізу спектру 

коморбідної патології та вікової структури кисневозалежних хворих із тяжким 

перебігом коронавірусної хвороби COVID-19 у Обласній інфекційній лікарні 

м.Запоріжжя було встановлено, що переважали хворі похилого та старечого 

віку (р < 0,05). У хворих на коронавірусну хворобу COVID-19, які померли, 

частіше (р < 0,05), ніж у пацієнтів, які одужали, діагностували коморбідну 

гіпертонічну хворобу, постінфарктний кардіосклероз, порушення ритму у 

вигляді постійної форми ФП, хронічну хворобу нирок (ХХН), ішемічний 

інсульт і поєднання трьох і більше коморбідних станів [7].  

Деякі дослідження повідомляли про високу частку в інфікованих COVID-

19 осіб (30-48 %) принаймі одного хронічного супутнього захворювання, 

найчастіше гіпертонії, ішемічної хвороби серця (ІХС), СН, цукрового діабету 

2 типу (ЦД2), захворювання дихальної системи та інші [36, 68, 157, 274].  

Отож, у більшості пацієнтів похилого віку, які тяжко захворіли на 

коронавірусну інфекцію реєстрували серцево-судинні захворювання, 

цукровий діабет, захворювання нирок або злоякісні пухлини [64, 122, 274, 

298], які самостійно могли визначати прогноз пацієнта. На думку ряду 

дослідників, саме коморбіна патологія визначає важчий перебіг та високу 

смертність при COVID-19 і пошук механізмів, ключових факторів, які 

визначають важкість та прогноз COVID-19 серед людей похилого віку та осіб 

із хронічними захворюваннями є важливими та пріоритетними.  

Таким чином, хронічні коморбідні стани пацієнтів можуть сприяюти 

серйозним клінічним проблемам з точки зору діагностики та лікування 

COVID-19, що негативно впливає на вибір лікування та результати. Зрештою, 

тяжкість супутньої патології призводить до погіршення стану здоров’я та 

наслідків, підвищеного ризику госпіталізації та збільшення фінансового 

навантаження на систему охорони здоров’я [82]. 
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1.2 Вплив COVID-19  на серцево-судинну систему 

 

Ймовірно, що COVID-19 прямо чи опосередковано впливає на серцево-

судинну систему. Механізми серцево-судинного ураження, спричиненого 

COVID-19, до кінця не вивчені. Ранні клінічні дані свідчать про те, що 

серцево-судинні ускладнення, швидше за все, виникають кількома способами 

або механізмами. SARS-CoV-2 може викликати пряму кардіотоксичність 

шляхом інфікування кардіоміоцитів і розвитку міокардиту. Ця гіпотеза 

підтверджується ідентифікацією вірусних частинок в серцевій тканині у 

деяких пацієнтів [292]. Серед інших потенційних механізмів серцево-

судинного ураження розглядають пряме пошкодження міокарда внаслідок 

порушення гемодинаміки або гіпоксемії, розвиток стрес-індукованої 

кардіоміопатії, мікросудинної дисфункції, тромбозу через гіперкоагуляцію і 

системне запалення, що може дестабілізувати систему гемостазу [68]. 

Ймовірно серцеві прояви також можуть маніфестувати при COVID-19 у 

випадку розвитку системних ускладнень, таких як сепсис і синдром 

дисемінованого внутрішньосудинного згортання (ДВЗ-синдром). 

Клінічний вплив інфекції SARS-CoV-2 продемонстрував гірші наслідки у 

тих, хто вже страждав ССЗ до моменту інфікування коронавірусом. Так, в 

одному з дослідженнь проведених в Китаї пацієнти з ССЗ в анамнезі 

становили 22,7 % всіх летальних випадків і рівень летальності серед таких 

пацієнтів був 10,5 % [287].  

Ймовірними механізмами розвитку несприятливих наслідків у цієї 

категорії пацієнтів розглядають можливість інфекції SARS-CoV-2 додатково, 

через неконтрольоване вивільнення цитокінів при COVID-19, викликати 

запалення судин, нестабільність у попередньо сформованих в судинах 

атеросклеротичних бляшок, що в подальшому може призводити до розвитку 

ІМ та СН [151, 208].  
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Існують значні докази зв’язку між факторами ризику ССЗ, таких як вік,  

гіпертензія, діабет, ІХС та тяжкістю інфекції COVID-19 [23, 107, 157, 166, 189, 

287, 301]. 

Проведені фундаментальні дослідження продемонстрували здатність 

вірусу SARS-Cov-2 проникати в клітини-мішені не лише через рецептори 

АПФ 2 клітин респіраторного тракту [ 264 ], а й в аналогічний спосіб 

зв'язуватися з рецепторами найпоширеніших типів клітин серця: 

кардіоміоцитами, фібробластами та ендотеліальними клітинами, які також 

експресують АПФ 2 [62 , 110 , 262 ]. Таким чином, здатність вірусу проникати 

в клітини серця була обгрунтованою.  

Водночас, в літературних джерелах існують досить суттєві клінічні 

розбіжності щодо поширеності, летальності, розповсюдженості ключових 

уражень серцево судинної системи серед хворих на коронавірусну хворобу.  

У різних дослідженнях повідомляють про неоднозначну поширеність ССЗ 

в пацієнтів із COVID-19 від 4% до 40% [ 57, 115 , 125 , 126]. Різняться дані і 

щодо летальності. Так, у звіті Китайського центру контролю та профілактики 

захворювань, в якому було розглянуто 72 314 випадків (44 672 підтверджених) 

з COVID-19 [67], продемонстровано значно вищу смертність у пацієнтів з ІХС 

(10,5%), ЦД  (7,3 %) та гіпертонією (6,0%) проти 2,3 % у загальній популяції. 

Хоча ІХС в анамнезі була присутня лише в 4,2 % усіх випадків, проте вона 

складала 22,7 % усіх летальних випадків. У звіті про 191 пацієнта з провінції 

Ухань, яким був поставлений діагноз COVID-19 до 31 січня 2020 року, 

значущі однофакторні зв’язки зі смертю від ІХС було виявлено у 24,0 % проти 

1,0 % (p<0,0001),  від гіпертонії у 48,0 % проти 23,0 % (p = 0,0008) та від ЦД у 

31,0 % проти 14,0 % (p = 0,005) [301]. В іншому звіті з 30 провінцій 

материкового Китаю, в якому оцінювали 1099 випадків [100] COVID-19, 

наявність ІХС первинна кінцева точка визначена як госпіталізація у відділення 

інтенсивної терапії, штучна вентиляція легенів або смерть була виявлена у 2,0 

%), при гіпертонії у 35,8 % проти 13,7 % пацієнтів та при ЦД у 26,9 % проти 

6,1 % хворих.   
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За результатами мета-аналізу 13 досліджень ризик смерті серед пацієнтів 

із COVID-19 суттєво підвищувало зростання рівня тропонінів у сироватці 

крові  (співвідношення ризиків: 7,95; ДІ 5,12–12,34; p<0,001; I 2 = 65%), у яких 

було гостре ураження міокарда [ 230 ]. Наприклад, серед 187 пацієнтів з 

підтвердженим COVID-19 ССЗ в анамнезі, такі як ІХС, гіпертонія або 

кардіоміопатія були у 66 (35,0 %), а тропонін був підвищений у 52 (28,0 %) 

пацієнтів. Підвищення рівня тропоніну було більш частим у пацієнтів із ССЗ 

(55,0 %). Серед пацієнтів із ССЗ та підвищеним рівнем тропоніну смертність 

становила 69,4 %, тоді як рівень смертності серед пацієнтів без ССЗ з 

нормальним рівнем тропоніну складав лише 7,6 %, із ССЗ з нормальним 

тропоніну - 13,3 % та у пацієнтів без ССЗ та підвищеного рівня тропоніну 37,5 

%. Крім того, підвищення рівня тропоніну корелювало з підвищенням СРП, а 

більший рівень тропоніну передбачав більш високу смертність [108].  

Зростання тропоніну в більшості випадків пов'язують з розвитком 

міокардиту, якщо ІМ виключено. Втім, поширеність цого ускладнення при 

COVID-19 за різними літературними згадками відрізняється. Приміром, 

систематичний огляд результатів МРТ серця при COVID-19, проведений в 

Німеччині продемонстрував поширеність міокардиту на рівні 78% [ 210 ]. В 

іншому, аналогічному огляді результатів МРТ серця при COVID-19, який 

включав 199 пацієнтів, поширеність міокардиту була нижчою та складала 

40,2% [190]. Клінічні висновки щодо цього діагнозу в дослідженнях 

здебільшого ґрунтувалися на клінічних та радіологічних даних та змінилися з 

появою досліджень, заснованих на аутопсії, які продемонстрували набагато 

нижчі результати - частота міокардиту відповідно до їх заключення була 

менше 2% [39 , 119 ]. Ось чому грунтовне вивчення поширеності серцево-

судинних ускладнень та їх прогностичних наслідків при підтвердженому 

діагнозі коронавірусної хвороби, детальний аналіз патоморфологічних 

висновків з подальшим клініко-патоморфологічним співвставленням є 

надзвичайно актуальним та важливим.  
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У роботі Трибрат ТА, метою якої було вивчити перебіг гострої 

респіраторної хвороби СOVID-19, ускладненої пневмонією та наявність 

коморбідної серцево-судинної патології було встановлено, що наявність 

коморбідної патології серцево-судинної системи ускладнює перебіг основного 

захворювання. У цих хворих частіше виникали порушенням ритму, 

субендокардіальна ішемія міокарда, об’ємне перевантаженням лівого та 

правого шлуночків. Найнесприятливішим для пацієнта виявилось поєднання 

кількох коморбідних станів, яке збільшувало ризик виникнення негоспітальної 

пневмонії, супроводжувалось її тяжким перебігом із розвитком ускладнень та 

летального наслідку [21].  

В іншій праці [19], у хворих з  COVID-19 частіше спостерігався важчий 

перебіг аритмії та СН, поєднання кількох варіантів порушення ритму. У 

пацієнтів з тривалим перебігом COVID-19 частіше визначали загострення 

персистуючої чи постійної форми фібриляції передсердь. 

Поки не буде доступно більше даних про більшу кількість пацієнтів, 

здається доцільним вважати всіх пацієнтів із ССЗ, АГ або ЦД у групі 

підвищеного ризику. Ми вважаємо, що цей ризик найвищий для пацієнтів із 

цими факторами ризику, старшим віком, відомою СН в анамнезі або клінічно 

значущим захворюванням клапанів.  

 

1.2.1 Коронавірусна хвороба та гіпертонічна хвороба 

 

ГХ є найбільшою глобальною причиною втрати років життя з 

урахуванням інвалідності [97]. Більшість населення у віці старше 60 років 

мають гіпертонію [142], і було припущено, що вони можуть піддаватися 

підвищеному ризику впливу COVID-19. Зважаючи на це British Heart 

Foundation та виконавчий орган охорони здоров’я в Ірландії, визначили 

пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ) як “групу ризику важкого перебігу 

COVID-19 [49, 114]. У даній частині літературного огляду проведено 

узагальнення та інтерпретація наявних доказів за та проти збільшення ризику 
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інфікування та тяжкості перебігу COVID-19 у людей із підвищеним АТ, а 

також обговорено наслідки вибору антигіпертензивного лікування. 

Команда The Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response 

Epidemiology опублікувала велику серію випадків COVID-19 з Китаю, при 

аналізі яких було виявлено загальний рівень смертності в 2,3 % (1023 з 44 672 

підтверджених випадків), який збільшився до 6,0 % (без поправок на вік) для 

людей з ГХ [260]. Смертність від COVID-19 і поширеність гіпертонії зростали 

з віком, досягаючи 8,0 % і більше 50,0 % відповідно для вікової групи 70–79 

років [142]. 

Водночас, нові дані з найбільшого епідеміологічного дослідження на 

сьогодні, яке вивчило понад 17 мільйонів медичних записів в Англії, свідчать 

про те, що ГХ або зареєстрований АТ ≥140/90 мм рт.ст. разом узяті не 

пов’язані з госпітальною смертністю від COVID-19. У аналізах чутливості 

лише діагностована ГХ була пов’язана з дещо підвищеним ризиком (ОР 1,07, 

95% ДІ 1,00–1,15), що може відображати неточності інтерпретації через 

сильний зв’язок з віком [263]. 

У літературі з’явилися результати кілька інших невеликих досліджень, які 

досліджували поширеність гіпертонії у пацієнтів з тяжким перебігом COVID-

19 і без нього [65]. У березні 2020 року мета-аналіз на рівні дослідження 2552 

підтверджених пацієнтів з COVID-19 повідомив, що гіпертонія може бути 

клінічним предиктором тяжкості COVID-19 у людей старше 60 років [159]. 

Аналогічно, ретроспективний когортний аналіз 191 пацієнтів, які лікувалися в 

лікарні в Китаї (не включений в мета-аналіз), підтвердив очевидну високу 

смертність у пацієнтів з АГ: 48,0 % проти 23,0% тих, хто вижив [301]. Подібні 

результати були зареєстровані при попередніх коронавірусних інфекціях, 

таких як SARS та Middle East Respiratory Syndrome (MERS) [34,285]. 

Механізм, за допомогою якого АГ призводить до підвищення ризику від 

COVID-19, безсумнівно, є складним і цілком може бути пов’язаним з 

коронавірусною хворобою. Прогноз для людей з АГ помітно гірший, коли 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7821986/#CR10
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інфекція COVID-19 ускладнюється пошкодженням міокарда та при наявності 

ССЗ [108, 283]. 

 Ураження органів і серцево-судинні події пов’язані з гіршим контролем 

тиску, а середній АТ підвищується з віком [152, 250]. Таким чином, видається 

правдоподібним, що старший вік, поганий контроль АТ та ССЗ можуть 

пояснити спостережувані зв’язки між віком, гіпертонією та тяжкістю інфекції 

COVID-19 [86]. 

Вірусний структурний S-білок зв’язується з рецепторами АПФ-2, щоб 

проникнути до клітин. Це призвело до припущень, що використання 

інгібіторів АПФ та блокаторів рецепторів ангіотензину II типу I (БРА) можуть 

асоціюватися з погіршенням результатів COVID-19 [86, 229]. Набувши 

значного розголосу внаслідок занепокоєння пацієнтів і клініцистів, ця теорія 

викликала активне обговорення та створила запит на відповідні дослідження, в 

результаті яких з’ясувалося, що лікування інгібіторами АПФ і БРА пов’язано з 

покращенням результатів перебігу COVID-19 [180, 269]. 

Масштабні дослідження верифікованого COVID-19 (дослідження 

випадок-контроль 6272 пацієнтів з COVID-19 зіставлено з 30 759 

контрольними в Ломбардії, Італія) у пацієнтів підтвердили, що ці препарати не 

є шкідливими [169].Також не було знайдено зв’язку між застосуванням 

інгібіторів АПФ або БРА та позитивним тест на коронавірус у 18 472 осіб з 

Огайо та, ще одне дослідження 12 594 електронних медичних записів з Нью-

Йорка, не виявив жодного зв’язку між ними антигіпертензивні препарати 

(інгібітори АПФ, БРА, бета-блокатори, блокатори кальцієвих каналів або 

тіазидні діуретики) і підвищеною ймовірність будь-якого позитивного тесту на 

коронавірус або підвищеним ризиком тяжкого перебігу COVID-19 [178, 215]. 

Важливо зазначити, що на сьогоднішній день не було рандомізованих 

випробувань, які демонструють переваги або ризики безперервного прийому 

інгібіторів АПФ або БРА щодо захворюваності або наслідків COVID-19 [130]. 

Одне ретроспективне когортне дослідження виявило позитивний зв’язок між 

прийомом інгібіторів АПФ або БРА та частотою госпіталізації або інтенсивної 
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терапії  в аналізах малих підгруп (N = 421 і 161 відповідно) [178]. Ці 

результати варто розглядаються з обережністю внаслідок змішування через 

супутні захворювання, а також неточність через малі розміри вибірки [261]. 

Тим не менш, ці дослідження свідчать про відсутність шкоди пов’язаної з 

антигіпертензивними препаратами під час інфікування коронавірусом. Ці 

препарати не погіршують перебіг COVID-19, а от наслідки поганого контролю 

АТ є  добре задокументовані [152]. Отже, Товариство гіпертензії Британії та 

Ірландії, європейські та інші міжнародні товариства оприлюднили чіткі заяви 

про позицію, в яких не рекомендується припиняти прийом антигіпертензивних 

засобів на підставі занепокоєння щодо ризиків COVID-19 [48]. Наслідки 

припинення ефективного лікування гіпертонії без еквівалентної заміни 

відповідно до рівнів АТ є непередбачувані та підвищують ризик ССЗ у 

пацієнтів. Крім того, титрування антигіпертензивного середника у часі, коли 

медична допомога з приводу гострого захворювання пріоритетніша над 

хронічним станом, робить запропоновану стратегію непрактичною. 

Ретельне та безперервне спостереження є життєвоважливим для 

розуміння механізмів, що лежать в основі додаткових ризиків ГХ при COVID-

19 для визначення найкращих та найбезпечніших способів лікування тих, хто 

має важкі прояви коронавірусної хвороби.  

 

1.2.2 Коронавірусна хвороба та ішемічна хвороба серця 

 

ІХС найпоширеніший тип серцево-судинних захворювань, є однією з 

головних проблем глобальної охорони здоров’я. Будучи третьою основною 

причиною смертності в усьому світі, вона є причиною 17,8 мільйонів смертей 

щорічно [182]. Симптоми ІХС можуть варіювати від безсимптомного, 

стабільного болю в грудях до гострого коронарного синдрому та раптової 

серцевої смерті. 
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Поширеність ІХС серед пацієнтів з коронавірусною хворобою складає від 

4,2 % до 25,0 %, [153, 166, 274, 301]. Частка хворих на ІХС суттєво зростає у 

пацієнтів, які поступили у відділення інтенсивної терапії або померлих [68].  

Однією з основних причин смертності хворих на ІХС є гострий ІМ. Було 

помічено, що існує суттєва кореляція між ураженням міокарда та летальними 

наслідками COVID-19. Докази пошкодження міокарда, що визначалися 

підвищенням рівня тропоніну, були поширеними серед пацієнтів, 

госпіталізованих з COVID-19. Ряд досліджень продемонструали, що COVID-

19 може підвищити ризик гострого ІМ [35, 42, 182]. Приміром, підвищений 

ризик гострого ІМ у пацієнтів з встановленим діагнозом COVID-19 виявлено у 

0,03% пацієнтів проти 0,01% - з неінфікованими хворими (0,03 % проти 

0,01 %) [138]. 

Таким чином, до розвитку ішемії міокарда більш схильні пацієнти з 

ураженими атеросклерозом судинами. Оскільки вірус агресивно активує 

запальні шляхи та призводить до гіперкоагуляції крові, він може проявляти 

гострі патологічні ефекти, спричинені вірусом. 

Хоча пацієнти з серцевими захворюваннями в анамнезі виявляються 

більш схильними до зараження SARS-CoV-2 і мають більш важкий клінічний 

перебіг, їх клінічні особливості та результати потребують доповнення. 

 

1.2.3 Коронавірусна хвороба та ожиріння 

 

У зв’язку зі зростанням поширеності, ожиріння є основним фактором 

ризику багатьох неінфекційних захворювань. Люди з ожирінням загалом 

мають більшу ймовірність розвитку серйозних захворювань і потребують 

більшої кількості госпіталізації або перебування у відділенні реанімації. 

Нещодавній мета-аналіз надав докази того, що ускладнення, пов’язані з 

ожирінням, є важливими асоційованими факторами ризику для важкого 

гострого респіраторного синдрому, SARS-CoV2 [273]. 
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Серед пацієнтів з ожирінням надлишок адипоцитів може посилити 

імунологічні та запальні зміни [100]. Збільшення маси жирової тканини є 

добре відомим фактором, що сприяє розвитку прозапальних каскадів. [218] 

Взаємозв’язок ожиріння з наслідками вірусних епідемій  встановлений і 

під час попередніх епідемій — грипу А H1N12009 року та MERS. Визначено 

декілька механізмів розвитку важкого перебігу вірусних захворювань у 

пацієнтів з ожирінням. До них належать: порушення вентиляційної та 

перфузійної функції органів дихання, зниження екскурсії діафрагми, 

зменшення життєвої ємності легень [161]. 

SARS-CoV2, який викликає нинішню глобальну пандемію COVID-19, має 

високу спорідненість до людських рецепторів АПФ-2. [27, 46, 136] . Рецептори 

АПФ-2 людини показують підвищену експресію генів у жировій тканині. 

Таким чином, надлишок жиру в організмі збільшує рецептори АПФ-2 і може 

збільшити ризик інфекції SARS-CoV2 та розвитку тяжкої форми COVID-19 

[124, 209]. 

Метою дослідження Mehanna O. та співавторів було оцінити вплив 

збільшення маси тіла та його наслідків на АТ, рівень глюкози в крові, 

тригліцеридів та холестерину при ускладненнях COVID-19 та смертності у 

єгипетських пацієнтів. Це дослідження проводилося серед пацієнтів із COVID-

19, які перебували на самоізоляції. Всього було включено 230 пацієнтів із 

COVID-19. Відповідно до їх індексу маси тіла (ІМТ), пацієнтів розділили на 

три групи: з нормальною вагою, із зайвою вагою та з ожирінням. Статистично 

значущих відмінностей серед досліджуваних груп за середнім віком та статтю 

не зафіксовано. Усі пацієнти були на ранній стадії коронавірусної хвороби, 

приблизно через 1 тиждень після появи симптомів, коли були включені в 

дослідження. Пацієнти отримували озельтамівір, азитроміцин, 

гідроксихлорохін і парацетамол, на додаток до базового лікування ЦД та АГ. 

Середні значення випадкового вимірювання рівня цукру в крові, холестерину, 

тригліцеридів, феритину, швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ), 

лактатдегідрогенази, СРП, рівнів D-димеру та АТ були значно вищими у 
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пацієнтів із ожирінням, ніж у хворих з нормальною чи надмірною масою тіла. 

Лімфопенія достовірно переважала в групі з ожирінням. Саме ці фактори 

ризику були визначені для оцінки тяжкості захворювання COVID-19 у 

пацієнтів із ожирінням [176].  

Ці дані співставляються з результатами, отриманими у метааналізі 

проведеному Pranata R та співавторами, у  який було включено загалом 34 390 

пацієнтів із 12 досліджень. Мета-аналіз продемонстрував, що ожиріння було 

пов’язане з сукупним поганим результатом, смертністю та тяжкістю перебігу в 

пацієнтів із COVID-19 [209]. 

 

1.2.4 Коронавірусна хвороба та цукровий діабет 2 типу 

 

Спостереження за ендокринними розладами під час пандемії 

коронавірусної хвороби продемонстрували, що наявність ЦД 2 типу 

призводить гіршого прогнозу та вищої ймовірність серйозних ускладнень, 

більшої частоти госпіталізації у відділення інтенсивної терапії, більшої 

тривалості перебування та смерті від COVID-19 [36, 43, 109, 240, 258, 301]. 

Приміром, у Китаї рівень летальності серед пацієнтів з коронавірусною 

хворобою на тлі ЦД2 становив 7,3 %, тоді як загальний рівень смертності 

становив 2,3 % [235]. У ретроспективному дослідженні в США рівень 

смертності становив 14,8 % серед пацієнтів з ЦД2  і 28,8 % у пацієнтів з ЦД2 

або неконтрольованою гіперглікемією, порівняно з 6,2 % без ЦД2 або 

неконтрольованої  гіперглікемії [43]. 

У звіті популяційного когортного дослідження, проведеного у 

Великобританії, приблизний рівень смертності пацієнтів із ЦД2 відповідав 260 

на 100 000 осіб у порівнянні з 27 на 100 000 осіб у загальній популяції без ЦД2 

(з урахуванням віку, статі, соціально-економічних факторів та супутніх 

захворювань) [36]. 
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Пацієнти з ЦД2 частіше мали серйозні ускладнення, частіше потрапляли 

у відділення інтенсивної терапії, більш тривалий час перебували на 

стаціонарному лікуванні та помирали від COVID-19.  

Інфекція COVID-19 сприятла розвитку таким серйозним ускладнення 

діабету, як діабетичний кетоацидоз, гіперосмолярний гіперглікемічний стан та 

важку інсулінорезистентність. Реєстрували велику частку пацієнтів із вперше 

виявленим ЦД, зокрема на фоні лікування коронавірусної хвороби.  

 

1.2.5 Коронавірусна хвороба та серцева недостатність. Значення 

біомаркерів серцевої недостатності у встановленні первинного діагнозу, 

стратифікації ризику та прогнозуванні перебігу захворювання на фоні 

коронавірусної хвороби 

 

СН є однією з провідних причин захворюваності та смертності у всьому 

світі. Відповідно до результатів епідеміологічних досліджень СН хворіють 

близько 1 % - 2 % населення [55]. Відсутність ранніх специфічних клінічних 

ознак кардіальної дисфункції часто залишає початкові стадії СН поза увагою 

пацієнтів та клініцистів, а прогресування хвороби призводить до летального 

наслідку. Як наслідок річна смертність серед пацієнтів зі СН складає близько 

10,0 %, в основному за  рахунок раптової серцевої смерті (>50,0 %) або 

дисфункції органів через гіпоперфузію [55]; протягом 5 років досягаючи 

показника 67%, відповідно до результатів досліджень, що об’єднують когорти 

Фремінгемського дослідження серця і дослідження здоров’я серцево-судинної 

системи [174]. 

Після десятиліття безуспішної розробки нових лікарських засобів для 

лікування СН нещодавні дослідження PARADIGM-HF, SHIFT, EMPEROR-

Reduced продемонстрували значне зниження частоти серцево-судинних 

смертей і госпіталізації з приводу СН [55]. Застосування сучасних підходів до 

лікування продемонстрованих в цих дослідженнях  підвищили якість життя та 

виживаність хворих із ХСН [50]. Однак, поява пандемії коронавірусної 
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хвороби, відкинула досягнення останніх років та зробила пацієнтів із 

кардільною дисфункцією особливо вразливими.  

Основними факторами виникнення СН є ІХС, АГ, ЦД, ССЗ в сімейному 

анамнезі, ожиріння, хронічні легеневі захворювання, запалення або хронічні 

інфекції, метаболічні захворювання, лікування кардіотоксичними препаратами 

або зловживання алкоголем [44]. Саме ці чинники є факторами ризику 

важкого перебігу коронавірусної хвороби. 

Після пошкодження серця відбуваються структурні та нейрогуморальні 

зміни, які впливають на формування певного фенотипу СН. Активуються 

симпатоадреналова та ренін-ангіотензин-альдостеронова системи, що 

призводить до адаптаційних механізмів, які супроводжуються 

перевантаженням об’ємом, тахікардією, задишкою та подальшим погіршенням 

клітинної функції. У відповідь на розтягнення міоцитів, викликане 

розширенням об’єму шлуночків або перевантаженням тиском в міокарді 

переважно лівого шлуночка починають вироблятися натрійуретичні пептиди 

В-типу (BNP) шляхом цілого каскаду перетворень від попередника BNP із 134 

амінокислот (pre-proBNP), до відщеплення неактивної 76-амінокислотної NT-

proBNP та утворення активної 32-амінокислотної BNP [ 165 , 282 ]. Передача 

сигналу BNP до відповідних рецепторів клітин ендотелію, мозку, нирок, 

надниркових залоз, контррегулює роботу ренін-ангіотензин-альдостеронової 

системи: розширює кровоносні судини, знижує опір судин, одночасно 

сприяючи збільшенню ударного об’єму, а також сприяє підвищенню секреції 

натрію з нирок, збільшуючи утворення сечі, одночасно зменшуючи об’єм 

крові, а отже, і АТ [165]. При СН відбувається зменшенням ударного об’єму, 

що призводить до недостатнього серцевого викиду для задоволення потреб 

організму. Одночасно зі зменшенням ударного об’єму відбувається 

підвищення тиску в правому передсерді або тиску наповнення. Цей високий 

тиск наповнення розтягує стінки серця, продовжуючи вивільнення BNP як 

свого роду біологічний заклик про допомогу, зменшуючи об’єм крові, а отже, і 

АТ [165]. 
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НП стали потужними чутливими і специфічними діагностичними і 

прогностичними інструментами скринінгу для виявлення систолічної та 

діастолічної функції лівого шлуночка, а також початку ГСН [165]. Як 

біологічно активний BNP, так і NT-proBNP можна виміряти в плазмі [ 54 ]. 

BNP точно діагностує СН у пацієнтів із задишкою та прогнозує майбутні події 

у цих пацієнтів при використанні граничного рівня 100 нг/мл [ 204 ]. Порогове 

значення NT-proBNP 300 пг/мл має 98% прогностичну цінність для 

виключення гострої СН [ 193 ] та 125 пг/мл для виключення СН у 

амбулаторних пацієнтів. Ці біомаркери окремо або в комбінації відіграють 

важливу роль у динамічній оцінці за лікуванням СН, але їх точність обмежена 

кількома факторами, такими, як порушення функції нирок, ожирінням та/або 

ФП тощо [184 ]. 

Зростання НП було зарестровано в ряді досліджень за участі пацієнтів з 

COVID-19. У дослідженні Lan Wang та співавторів було виявлено зв’язок 

рівня NTproBNP у плазмі при госпіталізації з тяжким перебігом COVID-19-

пневмонії. У 25,3 % хворих на коронавірусну хворобу відзначено рівень 

NTproBNP вище 300 пг/мл. Пацієнти з NTproBNP ≥300 пг/мл 

продемонстрували потенційний ризик вищої смертності, ніж пацієнти з NT-

proBNP <300 пг/мл (смертність 8,7 % проти 0 %; p=0,062). Таким чином 

дослідники прийшли до висновку, що рівень NTproBNP у плазмі крові 

пацієнтів з COVID-19 суттєво пов’язаний із тяжкістю пневмонії [276] . 

У іншому китайському дослідженні встановлено порогове значення 

NTproBNP для прогнозування смерті в лікарні на рівні 88,64 пг/мл із 

чутливістю 100,0 % і специфічність 66,67%. Пацієнти зі значеннями 

NTproBNP >88,64 пг/мл  мали значно підвищений ризик смерті протягом  

спостереження порівняно з тими, в кого рівні були нижчими ≤88,64 пг/мл [95]. 

У цьому дослідженні вперше показано взаємозв’язок між рівнем NTproBNP у 

плазмі та ризиком розвитку госпітальної смертності пацієнтів із тяжким 

перебігом COVID-19. Пацієнти з COVID-19 та високим рівнем NTproBNP 

були старшого віку, мали тенденцію до підвищення маркерів пошкодження 
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міокарда та вищий рівень системних прозапальних цитокінів, а також мали 

нижчий кумулятивний рівень виживання. Після коригування статистичних 

даних NTproBNP представлено як незалежний фактор ризику смерті в лікарні 

у пацієнтів з важким перебігом COVID-19 [26, 89, 131]. 

Hill та співдослідники визначили граничне значення NTproBNP за яким 

можна передбачити несприятливий результат серед важких пацієнтів з 

COVID-19 і він був значно нижчий за поріг для діагностики СН (450 пг/мл для 

< 50 років, 900 пг/мл для 50–75 років і 1800 пг/мл протягом > 75 років) [116].  

Виявлення взаємозв`язку НП з інфекцією COVID-19 спричинило низку 

дискусій. Ряд дослідників зростання NTproBNP у пацієнтів з коронавірусної 

хворобою пов`язали з розвитком серцевих ускладнень в результаті 

комплексної взаємодії між існуючими захворюваннями, відносною ішемією, 

посиленням активності симпатичної нервової системи, системного запалення 

та прямого патоген-опосередкованого  пошкодження серцево-судинної 

системи [213]. Частина з них продемонстрували розвиток СН de novo під час 

коронавірусної хвороби [37, 126, 140]. Натомість інші дослідники вважають, 

що зростання НП асоційоване в більшій мірі з розвитком гострого ураження 

нирок, зростання прозапальних молекул, таких як ліпополісахариди, 

інтерлейкін 1, СРП і кардіотрофін I, при COVID-19, які не залежать від 

шлуночкової функції [243, 270].  

Наявність ХСН виявилась найбільш прогностично несприятливим 

фактором у хворих на коронавірусну хворобу. Так, у великій когорті з Китаю 

СН була зареєстрована у 23,0 % інфікованих пацієнтів, і поширеність була 

значно вищою серед тих, хто не вижив (52,0 % проти 12,0 %) [298]. Одним із 

запропонованих механізмів розвитку несприятливого перебігу коронавірусної 

хвороби у пацієнтів з ХСН розглядають прогресування серцевої дисфункції. 

Попередні уявлення про інші респіраторні інфекції довели здатність 

вірусів викликати декомпенсацію у пацієнтів з ХСН [56, 194]. 

Прогнозовано, що приєднання COVID-19 до ХСН також може заподіяти 

погіршення стану хворих. Запропоновано щонайменше чотири механізми, 
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котрі можуть утруднити перебіг ХСН в осіб, які перенесли COVID‑19: 

розвиток первинного ураження міокарда (міокардит); ураження ендотелію 

коронарних артерій, яке погіршує перфузію міокарда; підвищення тиску в 

легеневій артерії через розвиток запалення легень і мікротромбоемболій зі 

збільшенням навантаження на правий шлуночок; запізніле звернення за 

медичною допомогою пацієнтів з наявною ХСН у зв'язку з пандемією [6, 37, 

53, 126, 143]. Водночас, в літературних джерелах існують досить суттєві 

розбіжності щодо поширеності ключових уражень серця серед хворих на 

коронавірусну хворобу. 

Відповідно до практичних рекомендацій Європейського товариства 

кардіологів визначення НП є корисним інструментом не лише для скринінгу 

СН, але може бути цінним у всіх пацієнтів, які проявляють симптоми СН, що 

свідчить про новий початок або погіршення захворювання [184, 193]. При 

ХСН НП залишаються стійко підвищеними, що створює діагностичні 

труднощі в інтерпретації результатів. Саме тому проблема діагностики 

декомпенсації СН, особливо на тлі респіраторної недостатності, через 

подібність симптомів є вкрай наболілою як в Україні так і світі. Насьогодні не 

має єдиних чітких підходів запропонованих для верифікації цього стану. 

Запропонований інвазивний метод оцінювання гострої СН на основі тиску 

заклинювання легеневої артерії є складним, інвазивним методом, який 

потребує спеціальних навиків - катетеризації правих відділів серця в умовах 

РАВ, а тому в рутинній клінічній практиці не використовується, а неінвазивне 

оцінювання симптомів декомпенсації ХСН за допомогою ЕхоКГ потребує 

проведення додаткових замірів та складних математичних підрахунків. 

В ході аналізу ряду досліджень в оцінці СН при коронавірусній хворобі 

виявлено ряд обмежень. Так, у дослідження з вивчення поширеності, частоти 

та прогностичних наслідків СН у пацієнтів з COVID-19 рішення щодо появи 

декомпенсованої СН ґрунтувалися на описі серійних медичних оглядів в 

електронній медичній карті, рентгенологічних та ЕхоКГ дослідженнях [214]. 

Проте, через спільність клінічних, рентгенологічних симптомів для обох 
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станів - серцевої і дихальної дисфункції, такий підхід створює певні 

діагностичні обмеження, особливо  для пацієнтів з ХСН зі збереженою 

фракцією лівого шлуночка. Ще у ряді робіт, присвячених вивченню 

прогресування кардіальної дисфункції, оцінювали значення кардіальних 

біомаркерів – тропоніну І, МВ-фракції креатинфосфокінази [73]. Втім, і такий 

спосіб має прогалини, оскільки не дає можливість оцінити широкий спектр 

ураження тканин серця, який виходить за межі відхилень пов'язаних з 

кардіоцитолізом. Оцінка декомпенсації СН на основі аналізу значень НП, яка 

була використана у серії досліджень мала суттєві обмеження у пацієнтів з 

тривалою важкою формою ХСН, оскільки в дослідження включалися поточні 

значення НП, які у хворих на тривалу ХСН стабільно залишаються високими 

[174]. Тому пошук та аналіз можливих методів діагностики погіршання 

серцевої функції у пацієнтів з респіраторними розладами на тлі коронавірусної 

пневмонії, ускладненої дихальною недостатністю залишається надзвичайно 

важливими.   

 Пошук надійних діагностичних підходів у діагностиці декомпенсації СН 

є важливим і актуальним через можливість виокремлення прогностично 

несприятливих факторів серцевої дисфункції з метою  своєчасної корекції та 

запобігання її розвитку.  

У літературі останніх років активно досліджують нові біомаркери СН, 

зокрема, розчинний (s) ST2, який є циркулюючою розчинною ізоформою 

рецептора інтерлейкіну-33 (IL-33), що виділяється кардіоміоцитами та 

фібробластами у відповідь на пошкодження клітин. На експериментальних 

моделях було доведено, що в нормальних умовах IL-33 взаємодіє з 

трансмембранною клітинною ізоформою рецептора - ST2L проявляючи 

кардіопротекторні властивості - зменшує процеси фіброзоутворення в 

міокарда, в результаті чого покращується серцева функція. Напротивагу 

трансмембранній формі ST2L, розчинна ізоформа sST2 конкурентно 

зв`язується з IL-33 [ 41 , 228 ]. 
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Нас зацікавив даний біомаркер, оскільки взаємодіючи з IL-33, sST2 діє як 

приманка для IL-33, блокує систему IL-33/ST2L і, як наслідок, усуває описані 

вище кардіопротекторні ефекти. Усі клінічні умови, які збільшують 

навантаження на стінку, запалення та активацію макрофагів, збільшують sST2 

реалізуються при COVID-19 і, отже, можуть призвести до збільшення 

серцевого фіброзу та інформативної цінності даного маркера[ 41 ]. 

Результати останніх досліджень показують, що пацієнти, госпіталізовані з 

COVID-19, можуть мати підвищений ризик розвитку СН, навіть при 

відсутності в анамнезі серцево-судинних захворювань або факторів ризику 

ССЗ [ 37 , 126 , 140 ]. Саме тому, оцінка біомаркерів СН, як от sST2 та 

NTproBNP незалежно від попереднього анамнезу серцево-судинних 

захворювань може бути корисною у прогнозуванні несприятливого перебігу 

при COVID-19. 

Раніше в дослідженнях повідомлялося, що рецептор ST2 і його ліганд IL-

33 беруть участь у запальних реакціях при  вірусних інфекціях, але їхня роль у 

коронавірусних інфекціях, включаючи SARS, MERS-CoV і пандемію SARS-

CoV-2, невідома [220]   

 Результати Zeng Z. та співдослідників показали, що високий рівень sST2 у 

сироватці спостерігався у пацієнтів з COVID-19 і він позитивно корелював з 

рівнем сироваткового СРП, за виключенням впливу серцево-судинних 

ускладнень, що означає, що підвищений рівень sST2 у сироватці міг бути 

спричинений інфекцією  SARS-CoV-2. Лінійний регресійний аналіз показав, 

що існує позитивна кореляція між рівнем sST2 у сироватці крові та рівнем 

CРП у пацієнтів з COVID-19. І навпаки, сироваткові рівні sST2 негативно 

корелювали з кількістю CD4 + і CD8 + Т-лімфоцитів. Крім того, зміни рівня 

sST2 у сироватці зберігалися на досить високому рівні у важких випадках та у 

пацієнтів, що не вижили. Багатофакторний логістичний аналіз показав, що 

підвищення sST2 може бути незалежним фактором ризику смерті у пацієнтів з 

COVID-19 [294]. Для практичних цілей важливим є виокремлення 

діагностично значущого порогу значень як sST2 так і NTproBNP для успішної 
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оцінки несприятливого прогнозу для застосування у рутинній практиці. 

Правильне розуміння двосторонньої взаємодії між COVID-19 та СН, 

стратифікація пацієнтів на основі обгрунтованих значень біомаркерів СН, 

може забезпечити додаткову прогностичну цінність для хворих на COVID-19 з 

метою раннього виявлення тих, хто має вищий ризик важких ускладнень або 

смерті і для впровадження своєчасної агресивної терапії захворювання. 

 

1.3 Молекулярні механізми проникнення та пошкоджуючої дії 

вірусу SARS-CoV-2 

 

Для розуміння наслідків коронавірусної інфекції для серцево-судинної 

системи, вкрай важливо вивчити фундаментальні біологічні механізми, що 

лежать в основі проникнення вірусу в клітини, подальшої імунної відповіді та 

пошкодження органів. 

Патогістологічні знахідки при дослідженні уражених COVID-19 серцевих 

тканин показали повний спектр змін від інтерстиціальної запальної 

інфільтрації до гіперактивації запалення, цитокінового шторму, некрозу 

міоцитів, міокардиту, ІМ та СН. У судинній системі також були виявлені 

мікротромбози та запалення судин, це окреслює гіпотетичний механізм дії 

COVID-19 на серце. COVID-19 може викликати серцево-судинні ускладнення 

через різні механізми, включаючи пряму інфекцію або ураження міокарда, 

цитокіновий шторм, гіпоксемію або легеневу недостатність, системне 

запалення, ДВЗ-синдром та кардіоміопатію, спричинену стресом. 

SARS-CoV-2 проникає в клітину через опосередковану з рецепторами 

АПФ2 взаємодію. АПФ2 - трансмембранний білком типу 1, біологічна роь 

якого полягає у перетворенні ангіотензину II в ангіотензин [102, 122, 191, 252, 

274, 293, 301]. Цей фермент експресується в багатьох тканинах, включаючи 

легені, серце, органи травлення та нирки [81, 304].  Це пояснює ураження 

органа-мішені внаслідок прямого проникнення вірусу або внаслідок вторинної 

відповіді [81]. 
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АПФ2 є важливим регулятором серцевої функції, а саме діє як 

вазодилятуючий, антифіброзний, антиоксидантний та антигіпертрофічний 

середник [198].Показано, що інфекція SARS-CoV-2 знижує регуляцію АПФ2, 

що може сприяти дисфункції міокарда [192]. Нещодавнє дослідження 

секвенування одноклітинної РНК показало, що понад 7,5% кардіоміоцитів 

експресують АПФ2, який може опосередковувати проникнення SARS-CoV-2 у 

кардіоміоцити і безпосередньо чинити прямий кардіотоксичний вплив [187].  

АПФ2 на альвеолярних епітеліальних клітинах типу II дозволяє 

проникнути вірусу з розвитком легеневих ускладнень, тоді як у перицитах та 

ендотеліальних клітинах проникнення вірусу призводить до розвитку 

мікросудинної дисфункції та ДВЗ. Вірус у кардіоміоцитах, ймовірно, призведе 

до пошкодження серця, ССЗ тощо [51, 137]. 

SARS-CoV-2 проникає в клітину через опосередкований рецепторами 

ендоцитоз, реплікується, синтезує білок і створює кілька своїх копій для 

трансдукції наступної клітини. Нещодавні відкриття показали, що вірус може 

потрапити в серцеву тканину через рецептори АПФ2 і пошкодити серце. Тим 

не менш, клінічних підтверджень присутності SARS-CoV-2 у серці пацієнтів із 

COVID-19 недостатньо, і дані щодо повсюдної експресії вірусу у серці 

пацієнтів із COVID-19 залишаються не до кінця з’ясованими [81, 186, 287]. 

SARS-CoV-2 проникає в клітини шляхом взаємодії з позаклітинними 

доменами трансмембранних білків АПФ2 з його білком вірусного шипа (S), 

який, як показано, знижує експресію АПФ2. Добре відомо, що пригнічення 

АПФ2 індукує експресію олігопептиду ангіотензину 2 [154, 192, 272,302]. 

Нещодавно невелике когортне дослідження пацієнтів з COVID-19 показало, 

що експресія ангіотензину 2 була значно збільшена порівняно зі здоровими 

людьми. Це свідчить про те, що відбувається зниження регуляції АПФ2, що 

призводить до системного дисбалансу у ренін-ангіотензин-альдостероновій 

системі. Загалом цей дисбаланс викликає розвиток поліорганного ураження 

внаслідок інфекцій SARS-CoV-2 [180, 269, 275]. 
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Значно менше відомо про молекулярну та клітинну участь у пошкодженні 

серцево-судинної системи від COVID-19. Численні дослідження показують, 

що пацієнти з COVID-19 із наявними серцево-судинними ускладненнями 

частіше мають вищий рівень серцевого тропоніну у плазмі, ніж пацієнти без 

серцево-судинних ускладнень. Аналіз рівня тропоніну є життєво важливим з 

прогностичної точки зору, оскільки  його рівень продовжував зростати до 

настання смерті, тоді як рівень тропоніну в тих, хто пережив COVID-19, 

істотно не змінюється [108].  

 Відомо, що рівні тропонінів підвищуються при гострому пошкодженні 

міокарда, коронарному тромбозі, інфекційному метаболічному стресі, 

тахікардії, гіпоксії, ацидозі та гіпотензії [33]. У сукупності ці дослідження 

свідчать про те, що пацієнти з наявними серцево-судинними ускладненнями 

схильні до більш серйозних ускладнень COVID-19 із високою смертністю, у 

той час як вони не є більш сприйнятливими до зараження SARS-CoV-2 

порівняно зі здоровими людьми [108,242]. Серійне визначення концентрації 

тропоніну можуть бути корисними для прогнозування ризику у пацієнтів, які 

ще не перебувають у критичному стані. 

Незрозуміло, чи відображає пошкодження міокарда після COVID-19 

системний або місцевий ішемічний чи запальний процес. Досі невідомо, чи 

виникає гостре пошкодження внаслідок первинної інфекції вірусом чи 

вторинної хвороби легень або системного запалення. Нещодавно вірусні 

частинки SARS-CoV-2 були ідентифіковані за допомогою ПЛР  у зразках 

серця деяких пацієнтів, що свідчить про безпосередню роль вірусу в ураженні 

серця. Це залишається ймовірним, оскільки кардіоміоцити експресують 

високий рівень АПФ2. В іншому дослідженні пацієнти з COVID-19 після 

ендоміокардіальної біопсії після гострого пошкодження міокарда та 

кардіогенного шоку показали легке запалення міокарда без некрозу або 

апоптозу кардіоміоцитів. Ці пацієнти показали, що локалізація SARS-CoV-2 

не в кардіоміоцитах, а в макрофагах [118].  
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Інфекція SARS-CoV2 може спричинити ураження легень, що призводить 

до гіпоксемії та вазоконстрикції, що означає зниження доставки кисню до 

серця. Подальше зниження надходження кисню до серця може призвести до 

ішемії міокарда з розвитком СН або іншого захворювання серця. 

ДВЗ-синдром – це критичний стан, який викликає аномальне згортання 

крові в кровоносних судинах тіла. ДВЗ-синдром бере участь в ушкодженні 

серця, включаючи важку серцеву дисфункцію, тромбоз коронарних артерій та 

некроз міокарда [253]. Потрібні подальші дослідження, щоб з’ясувати, чи 

відбувається ураження міокарда переважно безпосередньо через інфекцію 

кардіоміоцитів SARS-CoV-2 чи опосередковано через системне вивільнення 

цитокінів чи будь-який інший механізм. 

COVID-19 може спричинити інші ураження серця, ніж ішемічні шляхи, 

включаючи синдром розбитого серця або стресову кардіоміопатію, гострий і 

фульмінантний міокардит [60, 62]. В результаті пригнічення АПФ2 

відбувається значне зниження рівня ангіотензину, що призводить до 

збільшення виробництва TNFα [299, 300]. Понижена регуляція АПФ2 може 

призвести до збільшення ризику тромбозу [164]. Відомо, що ангіотензин  

пригнічує прозапальні цитокіни, такі як IL-6, TNFα, IL-12, IL-5 та інші 

запальні шляхи, такі як NF-kB і JNK. Багато дослідників також 

продемонстрували асоціацію  прозапальних маркерів та підвищених маркерів 

ураження кардіоміоцитів у пацієнтів серцево-судинного ризику та високою 

смертністю. Це підтверджує думку про те, що серйозна запальна реакція при 

COVID-19 може бути потенційним посередником пошкодження 

кардіоміоцитів [108].  Нещодавно було показано, що значний фіброз легень 

виник через вірус SARS через активацію молекулярного шляху 

трансформуючого фвктору росту-β - SMAD. Цей же шлях є основним 

регулятором розвитку фіброзу в міокарді [296]. 

Клітини ендотелію вистилають судини зсередини та є основними 

регуляторами судинного гомеостазу [90]. Ендотеліальна дисфункція є 

системним патологічним станом, який супроводжується вазоконстрикцією, 
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запаленням, набряком тканин, ішемією органів та прокоагулянтним станом 

[45]. 

Системне запалення, порушення коагуляції та дисфункція багатьох 

органів є можливими факторами, що сприяють підвищенню ризику венозної 

тромбоемболії. Пацієнти з COVID-19 мають підвищений ризик  венозної 

тромбоемболії [74, 85, 88]. Повідомляється, що у цих пацієнтів 

спостерігаються вищі рівні D-димеру, порушення згортання крові пов’язані з 

підвищеною смертністю, що також є ознаками ДВЗ-синдрому та емболії 

легеневої артерії [74, 81, 211, 257]. ДВЗ-синдром є поширеним явищем і 

спостерігався у 71,4 % тих, хто помер від COVID-19 [257]. 

Дані китайських пацієнтів свідчать про те, що підвищення D-димеру є 

суттєвим прогностичним фактором несприятливих результатів при COVID-19. 

Цитокіновий шторм, неконтрольоване опосередковане запаленням 

пошкодження ендотелію, дисрегуляція коагуляційного гомеостазу, 

спричиненяється COVID-19. У відділенні інтенсивної терапії у пацієнтів 

відбувається 31,0 % випадків тромботичних ускладнень при COVID-19 [146]. 

В іншому дослідженні було виявлено, що 23,0 % пацієнтів з COVID-19 мали 

тромбоемболію легеневої артерії (ТЕЛА) [103]. 

Пацієнти з COVID-19 продемонстрували підвищення рівня прозапальних 

цитокінів і хемокінів, що, у свою чергу, може порушити функцію та цілісність 

ендотелію [122]. Цей процес призводить до активації молекул клітинної адгезії 

(внутрішньоклітинної молекули адгезії-1, інтегрин αvβ3, P- і E-селектин), 

вивільнення фактора фон Віллебранда та індукує ендотеліальний синтез 

цитокінів і хемокінів [25, 141]. Це призводить до прозапального та 

прокоагулянтного стану, що дозволяє залучати тромбоцити та лейкоцити в 

патологічний каскад [173, 249]. 

Нещодавно  Lippi G та ін. надали об’єднані дані від 1779 пацієнтів з 

COVID-19, включаючи 22,4 % із важкими випадками зі зниженням кількості 

тромбоцитів, що свідчить про те, що це може бути пов’язано з підвищеним 

ризиком смерті [158]. Тромбоцити беруть участь у гемостазі і регулюють 
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імунні функції [175, 236]. Стимульовані тромбоцити вивільняють із своїх 

гранул велику кількість хемокінів. Відомо, що ці вивільнені хемокіни 

прискорюють залучення лейкоцитів до місць ушкодження судин та запалення. 

Потрібне подальше дослідження, щоб визначити роль тромбоцитів у COVID-

19. 

У пацієнтів з COVID-19 активація комплементу призводить до 

посиленого вироблення ендотеліальних цитокінів, такими як інтерлейкін-1, 

інтерлейкін-8, регулятора активації, експресії та секреції нормальних Т-клітин, 

IL-6 і моноцитарний хемоатрактант-1, і підвищує регуляцію важливих 

молекул ендотеліальної адгезії, таких як P-селектин і фактор фон Віллебранда, 

який додатково сприяє розвитку утворення тромбіну у пацієнтів з COVID-19 

[91]. 

Отже, підвищені рівні ендотеліальних цитокінів і молекул адгезії, вищий 

D-димер, що спостерігаються у пацієнтів з COVID-19, вказують на 

дисрегуляцію генерації тромбіну, яка є ознакою протромботичної природи 

COVID-19. 

Відомо, що низькі і помірні концентрації активних форм кисню є 

незамінними для регуляції нормальних фізіологічних функцій, залучених до 

процесів розвитку та гомеостазу, таких як диференціація клітин, клітинний 

цикл і проліферація, міграція та смерть клітин. Окислювальний стрес відіграє 

ключову роль у патофізіології ремоделювання серця та СН. Окислювальний 

стрес - це надлишкове виробництво активних форм кисню відносно 

антиоксидантного захисного механізму. Зростання вмісту активних форм 

кисню призводить до пошкодження мітохондріальної ДНК, що, у свою чергу, 

викликає подальше утворення активних форм кисню, що провокує порочне 

коло. Активні форми кисню  безпосередньо модифікують білки, що беруть 

участь у поєднанні збудження-скорочення таким чином провокуючи 

дисфункцію скоротливості міокарда. Відомо, що підвищення активних форм 

кисню стимулює проліферацію серцевих фібробластів і активує матриксні 

металопротеїнази, що призводить до ремоделювання позаклітинного матриксу 
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та фіброзу. Активні форми кисню також індукують апоптоз після ураження 

серця та  активують різні сигнальні шляхи гіпертрофії [120]. 

Надмірна кількість активних форм кисню може окислювати клітинні 

макромолекули, такі як білки та ліпіди, що призводить до швидкого 

руйнування не лише інфікованих вірусом клітин, але й здорових клітин, що 

може призвести до поліорганної недостатності. Оскільки ендотеліальні 

клітини експресують АПФ2, індуковане вірусною інфекцією пошкодження 

судин через виділення та дисфункцію ендотелію може посилити виробництво 

активних форм кисню і місцеве запалення, а також виробництво факторів 

згортання крові та тромбоз. Загалом ці процеси можуть сприяти ризику 

пошкодження міокарда, і ці процеси будуть подібні до збільшення кількості 

інфарктів міокарда, які спостерігаються після вірусних інфекцій, таких як грип 

[72]. 

На ранній стадії інфікування COVID-19 вірус проникає в легеневу 

паренхіму та починає надзвичайно швидко розмножуватися, проте багато 

пацієнтів протікають безсимптомно, з легкими природними ознаками та 

ознаками початкової реакції вродженого імунітету, зокрема моноцитів і 

макрофагів. Поки імунна система формує відповідь, цього недостатньо, щоб 

послабити потенціал реплікації вірусу. Одночасне ураження тканин і запальні 

процеси призводять до вазодилятації, збільшення проникності ендотелію та 

залучення лейкоцитів, що призводить до подальшого пошкодження легень, 

гіпоксії та серцево-судинної дисфункції. У підгрупі пацієнтів запальна реакція 

господаря продовжує посилюватися та призводить до системного запалення 

[56, 201]. Ці системні ускладнення можуть призвести до подальшого ураження 

кількох віддалених органів, включаючи серце та нирки. Під час досліджень 

були пацієнти з міокардіальними ускладненнями без доказів прямої вірусної 

інфільтрації, вказуючи на те, що серце є однією з таких мішеней системного 

запалення [292]. 

Фульмінантний міокардит характеризується раптовим і важким дифузним 

серцевим запаленням, яке часто призводить до смерті. Існують повідомлення 
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про фульмінантний міокардит, що спостерігається у пацієнтів із вірусною 

інфекцією, включаючи SARS-CoV-2, і запалення міокарда, що може 

відігравати певну роль у серцевій травмі, однак механізм фульмінантного 

міокардиту, опосередкованого через  SARS-CoV2, неясний [60, 62, 121, 293]. 

Оцінка опосередкованого лімфоцитами ураження міокарда при інфекції 

SARS-CoV-2 залишається предметом інтересу. Існує обмежене розуміння 

наявності епітопів SARS-CoV або SARS-CoV-2 в міокарді в науковому 

співтоваристві, тоді як багато епітопів проти спайкових і нуклеокапсидних  

білків SARS-CoV спостерігалися в мононуклеарних клітинах периферичної 

крові [181, 290]. Поточне дослідження 150 пацієнтів, інфікованих SARS-CoV-

2, показало 100,0 % підвищення рівня феритину та IL-6 у тих, хто не вижив, на 

відміну від тих, хто вижив [ 178, 221]. Одночасно сироваткові рівні IL-6, 

інтерлейкіну-10, інтерлейкіну-2R і фактора некрозу пухлин-α були підвищені 

у пацієнтів з тяжким захворюванням [82]. Це системне вивільнення цитокінів, 

що характеризується збільшенням прозапальних цитокінів, ймовірно, сприяє 

порушенню регуляції Т-клітин і наступному системному запаленню, яке 

призводить до серцевої травми та пошкодження багатьох 

органів. Застосування інгібіторів інтерлейкінів, зокрема інгібітора IL-6 

тоцилізумабу (Актемра), продемонструвало покращення, пов’язане зі 

зменшенням серцево-судинних ускладнень [290]. 

Дані, що підтверджують ефективність Актемра, базуються на чотирьох 

клінічних дослідженнях. Це одне рандомізоване контрольоване відкрите 

випробування RECOVERY і три рандомізовані подвійні сліпі плацебо-

контрольовані дослідження EMPACTA, COVACTA та REMDACTA. У цих  

дослідженнях Актемра продемонструвала статистично значиму різницю у 

рівнях смертності та тривалості госпіталізації порівняно зі стандартним 

протоколом, а також хорошу переносимість та безпеку застосування [212, 217, 

225, 259]. 

Добре встановлено, що з віком функції як вродженого, так і адаптивного 

імунітету знижуються. Дослідження на мишах показало, що порівняно з 
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молодими мишами C57BL/6, інфікованими SARS-CoV-MA15, інфікування 12-

місячних мишей було пов’язане із серйозним зниженням кількості вірус-

специфічних CD8+ Т-клітин у легенях [290]. Менша тяжкість інфекції та 

вплив SARS-CoV-2 у дітей може бути пов’язана з кращою імунною 

системою. Крім того, схоже, що жіноча стать надає захисний ефект щодо 

інфікування та тяжкості COVID-19. Чоловіки похилого віку показали вищу 

захворюваність на SARS-CoV-2 порівняно з жінками [64]. Незважаючи на 

існуючу літературу про гендерні відмінності в імунних або запальних 

реакціях, точні молекулярні основи цієї невідповідності недостатньо 

зрозумілі. Отже, необхідні додаткові дослідження, щоб підтвердити будь-які 

висновки щодо віку та статі залежного від ризику цитокінового шторму та 

подальшого серцевого ураження при інфекції COVID-19. 

Цитокіновий шторм або синдром вивільнення цитокінів характеризується 

значно посиленим виробленням прозапальних цитокінів, таких як інтерлейкін-

1, IL-6, інтерферон-гамма та фактора некрозу пухлин-α. Організм розвиває 

цитокіновий шторм у відповідь на численні патології, включаючи травми та 

вірусні інфекції, такі як зараження вірусом SARS [144, 281, 284 ]. 

Подібним чином SARS-CoV-2 може викликати інтенсивне вивільнення 

багатьох цитокінів і хемокінів імунною системою господаря [122, 144]. 

Є значні дані про те, що у пацієнтів з тяжким перебігом COVID-19 може 

розвинутися цитокіновий шторм, а підвищений рівень інтерлейкінів у плазмі 

збільшує кількість прозапальних цитокінів [122]. Цитокіновий шторм, 

помічений у деяких пацієнтів з COVID-19, може мати глибокі серцево-судинні 

наслідки та викликати тахікардію, гіпотензію та дисфункцію лівого 

шлуночка. Стверджується, що прозапальні цитокіни миттєво послаблюють 

функцію міокарда шляхом активації різних сигнальних шляхів, зокрема 

нейронного сфінгомієліназного шляху, і різко через опосередковане оксидом 

азоту притуплення бета-адренергічної сигналізації [170]. Цитокіновий шторм 

також корелює з прямою кардіотоксичністю та може призвести до розвитку 

аномалій провідності, фібриляції передсердь і стійкого серцевого ураження, 
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що характеризується підвищеним рівнем NT-proBNP та інших серцевих 

маркерів у плазмі [129]. 

Імунні органи також значно постраждали від COVID-19. У селезінці та 

лімфатичних вузлах виявлено дуже значне зниження кількості лімфоцитів 

(CD4+ та CD8+). Так само спостерігалося зменшення кількості нейтрофілів, а 

також загибель клітин. Аналіз FACS Т-клітин у активних випадках COVID-19 

також показав гіперактивацію Т-лімфоцитів, припускаючи, що 

неконтрольована надмірна активація Т-клітин може частково пояснити важке 

імунне пошкодження [66]. Попередні численні дослідження показують, що 

SARS-CoV інфікує Т-лімфоцити, і частинки вірусу були виявлені в Т-

лімфоцитах, макрофагах і дендритних клітинах, отриманих з моноцитів [66, 

105, 150]. Вірусна інфекція в цих імунних клітинах, особливо в моноцитах і 

макрофагах, може викликати аномальну експресію цитокінів і сприяти 

цитокіновому шторму, тоді як проникнення вірусу в лімфоцити може 

зменшити кількість лімфоцитів і розвинути лімфопенію у пацієнтів. Ступінь, 

до якої SARS-CoV-2 інфікує ці клітини, залишається грубо поясненим. Точне 

знання молекулярних і клітинних механізмів імунної дисфункції при COVID-

19 має вирішальне значення для розробки відповідних антиімунних або 

імуномодулюючих терапевтичних засобів. 

Синдром цитокінового шторму у пацієнтів із COVID-19 

опосередковується прозапальними цитокінами, що призводить до гострого 

ураження легень та поліорганної недостатності. Підвищення рівня феритину 

та D-димеру в сироватці крові спостерігається у пацієнтів з COVID-19. 

Ще одним з важливих маркерів важкості перебігу коронавірусної хвороби 

є прокальцитонін. Результати показали, що середні рівні прокальцитоніну в 

сироватці крові були більш ніж у чотири рази вищими у важких пацієнтів та 

більш, ніж у вісім разів вищими у критичних пацієнтів, ніж у пацієнтів 

середнього ступеня важкості. Дослідження демонструє, що прокальцитонін 

може бути індикатором тяжкості захворювання при COVID-19, а серійні 
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вимірювання прокальцитоніну можуть бути корисними для прогнозування 

перебігу. 

Резюме. Різноманітність клінічних сценаріїв ураження серця при 

коронавірусній хворобі потребує ретельного патоморфологічного дослідження 

із подальшим клініко-патоморфологічним співставленням. Розуміння 

патоморфологічних проявів захворювання та пошук тригерів несприятливого 

прогнозу з урахування факторів взаємообтяження при коронавірусній хворобі 

є надзвичайно важливим для оптимізації тактики курації пацієнтів з цією 

коморбідністю.  
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Загальна характеристика обстежених хворих 

2.1.1 Характеристика пацієнтів ретроспективної групи дослідження 

 

а першому етапі наукового дослідження проведено ретроспективний 

аналіз 556 медичних карт стаціонарних пацієнтів, які пройшли лікування у 

КНП «Комунальна лікарня швидкої медичної допомоги» м. Львова. Реалізація 

поставлених завдань відбувалася в кілька етапів. На початковому етапі 

проводили оцінку клінічних та діагностичних характеристик пацієнтів із 

коронавірусною хворобою. Цей етап дослідження грунтувався на ретельному 

аналізі 96 джерел первинної медичної документації («Медична карта 

стаціонарного хворого» форма №003/о) пацієнтів, які були госпіталізовані в 

листопаді 2020 року. Далі для аналізу поширеності коморбідних станів ми 

використали 389 медичних карт. В ході завершального етапу клінічного 

ретроспективного одноцентрового когортного дослідження проведено аналіз 

первинної медичної документації 555 пацієнтів, які були госпіталізовані в 

Комунальне некомерційне підприємство "Клінічна лікарня швидкої медичної 

допомоги м. Львова" з листопада 2020 року по лютий 2021 року з діагнозом 

COVID-19 пневмонія. Критеріями включення пацієнтів у ретроспективний 

аналіз були: верифікована за результатами лабораторних та інструментальних 

методів дослідження пневмонія; виявлення геному вірусу SARS-CoV-2 у 

змивах носоглотки методом ЗткПЛР та/або виявлення антитіл IgM на 

коронавірус SARS-CoV-2 у хворих з підозрою на інфікування SARS-CoV-2 

COVID-19, яка за стандартизованою системою класифікації пацієнтів 

із підозрою на COVID-19 (coronavirus disease 2019 reporting and data system  -

CO-RADS) відповідає 4-6 балам; обтяжений епідеміологічний анамнез. 

Пацієнтів без підтвердженого діагнозу пневмонії, з рівнем підозри на 

інфікування COVID-19 за шкалою CO-RADS 1-3 бали, іншими етіологічними 



64 

 

варіантами пневмонії (бактеріальною, гіпостатичною) легень в дослідження не 

включали. 

Всі хворі були госпіталізовані у стаціонар відповідно до критерії 

захворювання, які відповідають помірному або тяжкому перебігу COVID-19 

передбачених наказом МОЗ України від 11.11.2020 № 2583 «Про внесення 

змін до протоколу «Надання медичної допомоги для лікування коронавірусної 

хвороби (COVID-19)». 

Серед пацієнтів ретроспективної групи було 284 жінок (51,7 %) і 271 (48,8 

%) чоловіків. Середній вік хворих становив (63,59±1,11) років. Мінімальний вік 

був 18 років, максимальний – 91 років. Згідно вікової  класифікації Всесвітньої 

організації охорони здоров'я осіб молодого віку було 63 (11,3%), зрілого – 116 

(20,9%), похилого – 254 (45,7%), старечого – 119 (21,4 %), довгожителів – 

3(0,5%) (табл. 2.1). 

 

Таблиця 2.1 

Поділ пацієнтів ретроспективної групи залежно від віку та статі 

Вік, роки 

Стать 
Разом 

Жінки (n=271) Чоловіки (n=284) 

N % N % N % 

18-44 23 36,51 40 63,49 63 11,35 

45-59 67 57,76 49 42,24 116 20,90 

60-74 129 50,79 125 49,21 254 45,77 

75-90 50 42,02 69 57,98 119 21,44 

>90 2 66,67 1 33,33 3 0,54 

Всього 271 48,83 284 51,17 555 100 

 

Згідно з даними, представленими у табл. 2.1, найбільшу частку становили 

пацієнти – як жінки, так і чоловіки – у віці 60-74 років. 

У ході ретроспективного одноцентрового когортного дослідження також 

проведено аналіз 90 протоколів патологоанатомічного дослідження (форма 
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№013/0) причин смерті пацієнтів хворих на COVID-19 пневмонію та 556 

«Медичних карт стаціонарного хворого» форма №003/опацієнтів, які були 

госпіталізовані в КНП «Лікарня швидкої медичної допомоги м. Львова» в 

січні – лютому 2021 року з діагнозом COVID-19 пневмонія. 

Для аналізу причин смерті від COVID-19 та з'ясування 

патоморфологічних обставин смерті усіх пацієнтів ретроспективного етапу 

аналізу розділили на 2 групи. Основну групу (n=86) склали хворі, які померли 

внаслідок COVID-19 пневмонії. Таким чином, внутрішньогоспітальна 

летальність склала 18,3%. Пацієнтів, які померли внаслідок інших причин (4 

хворих) із дослідження виключили. У контрольну групу ввійшли 470 пацієнтів 

з успішно пролікованою COVID-19 пневмонією. 

 

2.1.2 Характеристика пацієнтів (проспективні групи дослідження) 

 

Наступний етап дослідження проведено як одноцентрове, проспективне, 

контрольоване. Метою його було вивчити негативні прогностичні фактори 

декомпенсації ХСН у пацієнтів із діагнозом COVID-19.  

На цьому етапі роботи ми додатково контактували з пацієнтами з ХСН 

та COVID-19 включеними у ретроспективний аналіз, і якщо тривалість їх 

госпіталізації не перевищувала 7 днів, пропонували провести додатковий 

аналіз крові на NT-proBNP та ЕхоКГ-обстеження для діагностики у них 

декомпенсації ХСН. Повторний забір крові проводили після підписання 

інформованої згоди. Таким чином ми залучили 85 пацієнтів. Пацієнтів, які б 

відмовилися від додаткового забору аналізу крові, не було. Після цього в 

дослідження було включено ще 5 пацієнтів, які підписали інформовану згоду. 

Таким чином, було відібрано 90 хворих із ХСН в анамнезі. Всі пацієнти були 

старші 18 років і особисто погодилися брати участь у дослідженні. Підставами 

для виключення із цієї групи були хворі без підтвердженого діагнозу 

пневмонії, особи з підозрою на інфікування COVID-19 за шкалою CO-RADS 

1-3 бали, пацієнти з іншими етіологічними варіантами пневмонії 
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(бактеріальною, гіпостатичною), із туберкульозом легенів, тяжким супутнім 

ЦД,  хворі із імуносупресивними станами, важкою хронічною патологією 

дихальної системи, термінальною стадією ниркової недостатності). Також не 

включали осіб, які недавно перенесли ГКС, операцію аортокоронарного 

шунтування або були впродовж останнього місяця госпіталізовані у стаціонар 

з приводу ХСН. Лабораторними критеріями виключення були  значення NT-

proBNP менше 300 пг/мл у пацієнтів молодше 50 років, 450 пг/мл для 

пацієнтів віком 50-75 років і меншим за 900 пг/мл для пацієнтів старше 75 

років, із врахуванням відповідних значень при розвитку ФП. 

Для оцінки декомпенсації ХСН у госпіталізованих хворих на пневмонію 

COVID-19 проводили динамічне вимірювання значень NT-proBNP у сироватці 

крові, зокрема під час госпіталізації, на 5-7 день лікування та/або при 

погіршанні симптомів захворювання, особливо у випадках посилення 

задишки. Декомпенсацію ХСН оцінювали на підставі зростання значення NT-

proBNP на 100% від вихідного. Додатково отримані в динаміці значення NT-

proBNP порівнювали з результатами оцінки параметрів серця за допомогою 

доплерівської ЕхоКГ. Згідно з дизайном, допплерівські ЕхоКГ-пороги 

(співвідношення пікової мітральної низької швидкості в ранній діастолі до 

пікової низької швидкості в пізній діастолі (співвідношення E/A)≥2, тиск у 

лівому передсерді (ТЛП) ≥15 мм рт.ст.; транспульмональний градієнт (ТПГ) 

≥13 мм рт.ст.; опір легеневих судин (ОЛС) ≥3,5 одиниць Вуда та індекс 

резистентності легеневих судин (ІРЛС) ≥6,5 Вуд × м2) були встановлені для 

пацієнтів із декомпенсованою СН [251].Запропоновані діагностичні пороги 

базувалися на результатах дослідження James H Stein опублікованого в Journal 

of the American College of Cardiology з оцінки точності ЕхоКГ даних у 

співставленні з результатами катетеризації правих відділів серця у пацієнтів із 

розвиненою СН. Результати цього дослідження показали, що оцінка 

гемодинамічних змінних у пацієнтів із СН за допомогою доплерівської ехоКГ 

є точною та відтворюваною [5]. 
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Визначення демографічних, клініко-анамнестичних даних проводили під 

час госпіталізації, дослідження лабораторних та інструментальних показників 

– через 1-3 дні. ЕхоКГ-обстеження було обов’язковим в проспективному 

дослідженні. 

Після інформування пацієнтів рівень NT-proBNP вимірювали у зразках 

крові, відібраних на стандартні біохімічні показники в 3 кубічних пробірках 

під час госпіталізації.  

Дослідження проведено після отримання схвалення Етичної комісії 

досліджень, експериментальних розробок та досліджень Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького (№ 10 від 

16.12.2019 р.). Усі пацієнти підписали інформовану згоду на участь у 

дослідженні. Дослідження відповідає принципам, викладеним у Гельсінській 

декларації. 

Середній вік когорти ± SD становив 70,14±11,24 років, і 9 (42,86%) з них 

були чоловічої статі. 

З них 10 (47,62%) мали певний ступінь систолічної дисфункції лівого 

шлуночка до діагностики COVID-19. Решта – 11 мали СН зі збереженою 

фракцією викиду з іншими значними ЕхоКГ-аномаліями, такими як 

гіпертрофія лівого шлуночка або захворювання клапанів. 4 – мали патологічні 

знахідки, такі як стеноз аортального клапана, а 2 – перикардіальний випіт 

Серед хворих проспективної групи у  85,7% з декомпенсованою СН 

мали в анамнезі ІХС, 23,3% з них перенесли в минулому ІМ. Під час 

госпіталізації у 33,3% хворих виявлено ЦД, у 76,19% — ГХ, у 38,1% — 

аритмії (табл.2.2). 

Ще одним вкрай важливим завданням дослідження було дослідити роль 

міокардіальних біомаркерв у прогнозуванні несприятливого перебігу при 

COVID-19 в осіб без ХСН.  

Для вирішення цього завдання було проведено перехресний аналіз на 

вибірці зі 115 пацієнтів з COVID-19 пневмонією, які були госпіталізовані у 

«Львівська клінічна лікарня швидкої медичної допомоги». Усі пацієнти були 
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старші 18 років і погодилися брати участь у цьому дослідженні. Критеріями 

для включення пацієнтів у дослідження був діагноз пневмонії, верифікований 

на підставі лабораторних та інструментальних методів дослідження, 

виявлення геному вірусу SARS-CoV-2 у мазках із носоглотки та ротоглотки 

методом ЗткПЛР та/або виявлення антитіл IgM до коронавірусу SARS-CoV -2 

та рівень підозри на інфекцію COVID-19 за шкалою CO-RADS, що відповідає 

4-6 балам; обтяжений епідеміологічний анамнез. 

Таблиця 2.2 

Розподіл пацієнтів проспективної групи відповідно до супутньої патології, (%) 

Показники 
Пацієнти проспективної групи 

(n=90) 

ІХС, n (%) 67 74,44 

Перенесений ІМ, n (%) 14 15,56 

АГ, n (%) 81 90,00 

ІМ, n (%) 3 3,33 

Стеноз аортального клапану, n (%) 8 8,89 

Гіпертонічний криз, n (%)  2 2,22 

Порушення серцевого ритму, n (%) 3 3,33 

ЦД, n (%) 35 38,89 

 

Хворі без підтвердженого діагнозу пневмонії, з підозрою на інфікування 

COVID-19 за шкалою CO-RADS 1-3 бали, особи з іншими етіологічними 

варіантами пневмонії (бактеріальною, гіпостатичною), туберкульозом легень, 

тяжким супутнім ЦД, хворі з імуносупресивними станами, тяжкою хронічною 

патологією дихальної системи, термінальною нирковою недостатністю, 

нещодавно перенесеним ГКС, аортокоронарним шунтуванням, ХСН, цирозом 

печінки, а також пацієнти з сепсисом не враховувалися. 

Пацієнти були рандомізовані на дві групи – 1-а група (25 осіб) та 2-а (90 

осіб). Групи були співставимі за віком, статтю. У хворих 1-ї групи 

досліджували рівень sST2 встановлений імуноферментним методом, а в 90 

пацієнтів другої групи аналізували показник NTproBNP, визначений методом 
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імунофлюоресценції. Оцінювали такі параметри: вік, стать пацієнтів, 

результати лікування (виписка/смерть) та тривалість такого лікування. 

Вивчали скарги, анамнез хвороби, результати фізикального обстеження, 

додаткових лабораторних та інструментальних методів обстеження під час 

госпіталізації.  

Для обох груп розраховували ризик шансу розвитку кінцевої події. За 

кінцеву клінічну точку приймали серцево-судинну смерть або смерть від усіх 

причин, госпіталізацію у реанімаційне відділення (РАВ) та/або тривалу 

госпіталізація визначену як госпіталізацію понад 30 днів. Кінцеву клінічну 

точку оцінювали у пацієнтів, які досягли граничних значень NT-proBNP > 450 

пг/мл у пацієнтів віком до 50 років, > 900 пг/мл у пацієнтів від 50 до 75 років 

та > 1800 пг/мл у хворих  старше 75 років та значення sST2 понад 35нг/мл на 

час госпіталізації.  

Середній вік учасників становив 69,2± 13,37 років та 67,52±8,8 відповідно 

у першій та другій групах. З однаковою поширеністю у пацієнтів 

госпіталізованих з приводу COVID-19 пневмонії відзначали супутні 

захворювання – АГ (р=0,3745) та ЦД (р=0,3167) (табл. 2.3) . 

Таблиця 2.3 

Характеристика хворих на COVID-19 пневмонію 

Параметри група sST2 n=25 Група NTproBNP n=90 Р 

Вік, роки 69,2±13,37 25 67,52±8,8 90 0,4566 

Чоловіча стать, % 40 10 53,3 48 0,2393 

ІМТ 30,09±5,40 25 29,90±7,63 90 0,9075 

АГ, % 84 21 90 81 0,3745 

ЦД, % 28 7 38,9 35 0,3167 

Сепсис   0 0 0 0 0 

Креатинін  122,0±40,52 17 121,16±50,83 88 0,9489 

СРП 56,33±40,51 7 69,67±51,34 66 0,5086 

https://bmccardiovascdisord-biomedcentral-com.translate.goog/articles/10.1186/s12872-020-01493-2?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=uk&_x_tr_hl=uk&_x_tr_pto=sc#Tab1
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Відмінностей у ключових показниках, які можуть впливати на 

інтерпретацію серцевих біомаркерів, таких як ренальна дисфункція, сепсис, 

ІМТ у пацієнтів обох груп також не було (р>0,05). 

2.2 Дизайн дослідження 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Загальноклінічні обстеження: 

1) демографічні дані; 

2) вивчення скарг; 

3) детальний збір анамнезу хвороби та анамнезу життя; 

555 хворих 

1 етап 

Ретро-

спектив

ний 

n=556 
1-а група, n=238 

ХСН+COVID-19 

2-а група, n=317 

COVID-19 

 

 

Ретроспективний аналіз клінічних даних 

Пацієнти, які вижили, n=470  Пацієнти, які померли, n=86 
 

 

Ретроспективний аналіз патологоанатомічних даних 

2 етап 

Проспек-

тивний 

Проспективний аналіз 

Пацієнти ХСН та Covid-19, n=90 

 

sST2, 

 n=25 

 

n=21 

декомпенсована ХСН 

 

 

n=69 

компенсована ХСН 

 

 

Пацієнти COVID-19, n=115 

 

NT-proBNP,  

n=90 
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4) об'єктивне обстеження. 

2. Лабораторні дослідження: 

1) загальний аналіз крові (рівні еритроцитів, гемоглобіну, лейкоцитів, 

тромбоцитів, ШОЕ) 

2) загальний аналіз сечі, 

3) коагулограма (ПЧ, ПІ, загальний фібриноген, D-димери), 

4) ліпідограма (загальний холестирин (ЗХ), тригліцериди (ТГ), ліпопротеїди 

низької щільності (ЛПНЩ), ліпопотеїди високої щільності (ЛПВЩ)), 

5) біохімічний аналіз крові (загальний білок, загальний білірубін, 

аланінамінотрансфераза (АлАТ), аспартатсмінотрансфераза (АсАТ)). 

6) дослідження рівня СРП у сироватці крові.  

7) імуноферментні методи дослідження: Іл-6, феритин, прокальцитонін, NT-

proBNP, тропонін 1, sST2. 

8) серологічні:визначення наявності антитіл IgM до коронавірусу SARS-

CoV-2 

9) молекулярні дослідження: ЗткПЛР з метою виявлення геному вірусу 

SARS-CoV-2 

3. Інструментальні обстеження: 

1) Пульсоксиметрія з вимірюванням сатурації - SpO2 для виявлення 

дихальної недостатності (ДН) та оцінки вироженності гіпоксемії. 

Пацієнтам з ознаками гострої ДН (SрO2 менше 90% за даним 

пульсоксиметрії) проводили  дослідження газів артеріальної крові з 

визначенням: PaO2, PaCO2, pH, бікарбонатів, лактату; 

2) Оглядова рентгенографія органів грудної клітки; 

3) КТ легень; 

4) Електрокардіографія (ЕКГ); 

5) ЕхоКГ; 

6) Ультрасонографія внутрішніх органів. 

4. Патоморфологічні обстеження 

5. Статистичні методи 
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2.3 Клініко-лабораторні та інструментальні методи дослідження 

 

Після збору скарг проводили загальні клінічні обстеження.  

Усім пацієнтам виконано вимірювання зросту та маси тіла. ІМТ 

розраховували за формулою Кеттле [Pi-Sunyer FX]: 

ІМТ = вага (кг) / зріст (м2) 

За отриманими показниками оцінювали ступінь ожиріння та визначали 

його тип. ІМТ від 18,5 до 24,9 кг/м2 відповідає нормальній масі тіла, 25,0-29,9 

кг/м2 – надлишковій масі тіла, 30,0-34,9 кг/м2 – ожирінню І ступеня, 35,0-39,9 

кг/м2 – ІІ ступеня, 40,0 кг/м2 і більше – ІІІ ступеня [203]. 

Рівень офісного АТ вимірювали вранці у положенні сидячи на одній і 

тій же руці з інтервалом 2 хв. тричі з використанням стандартного 

сфігмоманометра та манжети відповідного розміру й розраховували середнє 

значення з трьох вимірювань. Середній АТ обчислювали за формулою Хікема 

[17]: 

АТ сер = ДАТ + 1/3 (САТ – ДАТ). 

ЧСС визначали після другого вимірювання (2020 InternationalSociety) 

[267]. 

Для лабораторної діагностики COVID-19 використовували методи 

серологічні методи, зокрема імуноферментний аналіз з виявленням антитіл 

IgM до коронавірусу SARS-CoV-2 та ЗткПЛР.  

Основним видом біоматеріалу для лабораторного дослідження був 

матеріал, отриманий при заборі мазка з носоглотки і / або ротоглотки. Як 

додатковий матеріал для дослідження використовували  промивні води 

бронхів, отримані при фібробронхоскопії (бронхоальвеолярний лаваж), (ендо-) 

трахеальний, назофарингеальний аспірат, мокроту, аутопсійний матеріал 

легень.  

Забір біологічного матеріалу проводили строго у відповідності до вимог 

наказу МОЗ України від 28.03.2020 р. № 722 «Організація надання медичної 

допомоги хворим на коронавірусну хворобу (COVID-19)» [20]. 
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Для забору мазків із носа та зіва брали тампон і повільним рухом робили 

мазок із задньої стінки глотки та мигдаликів; попросили пацієнта розкрити 

рота, щоб піднявся язичок на піднебінні (вимовити протяжний голосний звук); 

язик утримувався за допомогою шпателя; відбір мазків проводили, не 

торкаючись тампоном м’якого піднебіння. Тампон із біоматеріалом  поміщали 

у стерильну пробірку з 2-3 мл транспортного середовища; відламували 

паличку тампона так, щоб кінець його залишився у пробірці, а кришечка 

закрилася. Якщо пластикова паличка не ламалася, її відрізали ножицями 

(охолодженими після стерилізації на вогні). Далі зазначали в етикетці 

індивідуальний номер, дату відбору зразка, тип зразка в пробірці (мазок із зіва, 

назальний тощо) та наклеювали на контейнер із зразком, кришечку не 

маркували.  

Після закінчення процедури відбору зразків медичний працівник, з 

метою недопущення інфікування, знімав та утилізував засоби індивідуального 

захисту в наступній послідовності: рукавички, захисні окуляри або щиток, 

ізоляційний (захисний) халат, маска; ізоляційний (захисний) халат разом із 

рукавичками, захисні окуляри або щиток, маска. Після зняття та утилізації 

засобів індивідуального захисту проводили гігієну рук: обробляли 

спиртовмісним антисептиком для рук.  

Для визначення наявності антитіл IgM до коронавірусу SARS-CoV-

1використовували експрес-тести «CitoTest Covid-19 Ag» фірми «Фармаско» 

(Україна). 

Для верифікації наявності вірусу COVID-19 використовували метод 

ЗткПЛР за допомогою тест систем «SARS-CoV-2-ПЛР» виробництва фірми 

«ХЕМА» (Україна) у реальному часі з функцією градієнта та кольоровим 

модулем 1 із чутливістю 5 копій на реакцію у аналізаторі-термоциклері «q 

TOWER3» фірми «AnalytikJena®» (Німеччина).  

Для оцінки рівня оксигенації крові оксиметричним методом всім хворим 

проводили доступний та неінвазивниий метод – пульсоксиметрію (визначення 

SрO2, %) [219].  Для дослідження використовували професійні пульсоксиметри 
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Pro Zoneo Med 3.0  фірми «oMed» (США) та Choice MMed MD300C1D фірми  

Choice M (Китай). Принципом роботи пульсоксиметрів є випромінювання 

датчиком пульсоксиметра інфрачервоного та червоного світла через тканини, 

які сприймаються фотодетектором на іншій стороні пальця. Пристрій фіксує 

зміни інтенсивності випромінювання у відсотках, яка залежить від насичення 

гемоглобіну крові киснем. Вважають, що рівень SрO2, нижчий за 95%, 

відображає наявність гіпоксемії [163]. Дослідження проводилось у спокої в 

положенні хворого сидячи. Прилад  пристрою фіксували переважно на 

вказівному пальці хворого. Для виключення порушення мікроциркуляції 

вимірювання проводилось декілька разів на різних руках, при цьому 

фіксувався найкращий з усіх вимірювань результат. 

У пацієнтів із гострою ДН додатково визначали показники газового 

складу й кислотно-основного стану капілярної крові визначали за допомогою 

картриджів «GEM 3/3.5 K IQM» фірми «Werfen» (США) на автоматичному 

газовому аналізаторі «GEM Premier 3500» (США).  

Загальний аналіз крові проводили у загальному обсязі. Рівень 

гемоглобіну, кількість еритроцитів, лейкоцитів, лейкоцитарну формулу, 

кількість тромбоцитів та гематокрит визначали за допомогою набору реагентів 

«Convergys® X5 MainUnit» на автоматичному гематологічному аналізаторі 

«Convergys X5» фірми «Convergent Technologies GmbHCo. KG» (Німеччина).  

У загальному аналізі сечі визначали її кількість, колір, густину, рН, 

вміст білка, а також проводили мікроскопічне дослідження осаду. 

Для проведення біохімічних досліджень набирали 5 мл венозної крові 

вранці натще, не раніше ніж через 12 год. після останнього прийому їжі. 

Низку біохімічних параметрів, а саме – рівень глюкози крові, показники 

ліпідного спектру (ЗХ, ЛПВЩ, ЛПНЩ, ТГ), стану білкового обміну, рівні 

загального білірубіну, АсАТ та АлАТ в сироватці крові визначали за 

допомогою відповідних наборів реагентів «SPINREACT®» фірми «Spinreact 

S.A.»  (Іспанія) на автоматичному біохімічному аналізаторі «HumaStar 200» 

виробництва фірми «HumanGmbH» (Німеччина). 
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Показники азотного обміну, зокрема рівень креатиніну сироватки крові 

та сечовини визначали за допомогою наборів реагентів «SPINREACT®» фірми 

«Spinreact S.A.» (Іспанія) на автоматичному біохімічному аналізаторі 

«HumaStar 200» виробництва фірми «HumanGmbH» (Німеччина). 

Комплексну оцінку показників гемостазу (ПЧ, ПІ, міжнародне 

нормалізаційне співвідношення, фібриноген, АЧТЧ) визначали за допомогою 

наборів «Human» (Німеччина) на автоматичному коагулометрі «Humaclot 

PRO» виробництва фірми «HumanGmbH» (Німеччина) 

Рівень D-Димерів крові визначали за допомогою наборів «D-

DimerAccuBind ELISA Microwells» фірми «Monobind» (США) на 

автоматичному імуноферментному мікропланшетному аналізаторі «APE 

ELITE», виробництва фірми «Das S.R.L.» (Італія). 

Визначення рівня СРП в сироватці крові проводили за допомогою 

набору реактивів «СРП-ІФА» на автоматичному імуноферментному 

мікропланшентному аналізаторі «APE ELITE», виробництва фірми «Das 

S.R.L.» (Італія). 

Визначення рівня Іл-6 проводили за допомогою наборів «IL-6 

TestCassette, FI-IL6-402» фірми HangzhouAllTestBiotechCo., Ltd. (Китай) на 

автоматичному імунофлюоресцентному аналізаторі «NovatrendTM Fluorescence 

Immunoassay Analyzer» фірми  «Hangzhou All Test BiotechCo., Ltd.» (Китай). 

Рівень феритину визначали за допомогою наборів реактивів 

«ARCHITECT FerritinReagentKit» фірми «ABBOTT® IRELAND» (США-

Ірландія) на автоматичному імунохемолюмінісцентному аналізаторі «Abbott 

ARCHITECT i1000SR», фірми «ABBOTT®» (США). 

Визначення рівня прокальцитоніну крові проводили за допомогою 

наборів реактивів «PCT Accu-Bind.ELISAMicrowells» фірми «Monobind» 

(США) на автоматичному імуноферментному мікропланшентному аналізаторі 

«APE ELITE», виробництва фірми «Das S.R.L.» (Італія). 

Рівні NT-proBNP визначали за допомогою наборів реактивів 

«ARCHITECT NT-proBNP» фірми «ABBOTT®» (США) на автоматичному 
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імунохемолюмінісцентному аналізаторі  «Abbott ARCHITECT i1000SR», 

фірми «ABBOTT®» (США). 

Рівні тропоніну 1 визначали за допомогою наборів реагентів «Тропонін 

І-ІФА» виробництва фірми «ХЕМА» (Україна) на автоматичному 

імуноферментному мікропланшентному аналізаторі «Abbott ARCHITECT 

i1000SR», фірми «ABBOTT®» (США). 

Визначення вмісту sST2 у плазмі проводилось імуноферментним 

методом  на аналізаторі Presage® ST2 Assay з використанням тест-систем 

ELISA фірми Critical Diagnostics(США).  

Оглядову рентгенографію органів грудної клітки виконували на 

цифровому діагностичному апараті експертного класу Shimadzu Flexavision 

F3, фірми Shimadzu Corp. (Японія). Як підтвердження COVID-пневмонії на 

рентгенографії грудної клітки виявляли двосторонні зливні інфільтративні 

затемнення, найчастіше найбільш виражені зміни локалізуються у базальних 

відділах легень. У частини пацієнтів був невеликий плевральний випіт; 

КТ легень проводили всім пацієнтам із підозрою на пневмонію на 

мультиспіральному томографі експертного класу «Philips Ingenuity CT 64» 

фірми Philips (Нідерланди) та 128-зрізовому томографі нового покоління 

«GE Revolution EVO» фірми GeneralElectricHealthcare (США). Метод є одним 

із найбільш чутливим  для діагностики вірусної пневмонії. Основними 

симптомами при COVID-пневмонії  були двосторонні інфільтрати у вигляді 

«матового скла» або консолідації, що мали переважне поширення в нижніх та 

середніх зонах легень. При інтерпретації даних КТ для встановлення ступеня 

ймовірності COVID-19 використовували шкалу CO-RADS: CO-RADS 1 -  

немає ознак COVID-19, або зміни неінфекційного походження, CO-RADS 2 – 

ризик ймовірності коронавірусної інфекції низький, CO-RADS 3 - помірний, 

CO-RADS 4 – високий, зміни підозрілі щодо COVID-19, СO-RADS 5 – дуже 

висока ймовірність, типові для COVID-19 зміни та CO-RADS 6 – будь-які 

знахідки на КТ за умови позитивного результату ПЛР [202]. 

ЕКГ реєстрували у типових 12 відведеннях за допомогою стандартних 
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електрокардіографів (SE-1, SE-3, SE-12, BTL-08 L та CARDIOVIT AT-2). 

ЕхоКГ проводили лікар-кардіолог вищої кваліфікаційної категорії у М- 

та В-режимах стандартним способом за допомогою ультрасонографічного 

апарату «Acuson S3000» фірми «Siemens» (Німеччина). Під час дослідження 

оцінювали розміри правого шлуночка, міжшлуночкової перегородки, лівого 

шлуночка, товщину задньої стінки лівого шлуночка, лівого передсердя, 

фракцію викиду (ФВ), діаметр висхідної аорти. 

Крім цього, записували двовимірні ехокардіографічні зображення 1) 

нижньої порожнистої вени під час вдиху та видиху, з позиції датчика 

субкостально; 2) вихідний тракт лівого шлуночка з парастернального 

положення по довгій осі.  

Безперервні та імпульсно-хвильові спектральні допплерівські 

зображення трикуспідальної регургітації (ТР), легеневої регургітації (ЛР), 

мітральної регургітації (МР) та сигнали трансаортального систолічного 

кровотоку (VTI) були отримані з кількох положень датчика. Зображення 

нижньої порожнистої вени були отримані з підреберної позиції датчика. 

Середній тиск у правому передсерді (ТПП) оцінювали за діаметром нижньої 

порожнистої вени та ступенем її респірофазних змін. Систолічний тиск у 

легеневій артерії (СТЛА) розраховували як суму розрахункового СТЛА і 

градієнта між максимальним систолічним тиском у правому шлуночку та 

розрахунковим СТЛА. Цей градієнт оцінювали шляхом застосування 

модифікованого рівняння Бернуллі до пікової швидкості сигналу безперервної 

допплерівської трикуспідальної регургітації (VТР Max): СТЛА = ТПП + 4VТР 

Max2. Діастолічний тиск у легеневій артерії (ДТЛА) розраховували як суму 

оціненого ТПП і градієнта між кінцевим діастолічним тиском у легеневій 

артерії та кінцевим діастолічним тиском у правому шлуночку, який дорівнює 

ТПП у цей час серцевого циклу. Цей градієнт оцінювали на основі кінцевої 

діастолічної швидкості безперервно-хвильового доплерівського сигналу 

легеневої регургітації (кінцевий діастолічний VЛР2): ДТЛА = ТПП + 4VЛР 

Max2. Середній тиск у легеневій артерії (СерТЛА) розраховували шляхом 
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додавання однієї третини пульсового тиску в легеневій артерії до оціненого 

ДТЛА: СерТЛА = ДТЛА + 1/3(СТЛА − ДТЛА). Тиск у лівому передсерді 

(ТЛП) під час відкриття аортального клапана розраховували як різницю між 

систолічним тиском в аорті і градієнтом тиску між лівим шлуночком і лівим 

передсердям під час відкриття аортального клапану виміряному в мм.рт.ст.. 

Цей градієнт тиску визначався за піковою швидкістю сигналу безперервної 

доплерівської мітральної регургітації під час відкриття аортального клапана 

(VМР-AVO2): ТЛП = ДТ − 4VМР-AVO. Серцевий викид (СВ) і серцевий 

індекс (СІ) розраховували за допомогою онлайн-калькулятора серцевого 

викиду та серцевого індексу режим доступу: https://www-omnicalculator-

com.translate.goog/health/doppler-echo-cardiacoutput?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl= 

uk&_x_tr_hl=uk&_x_tr_pto=sc. Транспульмональний градієнт (ТПГ) 

розраховували як СертТЛА мінус ТЛП. Опір легеневих судин (ОЛС) 

розраховували як ТПГ, поділений на серцевий викид. Індекс резистентності 

легеневих судин (ІРЛС) розраховували як ТПГ, поділений на СІ. ЕхоКГ 

параметри хворих на COVID-19 наведені в табл. 2.4. 

 

Таблиця 2.4 

Неінвазазивна оцінка гемодинамічних параметрів на основі ЕхоКГ у 

хворих на COVID-19 з ХСН 

Параметри  Хворі на COVID-19 з ХСН, n=90 

МР, м/c 2,8(2,2;14,3) 

ЛР, м/c 1,4(1,2;4,6) 

МР, м/c 3,2(2,3;26,0) 

Діаметр вихідного тракту, см 2,2(2,0;2,2) 

VTI 18,25(15,0;20,1) 

ТПП, мм.рт.ст. 10,0(5;10,0) 

СТЛА, мм.рт.ст.  12,3(7,8;22,4) 

ДТЛА, мм.рт.ст.  11,1(6,3;12,1) 

 

https://www-omnicalculator-com.translate.goog/health/doppler-echo-cardiacoutput?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=%20uk&_x_tr_hl=uk&_x_tr_pto=sc
https://www-omnicalculator-com.translate.goog/health/doppler-echo-cardiacoutput?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=%20uk&_x_tr_hl=uk&_x_tr_pto=sc
https://www-omnicalculator-com.translate.goog/health/doppler-echo-cardiacoutput?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=%20uk&_x_tr_hl=uk&_x_tr_pto=sc
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Продовження таблиці 2.4 

СерТЛА, мм.рт.ст.  11,6(6,7;14,8) 

ТЛП, мм.рт.ст.  12,4(10,4;14,2) 

CВ, л/хв 4,7(4,47;5,38) 

СІ, л/хв 2,5(2,3;2,88) 

TПГ, мм.рт.ст. 0(0;8,47) 

ОЛС, WoodU 0(0;1,81) 

ІРЛС, WoodUхМ2  0(0;3,39) 

Фотографували гістологічні зразки камерою LeicaICC 50E,  з подальшим 

використанням програмного забезпечення Leica Application Suite X (ver. 

3.0.15.23304) для проведення морфометрії отриманих мікрофотографій із 

однаковими калібровальними даними для кожного збільшення (формат фото –

Jpeg, роздільна здатність 1080р, 1920х1080, 16:9). 

За основу дослідження патоморфологічних змін взяли гістологічні 

критерії діагностики міокардитів  Далласа (1987) [251](табл. 2.5). 

 

Таблиця 2.5 

Гістологічні критерії діагностики міокардитів (Даллас, 1987) 

Активний міокардит 
Запальна лімфоцитарна інфільтрація міокарда з 

некрозом і/або дегенерацією прилеглих міоцитів 

Пограничний 

міокардит 

Запальна інфільтрація без міоцитолізу; міокардит 

вважається непідтвердженим, якщо повторна біопсія 

не виявить персистування запалення міокарда 

Міокардит відсутній 
Нормальний міокард або патологічні зміни без ознак 

запалення 

 

Кількісними морфологічними критеріями активного міокардиту згідно 

цих критеріїв є наявність 14 і більше лімфоцитів у полі зору при збільшенні 

мікроскопу в 400 разів, ймовірного – від 5 до 14 клітин запалення у полі зору. 
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Якщо в полі зору знаходять менш ніж 5 клітин, то кажуть про відсутність 

міокардиту. 

 

2.4 Методи статистичної обробки даних 

 

Статистичну обробку отриманих результатів виконували на 

персональному комп’ютері з використанням пакету ліцензійних програм 

«Statistica® 18.0» (StatSoftInc., США). 

Оцінювали нормальність розподілів за допомогою критерію Шапіро-

Вілка. Категоріальні змінні відображали як частоти та відсотки, а безперервні 

змінні – як середнє ± стандартне відхилення (M ± SD) або медіана та 

інтерквартильний діапазон (IQR; QR3-QR1) залежно від розподілу за 

критеріями нормальності. Середні для безперервних змінних порівнювали за 

допомогою незалежних групових t-тестів, коли дані були нормально 

розподілені; в іншому випадку проводили Манна-Уїтні тест. Пропорції 

категоріальних змінних порівнювали за допомогою тесту хі-квадрат або 

точного критерію Фішера, залежно від обставин; при використанні таблиць 

2х2, додатково застосовували корекцію безперервності Єйтса. Для розрахунку 

площі під кривою (AUC) для оцінки діагностичної цінності маркера серцевої 

недостатності наведено криву робочої характеристики приймача (ROC). 

Кореляційний аналіз між змінними, безперервні змінні, які мали нормальний 

розподіл, аналізували за допомогою кореляції Пірсона, а змінні, які не мали 

нормального розподілу, аналізували за допомогою кореляції Спірмена. 

Здійснено побудову багатовимірної умовної логістичної регресійної моделі з 

використанням значущих змінних в одновимірному аналізі. Вважалося, що 

двостороннє значення P <0,05 вказує на відмінності статистичної значущості в 

усіх аналізах. 
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РОЗДІЛ 3 

ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ ПАЦІЄНТІВ З COVID-19 

ПНЕВМОНІЄЮ У ПОЄДНАННІ З СЕРЦЕВОЮ  

НЕДОСТАТНІСТЮ І БЕЗ НЕЇ 

 

У цьому розділі наукової праці наведені результати ретроспективного 

аналізу 555 медичних карт стаціонарних хворих, які перебували на лікуванні у 

Львівській клінічній лікарні швидкої медичної допомоги в період з листопада 

2020 року по лютий 2021 року з діагнозом COVID-19 пневмонія та 

проспективного аналізу клінічних і лабораторно-інструментальних результатів 

дослідження 90 пацієнтів із ХСН та COVID-19 пневмонією. 

 

3.1 Клінічна характеристика хворих з COVID-19 пневмонією в 

ретроспективному аналізі. 

3.1.1 Клінічні характеристики та особливості діагностики COVID-19 

пневмонії 

 

Хворі на COVID-19 пневмонію відмічали наступні скарги: 92,7% - 

задишку, 50% - кашель, 17,7% - загальну слабкість. У 10,1% пацієнтів 

задокументовано втрату нюху, 8,3% - нудоту і блювання, ще 4,2% хворих 

скаржилися на біль в ділянці грудної клітки, у 2,1% - провідною скаргою були 

діарея та зниження апетиту (Рис. 3.1). 

За допомогою термометрії у 77,1% пацієнтів відзначено підвищення 

температури від субфебрильних (38,5%) до фебрильних цифр (38,5%). 

Електонним пульсоксиметром у 95,2% хворих змоніторовано зниження 

сатурації кисню крові нижче 92% та в 64,6% - тахікардію (Рис. 3. 2). 

Зміни периферичної крові відповідали наступній картині: у більшості 

пацієнтів - 77,6% виявляли прискорення швидкості осідання еритроцитів 

(ШОЕ), по половині випадків (47,8%) діагностували лейкоцитоз та 

нормальний рівень лейкоцитів, ще у 4,4% пацієнтів підмічали протилежну 



82 

 

картину – розвиток лейкопенії (рис. 3.3). У ряді випадків (9,1%) верифікували 

тромбоцитопенію.  
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Рис. 3.1. Симптоми хворих на коронавірусну хворобу 
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Рис. 3.2. Результати термометрії та пульсоксиметрії у хворих на коронавірусну 

хворобу при госпіталізації 
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Рис. 3.3. Відсотковий розподіл підвищених, нормальних та низьких значень 

лейкоцитів в периферичній крові у хворих на коронавірусну хворобу 

У всіх пацієнтів, котрим визначався рівень загального фібриногену 

(100%), він був підвищеним. У 38,9% пацієнтів ще до початку лікування 

виявляли підвищення глікемії. У кожного сьомого пацієнта (14,8%) визначали 

протилежну картину - зниження рівня цукру нижче нижньої межі норми, у 

13,5% підвищення креатиніну вище граничних значень (рис. 3.4). 
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Рис. 3.4. Лабораторні відхилення у хворих на коронавірусну хворобу 

Усі пацієнти, включені в аналіз на цьому етапі, мали рентгенологічні 

ознаки пневмонії,  які відповідали 5-ти балам за шкалою CO-RADS – дуже 

високій підозрі. Водночас, відсоток пацієнтів, у яких виявляли вірус SARS-

CoV-2 ЗТкПЛР методом складав лише 46,9%. У цих пацієнтів діагноз COVID-

19 був підтверджений серологічними тестами і типовою клінічною картиною. 
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Враховуючи низьку чутливість тесту ЗТкПЛР у хворих включених в це 

дослідження, ми додатково провели аналіз факторів, які могли вплинути на 

результат тестування методом ЗТкПЛР. З цією метою пацієнтів розподілили 

на дві групи: 1-а група - 45 хворих з ЗТкПЛР позитивним статусом та 2-а 

група – 51 пацієнт зі ЗТкПЛР негативним статусом. 

Порівняльна характеристика обох груп пацієнтів наведена в табл. 3.1 та 

3.2. 

Таблиця 3.1 

Вік, дані фізичних та лабораторних обстежень пацієнтів із підтвердженим 

ЗТкПЛР (1-а група) та без (2-а група) діагнозом коронавірусної хвороби 

Показники  1-а група 

M ± SD 

2-а група 

M ± SD 

Р 

Вік, рік 60,63±11,87 61,76±14,26 0,731 

Сатурація, %  89,33±16,07  90,84±4,52 0,609 

САТ, мм.рт.ст. 134,60±15,42 135,59±32,01 0,878 

ЧСС, уд/хв. 91,56±4,45 89,12±14,54 0,471 

Т тіла, ⁰С 37,9±0,74 38,13±0,82 0,298 

Лейкоцити, Г/л 8,05±3,13 8,95±3,97 0,353 

Еритроцити, Г/л 5,01±0,67 4,71±0,51 0,130 

Тромбоцити,  260,78±96,1 304,25±83,1 0,131 

ШОЕ, мм/год 22,73±13,95 34,44±19,13 0,02 

Загальний фібриноген, г/л 5,43±1,92 5,83±0,95 0,749 

Цукор крові, ммоль/л 6,40±4,66 7,23±5,40 0,576 

 Примітки: САТ - систолічний артеріальний тиск 
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Як наведено в табл. 3.1, вік, дані фізичних та лабораторних обстежень 

суттєво не відрізнялися в обох групах пацієнтів. Виключення торкалися лише 

показників ШОЕ, які були достовірно вищими у пацієнтів 2-ї групи, без 

ЗТкПЛР підтвердженого статусу COVID 19 (р=0,02).  

В обох проаналізованих групах частка чоловіків та жінок була фактично 

рівною (р=0,726). Відсоток пацієнтів до 60 років в 1-й та 2-й групах також 

достовірно не відрізнявся (р=0,184). Середній день госпіталізації хворих 

відповідав 9,9 ± 0,53 дню хвороби. Перевищувала питома вага пацієнтів із 

пізнім надходженням до стаціонару: через 10 днів від появи симптомів – 

51,6%, звернення до 10 днів хвороби відзначено у 43,2% випадках. Ключовою 

відмінністю, яка на нашу думку, могла вплинути на результати тестування до 

SARS-CoV-2, була менша частка хворих, яким забір тесту здійснювали до 10 

добив другій групі пацієнтів (р=0,037). 

Таблиця 3.2 

Стать, фактори ризику, клінічні особливості пневмонії у осіб із підтвердженим 

лабораторно (1-а група) та без (2-а група) діагнозом коронавірусної хвороби 

Показники  Частота, n Відсоток, %  Р 

1-а група 2-а група 1-а група 2-а група 

Стать  Жінки 24  29 58,5  53,7 0,726 

 Чоловіки  16 25 39,0 46,3 0,646 

Вік до 60 років 14 24 34,1 44,4 0,533 

Забір тесту до 10 доби 25 16 62,5 29,1 0,037 

Кисневозалежні 10 6 24,4 11,1 0,515 

АГ 25 16 61,0 29,6 0,05 

ІХС 22 13 53,7 24,1 0,09 

ЦД 10 4 24,4 7,4 0,469 

Втрата нюху 2 1 4,9 1,85 0,833 

Задишка  21 20 51,2 37,1 0,364 

Кашель  25 29 61,0 40,7 0,137 
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Продовження таблиці 3.2 

Нудота, блювання 5 2 11,1 3,9 0,764 

Загальна слабкість 11 7 24,4 13,7 0,582 

Діарея  2 0 4,4 0 0,805 

Біль в грудній клітці 0 2 0 3,9 0,778 

  

Жодних клінічних розбіжностей перебігу захворювання також не було. 

Провідні симптоми коронавірусної пневмонії з однаковою частотою 

зустрічалися як у пацієнтів з підтвердженим лабораторно діагнозом, так і без. 

Дещо частіше виявляли АГ (р=0,05) та, недостовірно (р=0,09), - ІХС у 

пацієнтів з ПЛР-позитивним тестом. Саме наявність коморбідної патології, 

відповідно до протоколу лікування, могла вплинути на терміни госпіталізації 

таких пацієнтів до стаціонару.  

Для кращої наочності представлених результатів, ми провели аналіз 

залежності результатів позитивного тесту ПЛР від віку пацієнтів, часу забору 

тесту та важкості COVID 19-пневмонії за допомогою точного критерію 

Фішера з поправкою Єтса. Результати цього аналізу представлені в табл. 3.3.  

За результатами цього фрагменту роботи ми прийшли до висновку, що 

позитивний ПЛР тест у змивах з носо- та ротоглотки частіше виявляють при 

ранньому проведені тестування (до 10 доби), у пацієнтів віком понад 60 років і 

при важкому перебігу COVID 19. Ймовірно, у цих категоріях пацієнтів 

реплікація вірусу відбувається більш активно, що впливає на результати 

тестування. Беручи до уваги отримані результати, ми вважаємо що, діагноз 

COVID 19-пневмонії повинен грунтуватися на сукупності клінічних, 

лабораторних, рентгенологічних ознак цього захворювання. Негативний 

результат ПЛР-тесту не виключає діагнозу коронавірусної хвороби і за 

наявності інших ознак цієї хвороби підходи до лікування, профілактики цього 

захворювання повинні бути ідентичними, як у пацієнтів із позитивним тестом 

ПЛР. На результати тестування впливають терміни проведення забору, 

важкість захворювання та вік пацієнтів, що необхідно враховувати при 
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плануванні забору матеріалів з носо- та ротоглотки для верифікації діагнозу 

коронавірусна хвороба. 

Таблиця 3.3 

Вплив  показників віку, часу забору крові та важкості пацієнта на оцінку 

тестування ПЛР за допомогою точного критерію Фішера з поправкою Єтса. 

Показники  Забір 

тесту до 

10 доби 

Забір тесту 

після 10 

доби 

Вік до 60 

років 

Вік понад 

60 років 

Важка 

форма 

Середньо-

важка форма 

Позитивни

й тест ПЛР 

25 15 14 27 26 6 

Негативни

й тест ПЛР 

16 34 30 24 19 16 

Chi-square 

(df=1) 
8,33 p= 0,0039 4,30 p=0,0382 5,51 p= 0,0189 

V-square 

(df=1) 
8,24 p= 0,0041 4,25 p=0,0392 5,43 p= 0,0198 

Yates 

corrected 

Chi-square 

7,15 p= 0,0075 3,48 p=0,0622 4,36 p= 0,0369 

Phi-square 0,09261  0,04522  0,08225  

Fisher exact 

p, one-

tailed 

 p= 0,0036  p=0,0307  p= 0,0176 

two-tailed  p= 0,0055  p=0,0610  p= 0,0220 

McNemarC

hi-square 

(A/D) 

0,00 p=1,0000 0,07 p=0,7911 5,76 p= 0,0164 

Chi-square 

(B/C) 
1,08 p= 0,2976 2,13 p=0,1443 1,93 p= 0,1649 
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3.1.2 Поширеність коморбідних станів при COVID 19 пневмонії 

 

У більшості - 85,1% пацієнтів госпіталізованих у стаціонар виявляли 

супутні захворювання: у 26,2% - одне, у 29,8% - два, у 29,1% - три і більше 

захворювання.  

Поширеність супутніх хронічних захворювань у пацієнтів з діагнозом  

COVID 19 представлена в табл. 3.4. 

Таблиця 3.4 

Хронічні захворювання у пацієнтів з діагнозом COVID 19 пневмонія 

Показники  N % 

Захворювання серцево-судинної системи: 294 73,9 

 АГ 238 59,8 

 ІХС  208 52,3 

 СН 180 45,2 

 Порушення ритму 34 8,5 

 Післяінфарктний кардіосклероз 50 12,6 

 Перенесений інсульт 33 8,3 

 Захворювання периферичних артерій 2 0,5 

 Захворювання вен 7 1,8 

Ендокринні захворювання: 88 22,1 

 ЦД 82 20,6 

Захворювання щитовидної залози 6 1,5 

Захворювання дихальної системи: 24 6,0 

 ХОЗЛ 20 5,0 

 Бронхіальна астма 3 0,8 

 Фіброзуючий альвеоліт 1 0,3 

Захворювання шлунково-кишкового тракту 25 6,3 

 Виразкова хвороба 19 4,8 

 Захворювання печінки 6 1,5 
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Продовження таблиці 3.4 

Захворювання сечовидільної системи 14 3,5 

Анемія 18 4,5 

Онкологія 19 4,8 

Захворювання психоневрологічної сфери 10 2,5 

Примітки: ХОЗЛ  - хронічне обструктивне захворювання легень 

 

Як наведено у таблиці, найбільш часто у хворих на COVID 19 відмічали 

захворювання серцево-судинної системи, а саме: у 59,8% пацієнтів 

діагностовано АГ, у 52,3% – ІХС, у 45,2% – СН, у 8,5% - відмічено порушення 

ритму, найчастіше у формі ФП. У 12,6% випадків в анамнезі був перенесений 

ІМ, у 8,3% - мозковий інсульт за тромбоішемічним типом. У 0,8% пацієнтів 

діагностували захворювання периферичних артерії, в 1,8% - захворювання 

вен. 

У кожного п'ятого пацієнта (20,6%) реєстрували ЦД 2 типу, у 0,8% 

випадків - вперше. В 1,5% випадків виявляли захворювання щитовидної 

залози. 

Суттєво рідше діагностували бронхолегеневі захворювання, такі як: 

хронічні обструктивні захворювання легень -  5,0%; бронхіальну астму (0,8%), 

в одному випадку діагностовано ідіопатичний фіброзуючий альвеоліт. 

Частка захворювань шлунково-кишкового тракту (ШКТ) відповідала 

6,3%: виразкова хвороба шлунку і 12палої кишки – 4,8%, рідше – гепатити 

(1,5%). 

Хронічні захворювання сечовивідних шляхів діагностували в 3,5%.  

У 4,5% в анамнезі була анемія.  

У 4,8% пацієнтів був обтяжений анамнез онкологічними захворюваннями 

різної локалізації. 

Структура гострих станів у пацієнтів з COVID 19 була наступною (табл. 

3.5): 
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Таблиця 3.5 

Гострі стани у пацієнтів з діагнозом COVID 19 пневмонія 

Показники  N % 

Захворювання серцево-судинної системи: 70 17,6 

 Нестабільна стенокардія 10 2,5 

ІМ 12 3,0 

Транзиторана ішемічна атака 1 0,3 

Мозковий інсульт за тромбоішемічним 

типом 

30 7,5 

Крововилив в мозок 6 1,5 

Гостра лівошлуночкова недостатність 3 0,8 

Гострий тромбоз периферичних судин 11 2,8 

Захворювання дихальної системи: 125 31,4 

 Пневмоторакс  6 1,5 

ТЕЛА 56 14,1 

ГРДС 63 15,8 

Захворювання ШКТ 11 2,8 

 Шлунково-кишкова кровотеча 3 0,8 

Псевдомембранозний коліт 8 2,0 

Усі тромбози 119 30,0 

Сепсис 2 0,5 

Гемоперикард 1 0,3 

 

Переважали гострі стани зі сторони органів дихання – 31,4%, удвічі 

рідше – серцево-судинної системи 17,6%. 

Щоб виявити вікові особливості поширення супутньої патології у 

пацієнтів з COVID 19, хворих розподілено на 2 групи залежно від віку: у 

першу групу увійшло 53 пацієнти до 50 років, у другу групу 336 – від 50 років. 
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Поширеність хронічних захворювань у пацієнтів з діагнозом  COVID 19 

залежно від віку наведена в табл. 3.6. 

 

Таблиця 3.6 

Хронічні захворювання у пацієнтів з діагнозом COVID 19 пневмонія  

залежно від віку 

Показники  1-а група 2-а група Р 

n=53 %=13,3 n=336 %=84,4 

Захворювання серцево-судинної 

системи: 

10 18,9 284 84,5 <0,001 

 АГ 9 17,0 229 68,2 <0,001 

ІХС  4 7,6 204 60,7 <0,001 

СН 3 5,7 177 52,7 <0,001 

Порушення ритму 1 1,9 34 10,1 0,052 

Післяінфарктний 

кардіосклероз 

0 0 50 14,9 0,003 

Перенесений інсульт 0 0 33 9,8 0,017 

Захворювання периферичних 

артерій 

0 0 2 0,6 0,578 

Захворювання вен 1 1,9 6 1,8 0,960 

Ендокринні захворювання: 4 7,6 81 24,1 0,007 

 ЦД 4 7,6 75 22,3 0,013 

Захворювання щитовидної 

залози 

0 0 6 1,8 0,325 

Захворювання дихальної системи: 

 ХОЗЛ 2 3,8 18 5,4 0,625 

Бронхіальна астма 0 0 3 0,9 0,488 

Фіброзуючий альвеоліт 0 0 1 0,3 0,690 

Захворювання ШКТ 
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Продовження таблиці 3.6 

 Виразкова хвороба 1 1,9 18 5,4 0,274 

Захворювання печінки 3 5,7 3 0,9 0,009 

Захворювання сечовидільної 

системи 

4 7,6 10 3,0 0,096 

Анемія 2 3,8 16 4,8 0,748 

Онкологія 0 0 19 5,7 0,075 

Захворювання психоневрологічної 

сфери 

1 1,9 9 2,7 0,733 

 

Як наведено в табл. 3.6, структура поширеності коморбідних захворювань 

відповідала віку. У осіб після 50 років відмічалась, закономірно, вища частка 

серцево-судинних захворювань – АГ, ІХС, СН. Частіше в анамнезі 

спостерігали інфаркти, інсульти в минулому і ЦД. У той же час, в осіб до 50 

років неодноразово верифікували захворювання печінки (гепатит, цироз). 

Що стосується гострих станів, намічена цікава деталь: взаємозв'язку між 

розвитком гострих станів та віком пацієнтів у нашому аналізі виявлено не 

було, окрім розвитку мозкового інсульту за тромбоішемічним типом. У 

пацієнтів як до 50 років, так і після однаково часто зустрічали прояви гострого 

тромбозу, пневмотораксу, ТЕЛА, ГРДС, розвивалися ІМ, крововилив у мозок 

(табл. 3.7).   

Таблиця 3.7 

Гострі стани у пацієнтів з діагнозом COVID 19 пневмонія  

залежно від віку 

Показники  1-а група 2-а група Р 

N=53 %=13,3 N=336 %=84,4 

Захворювання серцево-судинної системи: 

 Нестабільна стенокардія 0 0 10 3,0 0,201 

ІМ 2 3,8 10 3,0 0,755 
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Продовження таблиці 3.7 

 Транзиторна ішемічна атака 0 0 1 0,3 0,690 

Мозковий інсульт за 

тромбоішемічним типом 

0 0 30 8,9 0,024 

Крововилив в мозок 1 1,9 5 1,5 0,827 

 Гостра лівошлуночкова 

недостатність 

0 0 3 0,9 0,488 

Гострий тромбоз 1 1,9 10 3,0 0,655 

Захворювання дихальної системи: 

 Пневмоторакс  1 1,9 5 1,5 0,827 

ТЕЛА 4 7,6 52 15,5 0,128 

ГРДС 4 7,6 59 17,6 0,066 

Захворювання ШКТ 

 Шлунково-кишкова кровотеча 0 0 3 0,9 0,488 

Псевдомембранозний коліт 0 0 8 2,4 0,248 

 

У 71 госпіталізованих хворих наступила смерть, у решта – 247 пацієнтів, 

результат лікування був успішним і пацієнти були виписані. Відсоток випадків 

смерті достовірно переважав у пацієнтів з кількістю супутніх станів при 

кратності три і більше (р<0,0001) та був найнижчим у хворих без супутньої 

патології (р=0,004) (табл. 3.8).  

Аналіз поширеності коморбідної патології у пацієнтів з коронавірусною 

хворобою (1-а група – померлі пацієнти, 2-а група – ті, що одужали) 

наведений в табл. 3.9. 

У структурі смертності від COVID 19, переважали серцево-судинні 

захворювання (р<0,0001), а саме ІХС (р<0,0001), СН (р<0,0001), захворювання 

периферичних артерій (р=0,003), виявляли ЦД 2-го типу (р=0,024), 

онкологічні захворювання (р<0,0001) та хронічну хворобу нирок (ХХН), 

р=0,009.  
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Таблиця 3.8 

Вплив кількості супутніх захворювань у пацієнтів з діагнозом COVID 19 

пневмонія на результати лікування (виписка/смерть) 

Кількість захворювань 
Виписаних Померлих Р 

N % N % 

0 57 17,9 1 1,4 0,004 

1 87 27,4 15 21,1 0,2753 

2 97 30,5 19 26,7 0,5268 

3 77 24,2 36 50,7 <0,0001 

Разом 318 71  

 

Таблиця 3.9 

Порівняння поширеності супутніх захворювань у хворих на COVID 19 

пневмонію, що померли (1-а група) та тих, хто одужав (2-а група) 

Показники  1-а група 2-а група Р 

n=71 %=17,8 n=318 %=79,9 

Захворювання серцево-судинної 

системи: 

66 93,0 228 71,7 <0,001 

 АГ 48 67,6 190 59,8 0,226 

 ІХС  55 77,5 153 48,1 <0,001 

 СН 50 70,4 130 40,9 <0,001 

 Порушення ритму 8 11,3 26 8,2 0,419 

 Післяінфарктний 

кардіосклероз 

9 12,7 41 12,9 0,964 

 Перенесений інсульт 9 12,7 24 7,6 0,164 

 Захворювання периферичних 

артерій 

2 2,8 0 0 0,003 

 Захворювання вен 0 0 7 2,2 0,207 

Ендокринні захворювання:      
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Продовження таблиці 3.9 

 ЦД 22 31,0 60 18,9 0,024 

Захворювання щитовидної 

залози 

0 0 6 1,9 0,242 

Захворювання дихальної системи:      

 ХОЗЛ 6 8,5 14 4,4 0,158 

 Бронхіальна астма 0 0 3 0,9 0,422 

 Фіброзуючий альвеоліт 1 1,4 0 0 0,035 

Захворювання ШКТ      

 Виразкова хвороба 6 8,5 13 4,1 0,121 

 Захворювання печінки 3 4,2 3 0,9 0,388 

Захворювання сечовидільної 

системи 

2 2,8 12 3,8 0,683 

Анемія 5 7,0 13 4,1 0,293 

Онкологія 10 14,1 9 2,8 0,000 

Захворювання психоневрологічної 

сфери 

1 1,4 9 2,8 0,498 

Хронічна хвороба нирок 8 11,3 12 3,8 0,009 

 

Найвища смертність спостерігалася при розвитку гострої 

лівошлуночкової недостатності (р<0,0001), тромбозу (р<0,0001), ТЕЛА 

(р<0,0001), ГРДС (р<0,0001), пневмотораксу (р=0,002) (табл. 3.10). 

Таким чином, ми підтвердили гіпотезу про те, що коморбідна патологія 

обтяжує перебіг COVID 19. Наявність коморбідної патології, зокрема серцево-

судинних захворювань, суттєво підвищує ймовірність померти від цього 

захворювання, особливо у випадку поєднання із серцевою недостатністю. 

Смерть у таких пацієнтів частіше виникала через розвиток гострої 

лівошлуночкової недостатності, ГРДЗ та тромботичних ускладнень. 
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Таблиця 3.10 

Порівняння поширеностігострих станів у хворих накоронавірусну хворобу,  

що померли (1-а група) та тих, хто одужав (2-а група) 

Показники  1-а група 2-а група Р 

N=71 %=17,8 N=71 %=17,8 

Захворювання серцево-судинної 

системи: 

     

 Нестабільна стенокардія 3 4,2 7 2,2 0,335 

ІМ 3 4,2 9 2,8 0,535 

Транзиторна ішемічна атака 0 0 1 0,3 0,603 

Мозковий інсульт за 

тромбоішемічним типом 

9 12,7 21 6,6 0,082 

Крововилив в мозок 3 4,2 3 0,9 0,388 

 Гостра лівошлуночкова 

недостатність 

3 4,2 0 0 0,000 

Гострий тромбоз 8 11,3 3 0,9 0,000 

Захворювання дихальної системи:      

 Пневмоторакс  4 5,6 2 0,6 0,002 

ТЕЛА 37 52,1 19 6,0 <0,001 

ГРДС 39 55,0 24 7,5 <0,001 

Захворювання ШКТ      

 Шлунково-кишкова кровотеча 2 2,8 1 0,3 0,028 

Псевдомембранозний коліт 2 2,8 6 1,9 0,630 

Гемоперикард 1 1,4 0 0 0,035 
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3.1.3 Фактори несприятливого прогнозу та поширеність смертності у 

госпіталізованих пацієнтів із COVID-19 пневмонією та ХСН 

 

Ключовим завданням завершального етапу ретроспективного аналізу 

булабезпосередня оцінка ключових факторів несприятливого прогнозу та 

поширеності смертності при поєднанні ХСН та COVID-19 пневмонії у 555 

госпіталізованих з листопада 2020 року по лютий 2021 року пацієнтів. 

Виявлена частка випадків поєднання обох захворювань серед хворих, що 

звернулися за допомогою з приводу розвитку коронавірусної хвороби 

становила 42,9% випадки (група ХСН, n = 238). Решта – 317 випадків COVID-

19 пневмонії зафіксовані у цьому часовому проміжку перебігали без ХСН та 

були сформовані у групу порівняння.  

Пацієнти з ХСН в анамнезі були достовірно старшого віку. IQR; Q3–Q1 

років цих пацієнтів дорівнювала 72,0(66,0;79,0) проти 60,0(49,0;68,0) групи 

порівняння (р < 0,0001). Серед обстежених основної групи частка чоловіків та 

жінок була практично однаковою - 121 (50,84%) осіб чоловічої статі та 117 

(49,16%) - жіночої. Аналогічна картина відзначалася у групі порівняння, де 

чоловіків було 163 (51,42%) особи і жінок 154 (48,58%) особи. Тобто групи 

були практично співставимі за статтю, але не за віком(табл. 3.11). 

Таблиця 3.11  

Демографічні показники у пацієнтів з COVID-19 пневмонією у поєднанні з 

хронічною серцевою недостатністю і без неї (IQR; Q3–Q1; n, %) 

Показники 

Пацієнти із ХСН 

(n=238) 

Пацієнти без ХСН 

(n=317) Р 

IQR; Q3–Q1 N IQR; Q3–Q1 N 

Вік, роки, IQR; Q3–Q1 
72,0 

(66,0;79,0) 
238 

60,0 

(49,0;68,0) 
317 0,0000 

Чоловіча стать, n (%) 
121  

(50,84%) 
238 

163 

 (51,42%) 
317 0,8924 

Жіноча стать, n (%) 
117 

 (49,16%) 
238 

154 

 (48,58%) 
317 0,8924 
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Серед хворих основної групи АГ була найпоширенішою і відзначалася в 

86,14% випадків. ІХС зустрічалася в 72,29% хворих, ЦД – в 28,99%, ІМ був в 

анамнезі – у 23,11% пацієнтів. У групі порівняння частка серцево-судинних 

захворювань та серцево-судинних факторів ризику була значно меншою та 

складала відповідно 52,05% випадків АГ (р<0,0001), 11,67% ІХС (р<0,0001), 

17,35% ЦД (р=0,0011) та 1,53% випадки ІМ в анамнезі (р<0,0001) (табл. 3.12). 

 

Таблиця 3.12  

Поділ пацієнтів з COVID-19 пневмонією у поєднанні з хронічною серцевою 

недостатністю і без неї відповідно до супутньої патології 

Показники 

Пацієнти із ХСН 

(n=238) 

Пацієнти без ХСН 

(n=317) 

Р 

N % N %  

ІХС 172  72,29 37  11,67 <0,0001 

Перенесений ІМ 55  23,11 5  1,53 <0,0001 

АГ 205  86,14 165  52,05 <0,0001 

ФП 45  18,9 0  0 <0,0001 

Екстрасистолія 41  17,23 23  7,26 0,0003 

Блокада пучка 

Гісса 
10 4,2 0 0 0,0002 

ЦД 69  28,99 55  17,35 0,0011 

 

ФП була найпоширенішим порушенням ритму, зареєстрованим у 45 

пацієнтів із ХСН  (18,09%; р<0,0001). Передчасні комплекси зареєстровані у 

41 пацієнта (17,23%; р=0,0003), а блокада ніжки пучка Гісса у 10 (4,2%; 

р=0,0002) хворих на ХСН.  

Переважали пацієнти з 1 та 2А стадією ХСН – близько 82% (рис. 3.5). 
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Рис. 3.5. Розподіл хворих на хронічну серцеву недостатність при COVID-

19 пневмонії за стадіями захворювання 

Довідатися фенотип ХСН на основі даних ретроспективного аналізу було 

складно, оскільки у більшості пацієнтів не проводилася ЕхоКГ під час 

госпіталізації. 

Верифікація діагнозу ХСН у пацієнтів на COVID-19 пневмонію суттєво 

підвищувала ризик померти. Смертність у таких пацієнтів значно 

перевищувала аналогічну в хворих без ХСН (23,94%, на відміну від 9,15%; 

p<0,00001); а ризик шансів дорівнював OR=3,13; 95% ДІ: 1,93; 5,08; 

p=0,000004 (рис.3.6). 
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Рис. 3.6. Поширеність смертності у пацієнтів з COVID-19 пневмонією у 

поєднанні з хронічною серцевою недостатністю і без неї 
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Результати нашого аналізу показали, що клінічна картина у більшості 

пацієнтів була схожою. Симптом задишки був присутній у більшості 

пацієнтів, госпіталізованих із COVID-19 пневмонією, а саме, у 99,58% 

пацієнтів із COVID-19 в поєднанні з ХСН та 98,4 % у пацієнтів без ХСН, 

р=0,1860. Водночас у пацієнтів з ХСН виявлено нижчий середній рівень 

сатурації при госпіталізації, порівняно з хворими без ХСН – 90,0(86,0;93,0) 

проти 92,0% (89,0;93,0); р=0,0474 (табл. 3.13).  

Таблиця 3.13 

Дані клінічного обстеження у пацієнтів з COVID-19 пневмонією у поєднанні з 

хронічною серцевою недостатністю і без неї, (Mean ± SD/ IQR; Q3–Q1) 

Показники 

 

Пацієнти із ХСН 

(n=238) 

Пацієнти без ХСН 

(n=317) 
Р 

 
IQR; Q3–Q1,% N IQR; Q3–Q1,% N 

Задишка 99,58 238 98,4 317 0,1860 

Температура 

тіла, ̊С 

37,5 

(37,0;38,0) 
127 

38,0 

(37,4;38,5) 
182 0,00001 

Первинна 

киснева 

сатурація, % 

90,0 

(86,0;93,0) 
126 

92,0 

(89,0;93,0) 
182 0,0474 

САТ, 

мм.рт.ст. 

140,0 

(130,0;160,0) 
124 

140,0 

(125,0;150,0) 
181 0,0611 

ДАТ, 

мм.рт.ст. 

80,0 

(70,0;80,0) 
124 

80,0 

(70,0;90,0) 
181 0,7003 

ЧСС уд за 1 

хв. 

88,5 

(80,0;98,0) 
128 

90,0 

(82,0;96,0) 
183 0,9229 

Двобічні 

застійні 

хрипи, % 

72,69 238 73,5 317 0,8329 

ДАТ, 

мм.рт.ст. 

80,0 

(70,0;80,0) 
124 

80,0 

(70,0;90,0) 
181 0,7003 
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Достовірної різниці у рівнях гемодинамічних показників (САТ і ДАТ), а 

також ЧСС в обох групах не виявлено (p>0,05). 

Таким чином, ми підтвердили думку, що COVID-19 пневмонія у хворих 

на ХСН перебігає з важчими гіпоксичними провами. Проте, встановити чи є ці 

прояви складовою респіраторної недостатності на тлі коронавірусної 

пневмонії, чи, можливо, ознакою декомпенсації ХСН було складно через 

характерні для обох захворювань симптоми задишки та результати 

фізикального обстеження (вологі хрипи) (рис. 3.13). Хоча ЕхоКГ є «золотим 

стандартом» дисфункції лівого шлуночка, вона мала обмеження у відділенні 

невідкладної допомоги та не проводилася більшості пацієнтам. 

У нашому ретроспективному аналізі виявлено ряд лабораторних 

розбіжностей у пацієнтів залежно від наявності чи відсутності ХСН 

(табл.3.14). 

Таблиця 3.14  

Дані загального аналізу крові у пацієнтів з COVID-19 пневмонією у поєднанні 

з хронічною серцевою недостатністю і без неї, (Mean± SD/ IQR; Q3–Q1) 

Показники 

Пацієнти із ХСН 

(n=238) 

Пацієнти без ХСН 

(n=317) 
Р 

M ± SD 

/ IQR; Q3–Q1 
n 

M ± SD 

/ IQR; Q3–Q1 
n 

Еритроцити, 1012/л 4,46±0,86 122 
4,69 

(4,1;5,1) 
171 0,0544 

Лейкоцити, 109/л 
8,25 

(6,3;11,65) 
124 

7,6 

(5,05;10,9) 
176 0,0417 

Гемоглобін, г/дл  
134,0 

(120,5;144,5) 
100 139,87±19,35 92 0,0090 

Тромбоцити, Г/л 
204,0 

(150,5;277,5) 
108 

209,0 

(173,0;274,0) 
146 0,3089 

 

Зокрема, встановлено достовірно нижчі значення гемоглобіну 

(134,0(120,5;144,5) г/л у пацієнтів основної групи проти 139,87±19,35 г/л групи 
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порівняння; р=0,009) та вищий вміст лейкоцитів (8,25(6,3;11,65)109/л проти 

7,6(5,05;10,9)109/л; р=0,0417). 

Більш високі значення лейкоцитозу співвідносилися зі зростанням Іл-6 

(р=0,0041). Водночас, інші параметри запалення - рівні СРП та ферритину, 

однаково перевищували більше, ніж у 5-10 разів референтні значення в обох 

групах пацієнтів (p>0,05) та вказували на високий ступінь запалення у всіх 

пацієнтів, що захворіли коронавірусною хворобою та були госпіталізовані 

(табл. 3.15). 

 

Таблиця 3.15  

Дані імуноферментних аналізів крові у пацієнтів з COVID-19 пневмонією в 

поєднанні з ХСН або без неї, (Mean ± SD / IQR; Q3–Q1) 

Показники 

Пацієнти із ХСН (n=238) 
Пацієнти без ХСН 

(n=317) 
Р 

M ± SD 

/ IQR; Q3–Q1 
N 

M ± SD 

/ IQR; Q3–Q1 
N 

СРП, мг/л  63,0(36,0;96,0) 46 54,0(18,0;96,0) 53 0,3544 

Іл‐6, пг/мл  11,5(4,2;41,1) 49 4,2(1,1;14,9) 49 0,0041 

Феритин, нг/дл 454,5(254,9;547,85) 32 524,44±226,90 22 0,4030 

Прокальцитонін, 

нг/мл 
0,05(0,02;0,1) 31 0,05(0,01;02) 33 0,7018 

 

В ретроспективному аналізі нам вдалося продемонструвати достовірні 

відмінності показників коагулограми – подовження ПЧ (р=0,0196) та 

зниження ПІ (р=0,0196) (табл 3.16).  

Виявлена різниця зазначених параметрів могла співвідноситися з 

тривалою супутньою антитромботичною терапією, яка застосовувалася у 

пацієнтів з хронічною серцево-судинною патологією. Водночас, значення 

показника D‐димеру в обох групах залишалися одинаковими (p>0,05). 
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Таблиця 3.16 

Дані коагулограми у пацієнтів з COVID-19 пневмонією у поєднанні з 

хронічною серцевою недостатністю і без неї, (Mean ± SD/ IQR; Q3–Q1) 

Показники 

Пацієнти із ХСН 

(n=238) 

Пацієнти без ХСН 

(n=317) 

Р 

M ± SD 

/ IQR; Q3–Q1 
N 

M ± SD 

/ IQR; Q3–Q1 
N 

 

Протромбіновий час, 

с  

13,0 

(12,0;17,0) 
35 

11,7 

(11,5;12,5) 
32 0,0196 

Протромбіновий 

індекс, %  
92,67±19,10 79 97,77±16,58 75 0,0196 

Загальний 

фібриноген, г/л  

5,5 

(4,09;6,99) 
98 

5,52 

(4,19;7,47) 
145 0,7363 

D‐димер, нг/мл 499,5(190,0;1704,0) 49 383,0(244,7;897,8) 63 0,5399 

 

Підвищення іншого параметру коагуляційного гомеостазу і, заразом, 

неспецифічного маркера запалення - загального фібриногену виявлено у всіх 

пацієнтів, що могло свідчити про активацію тромбогенного потенціалу або/та 

процесів запалення в організмі пацієнтів при коронавірусній хворобі (p>0,05). 

У хворих на COVID-19 пневмонію поєднану із ХСН відзначено суттєве 

зростання маркера ренальної дисфункції - рівня креатиніну (р<0,00001) (табл. 

3.17). Крім цього, спостерігалося достовірне (p=0,0032) підвищення рівня 

глюкози крові у порівнянні із показниками хворихна COVID-19 пневмонію без 

ХСН, ймовірно, у зв’язку із тим, що у цій групі відзначали переважання у 1,25 

рази ЦД. 

Таким чином, результати ретроспективного аналізу продемонстрували, 

що пацієнти госпіталізовані з приводу коронавірусної пневмонії часто мають 

одну, дві, а то й три коморбідні патології. Наявність кардіальної патології, 

зокрема ХСН, суттєво обтяжує перебіг коронавірусної хвороби та часто 

призводить до летального кінця. До обтяжливих хворобу факторів можна 

віднести важкі гіпоксичні розлади, низькі значення гемоглобіну, які сукупно 

порушують транспортування кисню до периферичних тканин та погіршують 
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тканинне дихання, високі показники запалення – лейкоцитоз, зростання 

інтерлейкіну-6, гіперфібриногенемія; а також, гіперглікемію, яка може бути 

відображенням стресової реакції та органну дисфункцію, зокрема, ренальну, 

яка співвідноситься зі зростанням значення креатиніну. 

 

Таблиця 3.17 

Дані біохімічного аналізу крові у пацієнтів з COVID-19 пневмонією у 

поєднанні з хронічною серцевою недостатністю і без неї, (IQR; Q3–Q1) 

Показники 

Пацієнти із ХСН 

(n=238) 

Пацієнти без ХСН 

(n=317) Р 

IQR; Q3–Q1 N IQR; Q3–Q1 N 

Глюкоза, ммоль/л  
6,3 

(5,0;8,7) 
170 

5,5 

(4,5;7,6) 
228 0,0032 

АлАТ, О/л  
29,0 

(20,7;41,6) 
83 

30,3 

(18,0;48,7) 
83 0,9331 

АсАТ, О/л  
31,0 

(25,2;43,5) 
83 

28,45 

(22,4;39,0) 
82 0,1935 

Креатинін, мкмоль/л 
112,0 

(93,0;134,0) 
173 

97,0 

(86,45;116,0) 
236 0,00001 

 

Водночас, результати ретроспективного аналізу мали ряд обмежень та не 

дали чіткої відповіді на частину запитань. Одним із таких вагомих обмежень 

була неможливість розрізнити клінічні ознаки декомпенсації ХСН при 

COVID-19 пневмонії через типові симптоми задишки та результати 

фізикального обстеження (вологі хрипи) для обох захворювань, відсутність в 

більшості пацієнтів ЕхоКГ та визначення НП під час госпіталізації, які 

вважають «золотим стандартом» в оцінці дисфункції лівого шлуночка та 

прогнозуванні результатів лікування. Саме тому ми запланували подальше 

проспективне дослідження, із врахуванням усіх обмежень ретроспективного 

аналізу.  
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3.2 Клінічна характеристика хворих з COVID-19 пневмонією та 

ХСН у проспективному аналізі  

 

Важливим завданням проспективного дослідження був пошук 

діагностичних критеріїв СН, які б дозволили верифікувати декомпенсацію 

ХСН при коронавірусній хворобі. 

Асоціацією серцевої недостатності Європейського товариства кардіологів 

рекомендовані граничні значення НП для діагностики гострої СН у пацієнтів, 

які надходять до відділення невідкладної допомоги з гострою задишкою та 

декомпенсації СН, за умови раніше відомих значень НП в стані компенсації 

серцевої дисфункції (так звана «суха концентрація НП») [184]. У таких 

випадках діагностувати прогресування СН рекомендовано за наявності 

гострих симптомів СН та значеннях НП, які перевищують показники 

стабільної концентрації НП на 100% або більше. Враховуючи що 100% 

пацієнтів, які приймали участь у нашому клінічному дослідженні не мали 

раніше визначеної «сухої концентрація НП», нами запропонована оцінка 

декомпенсації СН у госпіталізованих хворих на COVID-19 пневмонію на 

основі динамічного вимірювання в сироватці крові показника NT-proBNP, а 

саме, при госпіталізації, на 5-7 день лікування та/або при погіршанні 

симптомів захворювання – наростанні задишки. Для оцінки точності 

запропонованого методу отримані в динаміці значення NT-proBNP 

порівнювали з результатами оцінки СН за допомогою доплерехокардіографії. 

Згідно з дизайном дослідження, встановлено допплерівські ехокардіографічні 

пороги (співвідношення E/A≥2, ТЛП≥15 мм рт.ст.; ТПГ ≥13 мм рт.ст.; ОЛС 

≥3,5 одиниць Вуда; та ІРЛС ≥6,5 Вуд × м2) для пацієнтів із декомпенсованою 

СН [251].  

Для розрахунку площі під кривою (AUC) з метою оцінки діагностичної 

цінності NT-proBNP у діагностиці декомпенсованої СН було намальовано 

ROC-криву ( рис.3.7).  

AUC NT-proBNP для діагностики декомпенсованої СН становила 
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0,94034 з чутливістю 84,00% (95% ДІ 63,92% до 95,46%), специфічністю 

98,46% (95% ДІ 91,72% до 99,96%) і точністю 94,44% (87,51% до 98,17 %), що 

дозволило застосувати цей підхід для вивчення подальших параметрів 

дослідження. 

 

 

Рис. 3.7. ROC-крива NT-proBNP у хворих на ХСН та  COVID-19 пневмонію 

 

На основі такого підходу ми виокремили 21 (23,3%) пацієнта з 

підтвердженою інфекцією COVID-19, які відповідали критеріям включення до 

групи пацієнтів із декомпенсованою ХСН.  

Середня тривалість госпіталізації та спостереження за хворими 

відповідала 16,56 ±0,83 доби. Середній вік когорти ± SD становив 

70,14±11,24 років, і 9 (42,86%) з них були чоловічої статі. Характеристики 

пацієнтів наведені в табл. 3.18.  

З них 10 (47,62%) мали певний ступінь систолічної дисфункції лівого 

шлуночка до діагностики COVID-19. Решта, - 11 мали СН зі збереженою 

фракцією викиду з іншими ехокардіографічними аномаліями, такими як 

гіпертрофія лівого шлуночка або захворювання клапанів. 4 - мали патологічні 

знахідки, такі як стеноз аортального клапана, а 2 - перикардіальний випіт (рис. 

3.8 та 3.9).  
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Таблиця 3.18 

Демографічні показники у пацієнтів з COVID-19 пневмонією та 

декомпенсованою СН і пацієнтів з COVID-19 пневмонією без ознак 

декомпенсації під час госпіталізації, (M ± SD/ %) 

Показники 

Пацієнти із 

декомпенсованою 

СН (n=21) 

Пацієнти із ХСН 

(n=69) Р 

M ± SD/ % N M ± SD / % N 

Вік, роки 70,14±11,24 21 66,73±7,87 69 0,1205 

Чоловіча стать, n (%) 9 (42,86%) 21 28 (40,58%) 69 0,8525 

Жіноча стать, n (%) 12 (57,14%) 21 41 (59,42%) 69 0,8525 

 

 

48%

52%

ХСН зі ЗнФВ ХСН зі Зб та пр ФВ

Рис. 3.8. Фенотип декомпенсованої ХСН у хворих на коронавірусну хворобу 
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Рис. 3.9. Структурні аномалії серця у хворих на декомпенсовану ХСН та  

COVID-19 пневмонією і без 

85,7% хворих на декомпенсовану СН мали в анамнезі ІХС, 23,8% з них 

перенесли в минулому ІМ. Під час госпіталізації у 33,3% хворих виявлено ЦД, 

у 76,19% — ГХ. Гіпертонічний криз був можливим предиктором серцевої 

декомпенсації у 9,5% пацієнтів, а порушення серцевого ритму — у 14,29% 

(табл. 3.19). 

Таблиця 3.19  

Поділ пацієнтів з COVID-19 пневмонією та декомпенсованою СН і пацієнтів з 

COVID-19 пневмонією та ХСН під час госпіталізації відповідно до супутньої 

патології, (%) 

Показники 

Пацієнти із 

декомпенсованою СН 

(n=21) 

Пацієнти із ХСН 

(n=69) 
Р 

N (%) N N(%) N  

ІХС 18 (85,7%) 21 49 (71,01%) 69 0,1766 

Перенесений ІМ 5 (23,8%) 21 9 (13,04%) 69 0,2336 

АГ 16 (76,19%) 21 65 (94,2%) 69 0,0157 

Гострий ІМ 3 (14,29%) 21 0 (0%) 69 0,0014 
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Продовження таблиці 3.19 

Стеноз аортального 

клапану 
4 (19,05%) 21 4 (5,8%) 69 0,0618 

Гіпертонічний криз 2 (9,5%) 21 0 (0%) 69 0,0096 

Порушення серцевого 

ритму 
3 (14,29%) 21 0 (0%) 69 0,0014 

ЦД 7 (33,3%) 21 28 (40,58%) 69 0,5325 

 

Всього під час госпіталізації померло 9 пацієнтів (42,86%) (OR=5,72; 95% 

ДІ: 1,84, 17,81; p=0,0026) з декомпенованою ХСН, що було в рази більше ніж 

смерть у пацієнтів з компенсованою ХСН.  

Як і у ретроспективному аналізі ключовою скаргою у всіх пацієнтів на 

пневмонію COVID-19 була задишка. Однак насичення киснем при першому 

вимірюванні було значно нижчим у пацієнтів, у яких згодом розвинулася 

декомпенсована ХСН (p=0,0076). У цих пацієнтів також відзначено нижчу 

температуру тіла (p=0,00001). Лише у 6 (28,57%) хворих під час госпіталізації 

спостерігалися периферичні набряки (табл. 3.20). 

Таблиця 3.20  

Дані об’єктивного обстеження у пацієнтів з COVID-19 пневмонією та 

декомпенсованою СН і пацієнтів з COVID-19 пневмонією та ХСН під час 

госпіталізації, (M ± SD/ IQR; Q3–Q1) 

Показники 

Пацієнти із декомпенсованою 

СН (n=21) 

Пацієнти із ХСН 

(n=69) 

Р 

%, M ± SD/ 

IQR; Q3–Q1 
N 

%, M ± SD/ 

IQR; Q3–Q1 
N 

Задишка, % 21(100%) 21 69(100%) 69 1 

Периферичні 

набряки, % 
6(28,57%) 21 0(0%) 69 

0,0000 

Температура 

тіла, ̊С 
37,42±0,49  21 37,88±0,68 69 0,0047 

ІМТ кг/м2  30,88±7,91  20 27,7(23,1;36,5) 69 0,6482 
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Продовження таблиці 3.20 

Первинна киснева 

сатурація, % 

87,0 

(84,0;90,0)  
21 

90,0 

(88,0;92,0) 
69 0,0076 

САТ, мм.рт.ст. 
145,0 

(130,0;160,0) 
21 

145,0 

(120,0;160,0) 
69 0,9278 

ЧСС у 1 хв. 
90,0 

(90,0;98,0) 
21 

88,0 

(83,0;98,0) 
69 0,9126 

 

На фоні виражених гіпоксичних змін у пацієнтів із декомпенсованою СН 

реєстрували нижчі значення гемоглобіну (р=0,0026). Зміни інших показників 

гемограми суттєво не відрізнялися (табл. 3.21). 

Таблиця 3.21 

Результати гемограми та коагулограми у пацієнтів з COVID-19 пневмонією та 

декомпенсованою СН і пацієнтів з COVID-19 пневмонією та ХСН під час 

госпіталізації, (M ± SD/ IQR; Q3–Q1) 

Показники 

Пацієнти із 

декомпенсованою СН 

(n=21) 

Пацієнти із ХСН 

(n=69) 
Р 

M ± SD/ IQR; Q3–

Q1 
N 

M ± SD/ IQR; 

Q3–Q1 
n 

Еритроцити, 1012/л 4,43±1,08 21 4,72±0,63 69 0,1284 

Лейкоцити, 109/л 
9,6 

(6,5;11,3) 
21 

6,7 

(4,3;11,6) 
69 0,1725 

Гемоглобін, г/дл 

mean ± SD 
124,05±18,65 21 138,6±18,6 63 0,0026 

Тромбоцити, Г/л 224,43±116,12 21 
198,0 

(166,0;237,0) 
67 0,9727 

ПІ, %  89,42±21,25 20 101,17±17,58 61 0,0161 

 

У пацієнтів з COVID-19 пневмонією у поєднанні із декомпенсованою 

СН виявлено достовірне зниження ПІ в 1,13 рази (p<0,01), ймовірно внаслідок 

попередньої антитромботичної терапії у пацієнтів високого серцево-судинного 

ризику. Водночас, не зважаючи на гіпотетично нижчу міру активації 
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коагуляційного гемостазу внаслідок падіння протромбінового індексу, рівні D-

димерів в обох групах достовірно не відрізнялися (р=0,6970). 

Зміни біохімічних параметрів крові характеризувались наступними 

ознаками (табл. 3.22). 

Таблиця 3.22 

Дані біохімічного аналізів крові пацієнтів з COVID-19 пневмонією та 

декомпенсованою СН і пацієнтів з COVID-19 пневмонією та ХСН під час 

госпіталізації, (M ± SD/ IQR; Q3–Q1) 

Показники 

Пацієнти із 

декомпенсованою СН 

(n=21) 

Пацієнти із ХСН 

(n=69) 
Р 

M ± SD/ IQR; 

Q3–Q1 
n 

M ± SD/ IQR; 

Q3–Q1 
n 

Глюкоза, ммоль/л  
7,5 

(5,6;9,3) 
21 

6,7 

(5,1;10,36) 
67 0,8410 

АлАТ, О/л  
28,7 

(25,1;36,7) 
21 

24,9 

(14,5;35,5) 
57 0,1283 

АсАТ, О/л  
35,0 

(27,8;43,5) 
21 

26,4 

(22,0;33,4) 
57 0,0035 

Креатинін, мкмоль/л 
122,0 

(110,0;144,0) 
21 

105,0 

(84,0;125,0) 
67 0,0034 

 

При визначенні активності печінкових трансаміназ у групі пацієнтів з 

COVID-19 пневмонією у поєднанні із декомпенсованою СН ІQR АсАТ 

становило 35,0(27,8;43,5) О/л; p=0,00035 і перевищувало аналогічний 

показник у 1,3 рази у пацієнтів з компенсованою ХСН.  

Відзначено достовірне збільшення рівнів креатиніну у пацієнтів із 

COVID-19 пневмонією, поєднаною із декомпенсованою СН на у порівнянні із 

пацієнтами із COVID-19 пневмонією та ХСН (р<0,003), що могло б свідчити 

більш тяжкий перебіг коронавірусної інфекції з розвитком порушення функції 

нирок  
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Розвиток декомпенсації ХСН на фоні COVID-19 пневмонії асоціювався з 

вищою активністю запалення, зокрема, підвищенням прозапального маркера, з 

яким пов'язують появу в хворих на коронавірусну хворобу цитокінового 

шторму - Іл‐6 (р=0,03) (табл. 3.23). З іншого боку, інші показники запалення – 

СРП, феритин залишалися однаково високими у обох групах пацієнтів 

(перевищували більше, ніж у 5-10 разів референтні значення в обох групах 

пацієнтів)  (p>0,05), (табл. 3.23). 

Таблиця 3.23  

Дані імуноферментних аналізів крові у пацієнтів з COVID-19 пневмонією та 

декомпенсованою СН і пацієнтів з COVID-19 пневмонією та ХСН, (M ± SD/ 

IQR; Q3–Q1) 

Показники 

Пацієнти із 

декомпенсованою СН 

(n=21) 

Пацієнти ізХСН (n=69) 

Р 

M ± SD/ IQR; Q3–

Q1 
n M ± SD/ IQR; Q3–Q1 n 

D‐димер, нг/мл 
489,0 

(190,9;1000,0) 
19 

388,45 

(157,3;1880,65) 
44 0,6970 

СРП, мг/л  69,56±34,20 21 
56,0 

(30,0;96,0) 
45 0,4246 

Феритин, нг/дл 
450,0 

(227,6;527,5) 
19 458,24±260,66 29 0,4416 

Прокальцитонін, 

нг/мл 

0,05 

(0,02;0,095) 
21 

0,05 

(0,01;0,2) 
29 0,9513 

Іл‐6, пг/мл 
10,0 

(4,7;78,0) 
21 

6,6 

(1,4;17,4) 
69 0,0300 

Тропонін, нг/мл  
0,02 

(0;0,07) 
21 0(0;0) 69 0,0061 

 

Виявлено позитивну кореляцію NT-proBNP з такими показниками: IL-6 

(r=0,31, p=0,003), тропоніном (r=0,39, p=0,000), віком (r=0,46, p=0,000) та 

негативну - з рівнями гемоглобіну (r=-0,37, p=0,002) і креатиніну (r=-0,60, 

p=0,000) (рис.3.10).  
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Рис. 3.10. Кореляційні зв'язки NT-proBNP з показниками у хворих на 

COVID-19 пневмонію в поєднанні з декомпенсованою ХСН 

 

Отже, у плановому проспективному аналізі ми продемонстрували 

чутливість, специфічність та точність методу динамічної оцінки біомаркера 

СН - NT‐proBNP в діагностиці прогресування ХСН на фоні спричинених 

COVID-19 пневмонією респіраторних розладів. Такий підхід дозволив 

продемонструвати, що приблизно у кожного 4-5 пацієнта з ХСН, COVID-19 

пневмонія сприяє розвитку декомпенсації серцевої дисфункції та виокремити 

фактори несприятливого прогнозу. Серед факторів, які могли вплинути на 

погіршення серцевої діяльності, були: зниження насичення крові киснем, 

розвиток ІМ, аритмії та гіпертонічний криз. У хворих з декомпенсованою 

ХСН IQR; Q3–Q1 високочутливого тропоніну був достовірно вищим 

порівняно з показником у пацієнтів із компенсованою СН, що, ймовірно, 

могло свідчити про посилення процесів цитолізу в міокарді на тлі COVID 19. 

Серед інших лабораторних даних спостерігалося нижчі значення гемоглобіну 

(p= 0,0016) і вищі показники креатиніну (p=0,0011). Згідно з результатами 

кількох метааналізів, зміни цих параметрів належать до важливих предикторів 

несприятливого серцево-судинного прогнозу, внутрішньолікарняної 
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смертності як при систолічній, так і при діастолічній СН, а також низька 

температура тіла [239, 244,245, 246]   

Крім того, встановлено достовірне підвищення рівня IL-6 у пацієнтів з 

декомпенсованою СН - медіатора цитокінового шторму, який викликає 

пошкодження тканин і прогресування COVID-19.  

Виявлено зміни коагуляційного потенціалу (зниження рівня ПІ у хворих 

із декомпенсованою ХСН), що розвинулися на тлі попередньої 

антитромботичної терапії у пацієнтів із високим серцево-судинним ризиком. 

Водночас, спостерігався клінічний парадокс – при низьких показниках ІП 

ТЕЛА частіше (p=0,0344) виникала у хворих із декомпенсованою СН, 

незважаючи на супутню антитромботичну терапію, тоді як значення D-

димерів в обох групах вірогідно не відрізнялися (p > 0,05). 

Смертність із декомпенсацією ХСН зросла до 42,86% (p=0,0027) 

(OR=5,72; 95% ДІ: 1,84, 17,81; p=0,0026). На нашу думку, на розвиток 

смертності могли впливати низка прогностично несприятливих клініко-

лабораторних факторів серцево-судинного ризику та факторів ризику, 

пов’язаних із коронавірусною хворобою (розвиток гіперзапальної імунної 

відповіді, ДН та, можливо, прямий вплив вірусу на серцево-судинну систему). 

Виходячи з цього, вкрай важливим у веденні ХСН та COVID 19 є вплив на 

керовані фактори ризику декомпенсації у всіх пацієнтів із ХСН та 

коронавірусною хворобою та своєчасна діагностика декомпенсації ХСН, яка є 

обтяжливою в рутинній клінічній практиці. З цих причин визначення 

NT‐proBNP є корисним не лише під час діагностики пацієнта/госпіталізації, 

але й динамічно під час спостереження за пацієнтом. 

 

3.3 Біомаркери серцевої дисфункції у хворих на COVID 19 в 

поєднанні з ожирінням та ХСН 

 

Незважаючи на те, що біомаркери серцевої дисфункції – НП окремо або в 

комбінації відіграють важливу роль у діагностиці СН та динамічній оцінці за 
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лікуванням СН, їх точність обмежена різними факторами, зокрема наявністю 

ожиріння [184]. Враховуючи, що частка пацієнтів з ожирінням на 

надлишковою вагою в нашому досліджені була значною - серед 89 хворих, 

ожиріння та надлишкову вагу діагностували в 60,7% випадках (41,6% та 19,1% 

відповідно) і лише в 39,3% вага пацієнтів перебувала в діапазоні норми, ми 

вирішили дослідити, які маркери запалення та міокардіальної дисфункції 

можуть бути корисними в хворих на коронавірусну хворобу в поєднанні з 

ожирінням та ХСН.  

Результати аналізу  показників запалення у хворих на Covid-19 

пневмонію та ХСН з ожирінням (1-а група, n=37) та з нормальною вагою (2-а 

група, n=35) представлені в табл. 3.24. 

Відповідно до наведених даних таблиці, в пацієнтів з ожирінням на фоні 

Covid-19 пневмоніїта ХСН виявлено статистично значуще підвищення рівня 

СРП порівняно з пацієнтами з Covid-19 пневмонією, ХСН без ожиріння 

(р=0,036) (Рис. 3.11). Рівень загального білка у них також був підвищеним 

(74,53±1,71 проти 67,43±1,43 г/л; р=0,003), можливо, за рахунок глобулінової 

фракції  (протеїнограма хворим не визначалася).  

Таблиця 3.24  

Показники запалення у хворих на Covid-19 пневмонію та ХСН з 

ожирінням (1-а група) та без (2-а група) (M ± SD). 

Показники/група 1-а група 2-а група Р 

Лейкоцити, Г/л 9,08±1,24 9,52±1,18 0,799 

ШОЕ, мм/год 33,52±3,66 28,07±3,13 0,272 

Заг білок, г/л 74,53±1,71 67,43±1,43 0,003 

СРП, мг/л 87,79±16,16 48,79±8,3 0,036 

Феритин,нг/мл 506,49±63,55 392,93±64,54 0,228 

ІL-6, пг/мл 21±6,49 43,33±15,53 0,181 

Прокальцитонін, нг/мл 0,11±0,04 0,81±0,61 0,240 
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Box & Whisker Plot:      срб
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Рис 3.11. Рівень С-реактивного протеїнув хворих на Covid-19 пневмонію та 

ХСН з ожирінням (1-а група) та без (2-а група) 

У той же час, інші показники запалення, такі як, ШОЕ, феритин були 

підвищеними, однак не досягали статистичної відмінності (р>0,05), 

достовірного перевищення показників лейкоцитів, прокальцитоніну, IL-6 

також виявлено не було.  

Таким чином, ожиріння у хворих на Covid-19 пневмон ію та ХСН 

викликає стійке підвищення СРП. 

Відповідно до даних літератури, збільшення жирової тканини у людей з 

ожирінням, асоціюється з низько-диференційованою запальною реакцією 

[161]. Системне поширення вірусу, проникнення та тривале викидання вірусу 

у вже запалену жирову тканину при ожирінні може додатково стимулювати 

імунні реакції з можливою подальшою ампліфікацію цитокінового каскаду, 

розвитком цитокінового шторму при COVID-19. 

Аналіз міокардіальних біомаркерів у пацієнтів з ожирінням та 

надлишковою вагою, наведений в табл. 3.25, продемонстрував, що поруч зі 

зростанням запальних маркерів, у пацієнтів з ожирінням та надлишковою 
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вагою (1-а група, n=54) статистисно значуще підвищується рівень тропоніну І 

- 0,04(0,00;0,09) нг/мл на противагу пацієнтам без ожиріння (0,01(0,00;0,05) 

нг/мл) нг/мл; р=0,024 (Рис. 3.12). 

Таблиця 3.25  

Міокардіальні біомаркери  у хворих на Covid-19 пневмонію та ХСН з 

ожирінням (1-а група) та без (2-а група) (M ± SD; IQR Q3-Q1) 

Показники/група 1-а група 2-а група Р 

NT-proBNP,пг/мл 431,04±122,38 347,27±112,98 0,618 

Тропонін І, нг/мл 0,04(0,00;0,09) 0,01(0,00;0,05) 0,024 

 

 

Рис 3.12. Тропонін І у хворих на Covid-19 пневмонію та ХСН з ожирінням 

(1-а група) та без (2-а група) 

 

Показник NT-proBNP у пацієнтів з ХСН на фоні Covid-19 не залежав від 

ІМТ (р>0,05). 

Отже, статистично значуще зростання СРП у хворих з ожирінням при 

Covid-19 пневмонії та ХСН підтверджує вагому роль жирової тканини в 
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індукції та підтримці запалення. Ектопічні жирові депо локалізовані в товщі 

серця також можуть бути дотичними до розвитку запальних змін міокарда.  

Кардіоцитоліз внаслідок розвитку міокардиту на фоні коронавірусної хвороби, 

ймовірно, може ускладнювати перебіг уже наявної ХСН та визначати прогноз 

у цієї категорії пацієнтів. Водночас ця гіпотеза потребує детального клініко-

патоморфологічного співставлення. 

Таким чином, за матеріалами цього розділу можна зробити наступні 

висновки: 

1.  Клінічна картина COVID-19 пневмонії є здебільшого 

малоспецифічною, а вірусологічна діагностика утруднена.  

2. COVID-19 пневмонія в більшості госпіталізованих пацієнтів 

перебігає на фоні супутніх захворювання, найчастіше - хвороб серцево-

судинної системи, які суттєво впливають на показники смертності у хворих на 

COVID-19. При поєднанні COVID-19 та ХСН помирає кожен 4-5 пацієнт.  

3. При COVID-19 пневмонії та ХСН виявляють важчі гіпоксичні 

розлади. Динамічне визначення натрійуретичного пептиду NT-proBNP 

дозволяє з 84,0% чутливістю (95% ДІ 63,92% до 95,46%), 98,46% 

специфічністю (95% ДІ 91,72% до 99,96%) і 94,44% точністю (87,51% до 98,17 

%) діагностувати декомпенсацію ХСН та віддиференціювати її симптоми від 

ознак респіраторної недостатності при COVID-19 пневмонії.  

4. Прогностично-несприятливими факторами погіршання серцевої 

функції у хворих на ХСН при COVID 19 є: більш високі значення Iл‐6, 

тропоніну, нижчі рівні насичення киснем, зростання тромбогенного 

потенціалу крові, погіршення функції нирок; а при ожирінні - зростання рівня 

показників СРП, тропоніну І. 
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РОЗДІЛ 4  

КЛІНІКО-ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ УРАЖЕННЯ 

СЕРЦЯПРИ COVID-19 

 

На початку пандемії COVID‑19 вважали, що захворювання уражає 

здебільшого легеневу тканину. Проте, досить швидко з’явилися дані про 

високу поширеність уражень інших органів і систем. Із накопиченням 

клінічного досвіду стала очевидною висока частота COVID-асоційованих 

уражень серця [126, 298].  

Вірус SARS-Cov-2 інфікує клітини через АПФ 2, який служить 

рецептором і є ключовим медіатором ренін-ангіотензинової системи [264]. 

Оскільки найпоширеніші типи клітин серця, а саме кардіоміоцити, 

фібробласти та ендотеліальні клітини, експресують ACE2, інфекція SARS-

CoV-2 може супроводжуватися ураженням серцево-судинної системи [ 62, 

110, 262] .  

У цьому розділі наукової праці представлено результати клініко-

патоморфологічного дослідження ураження серця у хворих, які померли з 

приводу COVID-19 пневмонії. 

Демографічні показники та дані анамнезу пацієнтів з COVID-19 

представлені в табл. 4.1. Пацієнти, які померли на COVID-19, були достовірно 

старші за віком (р=0,0002) порівняно з пацієнтами, що одужали та, нерідко, 

чоловічої статі (р=0,0628). Середній вік померлих становив 70,83±10,35 років і 

58,14% пацієнтів були чоловіками (n=50).  

У цих хворих значно частіше зустрічали супутні серцево-судинні 

захворювання (табл. 4.1). 

Зокрема, ІХС відзначено в 79,1% проти 44,0% пацієнтів контрольної 

групи (р<0,001); АГ у 91,9% проти 64,9% (р<0,001) та ХСН у 63,6% проти 

23,2% (р<0,001) пацієнтів. Інші, менш поширені, супутні захворювання 

включали хронічне обструктивне захворювання легень, ЦД, ожиріння та 

післяінфарктний кардіосклероз (рис. 4.1). 
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Таблиця 4.1 

Демографічні показники та дані анамнезу померлих внаслідок COVID-19 

пневмонії в порівняні з пацієнтами, що одужали ( M ± SD; %) 

Параметри 
Померлі пацієнти Видужавшіпацієнти 

Р 
M ± SD / % N M ± SD / % N 

Вік, роки 70,83±10,35 86 62,22±14,51 470 0,0002 

Стать жінки, n (%) 36 (41,86%) 86 248 (52,77%) 470 0,0628 

ІХС, n (%) 68 (79,1%) 86 207 (44,0%) 470 0,0000 

Післяінфарктний 

кардіосклероз, n (%) 
13 (15,1%) 86 49 (10,4%) 470 0,2025 

АГ, n (%) 79 (91,9%) 86 305 (64,9%) 470 0,0000 

ХСН, n (%) 49 (63,6%) 86 109 (23,2%) 470 0,0000 

ЦД, n (%) 24 (27,9%) 86 100 (21,3%) 470 0,1766 
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Рис. 4.1. Супутні захворювання у померлих внаслідок COVID-19 пневмонії в 

порівняні з пацієнтами, що вижили 
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Середній час від появи симптомів до смерті становив 11 днів (діапазон 0–

51 день; n=86).  

Клінічні паралелі ураження серця в більшості випадків були відсутні. 

Кардіалгії зустрічались лише в 7,0 % пацієнтів (на противагу 3,2% у пацієнтів 

2-ї групи), а порушення ритму та проведення в 16,9% хворих (табл. 4.2). 

Задишка – ключова ознака розвитку СН та ДН, яка не є ані специфічною, ані 

чутливою ознакою обох цих станів, була присутня у всіх пацієнтів з COVID-

19 пневмонією. Ознаки декомпенсації по великому колу кровообігу зустрічали 

лише в 6% пацієнтів.  

 

Таблиця 4.2 

Клінічні параметри померлих внаслідок COVID-19 пневмонії в порівняні з 

пацієнтами, що одужали (%, IQR Q3-Q1) 

Параметри 
Померлі пацієнти Видужавші пацієнти 

Р 
%, IQR; Q3–Q1 N %, IQR; Q3–Q1 N 

Кардіалгія, n 6 (7,0%)  86 15 (3,2%) 470 0,0897 

Порушення ритму, n  13 (16,9%) 77 58 (12,3%) 470 0,2651 

Набряки на ногах, n  5 (5,8%) 77 28 (6,2%) 450 0,8925 

Задишка, n  86 (100%) 86 470 (100%) 470 1,0 

Температура, ̊С 37,41(36,6;39,5) 75 38,0(37,4;38,5) 182 0,0000 

Ожиріння, n  26 (33,8%) 77 80 (57,9%) 138 0,6640 

Сатурація кисню, % 86,5(79,0;90,0) 74 92,0(90,0;94,0) 259 0,0000 

САТ, мм.рт.ст.,  140,0(120,0;150,0) 75 140,0(130,0;150,0) 256 0,2457 

ЧСС, уд/хв. 90,0(84,0;98,0) 75 89,0(80,0;98,0) 262 0,1160 

 

Прижиттєво у більшості пацієнтів, які померли внаслідок COVID-19 

пневмонії діагностували гострий респіраторний дистрес­синдром (ГРДС) – у 

84,9% випадків (73 пацієнти із 86), який проявлявся суттєво нижчими 

показниками сатурації киснем капілярної крові при первинному огляді 
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(р<0,001), зростанням рівня лейкоцитів (р<0,001) та IL-6 (р<0,001) порівняно з 

аналогічнимипоказниками хворих, що одужали (табл. 4.2 і 4.3). Варто 

зазначити, що у контрольній групі частка ГРДС складала лише 17,9% 

(р<0,001). 

Прижиттєво у пацієнтів відзначали підвищений IQR; Q3–Q1 креатиніну 

(125,0(105,0;161,0) напротивагу 99,0(87,0;120,0) у хворих контрольної групи 

р<0,001), у них відзначено більш високі показники аспартатамінотрансферази 

(р=0,0058), зафіксовано розвиток мультиорганної недостатності. Крім цього, 

ми виявляли більш високі значення глюкози крові (р=0,0042) та нижчі 

значення гемоглобіну (р=0,0138) порівняно з аналогічними показниками 

успішно пролікованих хворих. Поруч з встановленими лабораторними 

відхиленнями більш суттєво підвищувались маркери кардіального 

пошкодження: тропоніну І (р=0,0291) та NTproBNP (р=0,0200) (табл. 4.3).  

Медіана IQR; Q3–Q1 тропоніну І (0,02(0;0,12) нг/мл; n=19) 

перевищувала аналогічний показник пацієнтів контрольної групи (0(0;0,01); 

n=76 нг/мл; р=0,0291), проте частота зростання тропоніну І в обох групах 

достовірно не відрізнялась: підвищення рівня тропоніну І було 

продемонстровано в 26,31% (n=5) пацієнтів, що померли та 18,4% (n=76), що 

одужали (р=0,4406) (табл. 4.3).  

Легенева емболія була безпосередньою причиною смерті у 19,5% 

померлих від COVID-19 без ознак або згадки про гострий тромбоз системи 

нижньої порожнистої вени та ще у 4,59% пацієнтів зі згадкою про гострий 

тромбоз. У 4,59% випадках виявляли ІМ, в 24,7% – мозковий інсульт за 

тромбоішемічним типом, у 18,2% пацієнтів діагностували тромбоз глибоких 

або поверхневих вен кінцівок (рис. 4.2). Прижиттєво у цих пацієнтів 

відзначали суттєво вищі показники Д-димерів (р=0,0010)(табл. 4.3). 

Перебіг пневмонії за даними патоморфологічного дослідження у 

померлих внаслідок COVD-19 супроводжувався розвитком генералізованих 

розладів мікроциркуляції (80,5%). На фоні значних порушень мікроциркуляції 

більш ніж в половині випадків (58,4% хворих) відзначали розвиток некрозу 
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звивистих канальців, у 80,5% – виникнення стеатозу печінки, а в 4,59% – 

центролобулярного некрозу печінки (рис. 4.2). 

 

Таблиця 4.3  

Лабораторні параметри померлих внаслідок COVID-19 пневмонії в порівняні з 

пацієнтами, що одужали (M ± SD / IQR; Q3–Q1) 

Параметри 

Померлі пацієнти Видужавшіпацієнти 

Р M ± SD / IQR; 

Q3–Q1 
N 

M ± SD / IQR; 

Q3–Q1 
N 

Лейкоцити, 109/L, 12,34±7,84 68 7,62(5,25;10,65) 256 0,0000 

Еритроцити, 1012/L 4,49±0,11 68 4,66(4,1;5,14) 250 0,1594 

Гемоглобін, г/л 129,90±25,43 67 137,43±18,17 150 0,0138 

Тромбоцити, Г/л 193,0(142,0;289,0) 65 210,0(166,0;276,0) 217 0,2653 

Глюкоза, ммоль/л  7,2(5,2;10,5) 65 5,75(4,6;7,7) 358 0,0042 

АлАТ, О/л 28,6(23,0;42,0) 57 28,85(17,75;41,65) 136 0,4298 

АсАТ, О/л 32,4(26,8;46,5) 57 28,2(22,1;38,4) 135 0,0058 

Креатинін, нмоль/л 125,0(105,0;161,0) 65 99,0(87,0;120,0) 366 0,0000 

D‐димер, нг/мл 
1199,0(489,0;2850,

0) 
29 

428,0(208,5;1160,6

5) 
96 0,0010 

СРП, мг/л 81,0(35,0;96,0) 30 58,0(24,0;96,0) 82 0,1899 

Ферритин, нг/дл 527,5(328,9;916,0) 17 450,0(250,0;568,0) 43 0,1312 

Прокальцитонін, нг/мл 0,1(0,034;0,3) 21 0,05(0,02;0,1) 47 0,0403 

ІL‐6, пг/мл 39,25(12,35;80,0) 16 5,35(1,4;15,6) 82 0,0001 

Тропонін, нг/мл 0,02(0;0,12) 19 0(0;0,01) 76 0,0291 

NTproBNP пг/мл 
535,35(63,45;1644,

75) 
16 97,45(25,9;279,1) 74 0,0200 

 



125 

 

 

Рис. 4.2. Результати патологоанатомічного дослідження померлих 

внаслідок COVD-19 

 

Результати патоморфологічного дослідження співпали з клінічними 

висновками, а саме, у такій же кількості випадків було виявлено дифузне 

ураження альвеол внаслідок розвитку раннього ГРДС, що супроводжувалося 

наступними знахідками: відкладенням у альвеолярних ходах гіалінових 

мембран, скупченням у альвеолах макрофагів та лімфоцитів, активацією 

пневмоцитів, стазом крові в капілярах, розповсюдженими мікросудинними 

тромбоемболами та ознаками інтерстиціального набряку (рис. 4.2).  

Під час макроскопічного огляду та гістологічного дослідження серцеві 

аномалії виявляли майже у всіх випадках. Середня маса серця померлих була 

побільшеною та складала 440,41±7,11 г, а такожу них відзначали зниження 

товщини правого шлуночка 0,42±0,11см. Стоншення правого шлуночка в 

більшості випадків асоціювалося з розвитком гострого легеневого серця 

внаслідок ТЕЛА(n=7), але також відзначалося у 4 пацієнтів без 

підтвердженого діагнозу ТЕЛА. Клінічно у пацієнтів виявляли зниження 

вольтажу зубців на ЕКГ (середній вольтаж складав13,3±0,75мм). 
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Пряме патоморфологічне обстеження серця надало додаткову 

інформацію про характер серцевих ускладнень у пацієнтів з COVID-19. В 

більше ніж половині випадках у померлих візуалізували альтернацію 

кардіоміоцитів (61%), в 4,7% – ураження перикарду. Ураження ендокарду в 

нашому дослідженні не відзначали. При гістологічному дослідженні серця у 

померлих внаслідок COVID-19 переважно виявляли інтерстиційний набряк з 

повнокров’ям (63,5%) та фрагментацію частини кардіоміоцитів (34,1%), 

вогнищеве повнокров’я судин серця (46,5%). 

Гістологічні ознаки лімфоцитарного міокардиту в нашому дослідженні 

виявлено лише у 2,35% померлих від COVID-19 (n=2), що збігається з даними 

літератури [ 39, 119]. 

У всіх випадках міокардит був випадковою знахідкою під час розтину. В 

одному з зазначених випадків розвиток міокардиту супроводжувався 

залученням перикардіальних листків з відкладенням на них ниток фібрину. 

Типових клінічних ознак міокардиту та міоперикардиту в обох пацієнтів не 

було.  

Результати гістологічного дослідження серця представлені на рис. 4.3: 

 

Рис. 4.3. Результати гістологічного дослідження серця померлих 

внаслідок COVD-19 
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Ключовою скаргою з якою вонибули госпіталізовані була задишка. Інші 

ознаки міокардиту включаючибіль у грудях, серцебиття, непритомність у 

пацієнтів не відзначалися. На ЕКГ в одному випадку реєстрували вольтаж 

зубців зниженої амплітуди (вольтаж 5 мм) та блокаду передньої гілки лівої 

ніжки п. Гісса, в іншому – елевацію сегменту ST (в нижніх і бічних 

відведеннях) на тлі існуючої повної блокади лівої ніжки пучка Гісса, яку, 

поруч зі зростанням серцевого біомаркера плазми – тропоніну, було 

розцінено, як ГКС з елевацією сегменту ST (STEMI) (рис. 4.4). ЕхоКГ 

обстеження у цього пацієнта мало ряд обмежень через вкрай мале акустичне 

вікно. Натомість при патоморфологічному дослідженні ІМ не виявлено, а 

знайдено фібринозне нашарування на листках перикарду, гістологічно 

відзначено виражену лімфоцитарну та мононуклерну інфільтрацію міокарда з 

ділянками кардіоцитолізу, інтерстиційним набряком та гіперемією. 

Посмертні патоморфологічні знахідки притаманні для ІМ фіксували у 

4,7% випадках. У 2 з них перебіг ІМ ускладнився формуванням 

постінфарктної аневризми з подальшим розривом міокарда в ділянці 

аневризми та розвитком напруженого гемоперикарду, тампонади серця. За 

даними первинної медичної документації клінічний перебіг ІМ в більшості 

пацієнтів (n=3) був атиповим (безбольовим). Лише в одному випадку ми 

зафіксували опис типової клінічної картини, яка характеризувалась появою 

інтенсивного болю за грудиною та супроводжувалася нудотою і одноразовим 

блюванням. 

В кожного четвертого померлого (24,7% пацієнтів) виявили дифузну 

інфільтрацію мононуклеарними клітинами інтерстицію та субепікардіальної 

жирової тканини серця з супутнім інтерстиційним набряком, дифузною 

фрагментацією кардіоміоцитів та гіперемією. Виявлені нами випадки не 

можна було кваліфікувати як гострий міокардит, оскільки вони за 

прийнятними на сьогодні критеріями вимагають присутності лімфоцитів 

незалежно від присутності макрофагів [271].  
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Рис. 4.4. А-Б–електрокардіограма пацієнта К., карта ст. хв. №2342 при 

госпіталізації, С – електрокардіограма через 2 тижні після госпіталізації 

 

Враховуючи ряд повідомлень щодо появи дифузної моноцитарної та/або 

макрофагальної інфільтрації серця при COVID-19, тривають дискусії про те, 

чи є ця модель запалення «дружнім вогнем», враховуючи, що неспецифічні 

підгрупи моноцитів та/або макрофагів вважаються протизапальними за своєю 

природою і, отже, захищають серце, або «ворожим вогнем», оскільки постійна 
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присутність значної кількості запальних клітин може призвести до хронічного 

запалення низького ступеня та потенційно до фіброзу та/або ремоделювання 

ураженого шлуночка [271]. 

Для того, щоб розібратися в контраверсійних гіпотизах ми 

проаналізували однорідність демографічних, клініко-анамнестичних даних у 

когортах пацієнтів, в яких під час патологоанатомічного дослідження була 

виявлена мононуклеарна інфільтрація тканин серця (когорта 1, n=21) та 

померлих в якої її не було виявлено (когорта 2, n=31) (табл. 4.4, 4.5 і 4.6).  

Обидві когорти померлих були однакові за віком та статтю (р>0,05). З 

однаковою частотою у них фіксували хронічні супутні кардіоваскулярні та 

основні дисметаболічні захворювання (р>0,05), що дозволяє виключити роль 

демографічних показників та супутніх захворювань в розвитку 

мононуклеарної інфільтрації серця (табл. 4.4). 

Таблиця 4.4 

Демографічні показники та дані анамнезу померлих внаслідок 

COVD-19 з мононуклеарною інфільтрацією серця (когорта 1)  

та без (когорта 2) (% / M ± SD) 

Параметри 
Когорта 1 Когорта 2 

Р 
% / M ± SD  N %/ M ± SD  N 

Демографічні показники: 

Вік, роки 72,19±10,71 21 69,22±10,1 31 0,3148 

Стать жінки, n  7 (33,3%) 21 14 (45,2%) 31 0,3908 

Супутні захворювання: 

ІХС, n 15 (71,4%) 21 22 (70,1%) 31 0,9196 

Післяінфарктний 

кардіосклероз, n (%) 
3 (19,1%) 21 4 (16,1%) 31 0,7791 

АГ, n 18 (85,7%) 21 28 (90,3%) 31 0,6107 

ХСН, n 15 (71,4%) 21 25 (80,6%) 31 0,4400 

ЦД, n 6 (28,6%) 21 7 (22,6%) 31 0,6240 

Ожиріння, n  15 (71,4%) 21 24 (77,4%) 31 0,6240 
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Проте, в когорті пацієнтів з мононуклеарною інфільтрацією встановили 

достовірно нижчі значення сатурації кисню в капілярній крові порівняно з 

померлими без ознак цієї інфільтрації (р=0,041) (табл 4.5). 

Таблиця 4.5 

Клініко-інструментальні параметри померлих внаслідок COVID-19 з 

мононуклеарною інфільтрацією серця (когорта 1) та без (когорта 2)  

 

Ми не побачили взаємозв'язку інфільтрації мононуклеарами зі значенням 

тропоніну І та прозапальних маркерів (р>0,05), ймовірно через те, що постійна 

присутність мононуклеарних клітин асоціюється не з високоактивним 

запаленням, а з в'яло перебігаючим запаленням низького ступеню активності 

(табл. 4.6). 

Проте, в когорті пацієнтів з мононуклеарною інфільтрацією встановили 

достовірно нижчі значення сатурації кисню в капілярній крові порівняно з 

померлими без ознак цієї інфільтрації (р=0,041); більш високі показники АсАТ 

(р=0,00006) та достовірно вищі значення NTproBNP (р=0,047) (рис. 4.5).  

Виявлені патологічні знахідки можуть вказувати «не на дружній вогонь» 

мононуклеарів. Ймовірно важка гіпоксія є патогенетичним підґрунтям або 

проявом виникнення уражень міокарда при COVID-19. Ми припускаємо, що 

зростання NTproBNP може бути відображенням процесів ремоделювання в 

Параметри 

Когорта 1 Когорта 2 

Р M ± SD / IQR; 

Q3–Q1 
N 

M ± SD / IQR; 

Q3–Q1 
N 

Сатурація кисню, % 76,78±20,69 18 86,00±7,92 27 0,0411 

САТ, мм.рт.ст. 
140,0(110,0;150,0

) 
19 

140,0(120,0;150,0

) 
27 0,6157 

ЧСС, уд/хв. 88,0(82,0;98,0) 19 90,0(84,0;95,0) 27 0,6798 
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серці, що потребує подальшого вивчення зі залученням специфічних маркерів 

фіброзоутворення. 

 

Таблиця 4.6 

Лабораторні показники померлих внаслідок COVD-19 з мононуклеарною 

інфільтрацією серця (когорта 1) та без (когорта 2) (M ± SD / IQR; Q3–Q1) 

 

Параметри 

Когорта 1 Когорта 2 

Р M ± SD / IQR; 

Q3–Q1 
N 

M ± SD / IQR; 

Q3–Q1 
N 

Лейкоцити, 109/L 11,3(8,04;15,5) 18 13,0(7,07;16,78) 25 0,5629 

Еритроцити, 1012/L 4,47(3,70;4,92) 17 4,46(4,18;4,82) 25 0,9591 

Гемоглобін, г/дл 126,0(107,0;140,0) 18 136,5(124,0;151,0) 24 0,2689 

Глюкоза, ммоль/л  9,4(5,6;12,7) 15 7,2(5,5;11,25) 25 0,4099 

АлАТ, О/л 42,75±16,03 14 33,3±17,86 21 0,1201 

АсАТ, О/л 67,35±48,25 14 38,13±17,29 14 0,0154 

Креатинін, нмоль/л 133,8(124,0;147,0) 15 161,0(115,0;238,0) 23 0,2959 

D‐димер, нг/мл 
1246,5(590,0;3752,

1) 
6 

1041,0(453,5;2664,

0) 
12 0,8149 

СРП, мг/л 84,0(30,0;96,0) 9 88,0(54,0;110,0) 11 0,3233 

Прокальцитонін, нг/мл 0,03(0,02;0,7) 7 0,05(0,034;0,19) 7 0,2774 

Інтерлейкін‐6, пг/мл 25,1(15,0;40,6) 5 61,55(9,7;147,3) 6 0,6481 

Тропонін, нг/мл 0,02(0;0,12) 7 0,03(0;0,07) 7 1 
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Box & Whisker Plot: NTproBNP
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Рис. 4.5. Зв'язок мононуклеарної інфільтрації зі значенням NTproBNP 

 

Різноманітність клінічних сценаріїв ураження серця вимагає високого 

рівня підозри на ранніх стадіях захворювання та використання відповідних 

досліджень для виявлення його причини. Відсутність специфічних 

патогномонічних ознак ураження міокарда у поєднанні з широким спектром 

клінічних проявів при COVID-19 пневмонії, робить діагностику міокардиту у 

цієї категорії пацієнтів надзвичайно складною та потребує високої 

настороженості практичних лікарів.  

Таким чином, враховуючи одержані результати, можемо констатувати, 

що при COVID-19 пневмонії в більшості випадків уражається серце. 

Найчастішими проявами ураження серця є інтерстиційний набряк з 

повнокрів’ям (63,5%) та фрагментацією кардіоміоцитів (34,1%), які можуть 

розвиватись у відповідь на системне запалення, розвиток тромбозу, гіпоксії, 

мультиорганної недостатності. У кожного четвертого пацієнта відзначено 

інфільтрацію мононуклеарними клітинами, яка асоціюється зі зростанням 

NTproBNP, низькою сатурацією кисню в капілярній крові та зростанням 
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АсАТ. Значно рідше у хворих на COVID-19 виникають інфаркт міокарда, 

перикардит та міокардит.  

За матеріалами цього розділу дисертації ми прийшли до наступних 

висновків: 

1. Під час макроскопічного огляду та гістологічного дослідження 

пацієнтів померлих внаслідок COVID-19 в більшості випадків виявляють 

серцеві аномалії: у 63,5% інтерстиційний набряк з повнокрів'ям, у 46,4% 

вогнищеве повнокрів'я судин серця, у 34,1% фрагментацію кардіоміоцитів, в 

кожного четвертого пацієнта відзначають інфільтрацію мононуклеарними 

клітинами, яка асоціюється зі зростанням NTproBNP, низькою сатурацією 

кисню в капілярній крові та зростанням аспартатамінотрансферази. Інфаркт 

міокарда виникає у хворих на COVID-19 лише в 4,7%, перикардит в 4,7% та 

міокардит в 2,35% випадків.  

2. Основними причинами смерті внаслідок COVID-19 пневмонії у 

84,9% є ГРДС, у 19,5% легенева емболія без ознак або згадки про гострий 

тромбоз системи нижньої порожнистої вени та ще у 4,59% пацієнтів - зі 

згадкою про гострий тромбоз, у 4,59% ІМ, в 24,7% - ГПМК  за 

тромбоішемічним типом, у 18,2% пацієнтів тромбоз глибоких або 

поверхневих вен кінцівок. 

 

Список опублікованих праць за матеріалами розділу дисертації:  

1. Самчук ОО, Капустинська ОС, Скляров ЄЯ. Клініко-патанатомічні 

паралелі ураження серця при COVID-19 Клінічна та експериментальна 

патологія. 2023;1(83):33-42. doi:10.24061/1727-4338.  
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РОЗДІЛ 5 

БІОМАРКЕРИ sST2 ТА NTproBNP У ПРОГНОЗУВАННІ 

НЕСПРИЯТЛИВОГО ПЕРЕБІГУ ПРИ COVID-19 

 

У цьому розділі наукової праці проведено аналіз прогнозування 

несприятливих подій на основі визначення маркерів серцевої дисфункції у 

хворих на COVID-19 пневмонію. 

Результати останніх досліджень показують, що пацієнти, госпіталізовані 

з COVID-19, можуть мати підвищений ризик розвитку СН, навіть при 

відсутності в анамнезі серцево-судинних захворювань або факторів ризику 

серцево-судинних захворювань [37, 126, 140]. 

Завданням цього фрагменту роботи було порівняти прогностичну 

цінність біомаркерів СН  NT-proBNP та sST2 у хворих на  COVID-19 

пневмонію. 

Розподіл значень sST2 у плазмі крові пацієнтів представлені на рис. 5.1 та 

5.2. 
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Рис. 5.1. Розподіл значень sST2 у хворих на COVID-19 пневмонію 
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Include condition: v7=2
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Рис. 5.2. Розподіл значень sST2 у хворих на COVID-19 пневмонію 

 

Відповідно до ілюстрацій, у хворих на коронавірусну хворобу 

репрезентовано досить широкий діапазон значень sST2. Приблизна 

картина відзначалася при розподілі значень NTproBNP у плазмі крові 

пацієнтів з COVID-19 пневмонією, представлених на рис. 5.3 та 5.4. 
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Рис. 5.3. Розподіл значень NTproBNP у плазмі крові хворих на COVID-19 

пневмонію 
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Include condition: v56=1
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Рис. 5.4. Розподіл значень NTproBNP у плазмі крові хворих на COVID-19 

пневмонію 

Граничні рівні sST2 рекомендовані для діагностики СН у нашому 

дослідженні досягли 28% пацієнтів (n=7), в той час як рівень NTproBNP, який 

відповідає критеріям діагностики СН було константовано лише у 11,1% (n=10; 

р=0,0461) (табл. 5.1). 

Таблиця 5.1 

Кінцеві точки у пацієнтів хворих на COVID-19 пневмонію 

Параметри Група  sST2 Група NTproBNP 

n=7 n=18 n=10 n =80 

Кінцева точка, % 

(n) 

смерть 

госпіталізація в 

РАВ 

госпіталізація 

понад 30 днів 

4 

 

2 

1 

 

1 

2 

 

1 

1 

 

0 

5 

 

2 

2 

 

1 

10 

 

3 

5 

 

4 

У обох групах пацієнтів, які досягли діагностичного порогу значень для 

діагностики СН виявлено ризик розвитку кінцевих клінічних точок: OR=10,67; 

95% ДІ: 1,31; 86,9; p=0,0270 та OR=7,0; 95% ДІ: 1,72; 28,6; p=0,0067 

відповідно у першій та другій групах.  
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З метою оцінки прогностичної значимості запропонованих маркерів 

sST2 та NT-proBNP у розвитку несприятливих подій, які грунтувалися на 

досягненні кінцевих точок для розрахунку площі під кривою (AUC) 

намальовано ROC-криву. У проведеному ROC аналізі площа під кривою 

робочих характеристик приймача (AUC) sST2 для кінцевих точок становила 

89,91 (p = 0,003), натомість, для NTproBNP - AUC = 76,67 (р<0,001) (рис. 5.5 та 

5.6). 

 

Рис. 5.5. ROC аналіз ролі біомаркера sST2 у прогнозуванні 

несприятливого перебігу в хворих на COVID-19 

 

 Рис. 5.6. ROC аналіз ролі біомаркера NTproBNP у прогнозуванні 

несприятливого перебігу в хворих на COVID-19 
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 Виявлено відмінності в точності, специфічності запропонованих методів 

оцінки, а саме: підвищення значення sST2 понад 35 нг/мл дозволило з 80% 

точністю (95%ДІ 59,3-93,17) та 84,21 % специфічністю прогнозувати розвиток 

кінцевих точок, натомість досягнення рекомендованих значень для 

діагностики СН у госпіталізованих хворих на основі вимірювання NTproBNP 

прогнозувало настання несприятливих подій з 68,89% точністю (95%ДІ 58,26-

78,23) та 69,33 % специфічністю. Чутливість для обох біомаркерів в цьому 

дослідженні була однаковою та складала 66,67 %.  

За допомогою кореляційного аналізу виявлено взаємозв'язок між 

показниками креатиніну та NTproBNP (r=0,6031; р=0,000), але не для sST2. 

Отже, у нашому дослідженні ми встановили прогностичне значення 

оцінки серцевих біомаркерів NTproBNP та sST2 у розвитку несприятливих 

подій при коронавірусній пневмонії в госпіталізованих пацієнтів. НП є 

корисними біомаркерами для встановлення діагнозу, оцінки ступеня тяжкості 

та прогностичної оцінки кінцевих подій для СН.  Водночас, за нашими 

спостереженнями граничні значення sST2 рекомендовані для діагностики СН 

у нашому дослідженні досягли значно більше пацієнтів - 28%, в той час як 

рівень NTproBNP, який відповідає критеріям діагностики СН було 

константовано лише у 11,1% хворих (р=0,0461), хоча ризики розвитку 

кінцевих подій однаково був високим в обох групах пацієнтів. Кореляційний 

аналіз виявив взаємозв'язок між значеннями NTproBNPта креатиніну 

(r=0,6031; р=0,000), але не для sST2. Ми дотримуємся думки, що залежність 

NT-proBNP від додаткових факторів могли вплинути на інтерпретацію 

результатів дослідження та оцінку несприятливого прогнозу. Ймовірно, вісь 

IL-33/ST2 відіграє певну роль у системних проявах COVID-19.  

Стратифікація пацієнтів на основі значень sST2, поруч з оцінкою 

параметрів NTproBNP, може забезпечити додаткову прогностичну цінність в 

хворих на COVID-19. Серед пацієнтів, які страждають на інфекцію COVID-19 

вимірювання sST2 після госпіталізації може бути корисним біомаркером для 
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раннього виявлення тих, хто має вищий ризик важких ускладнень або смерті, і 

для впровадження більш агресивної терапії на початковій стадії захворювання. 

Таким чином, на основі результатів цього дисертаційного фрагменту 

роботи ми прийшли до висновку, що вимірювання міокардіальних біомаркерів 

sST2 та NTproBNP дозволяє прогнозувати розвиток несприятливих подій у 

госпіталізованих з приводу COVID-19 пневмонії без ХСН з 80% точністю  

(95%ДІ 59,3-93,17); 66,67 % чутливістю; 84,21 % специфічністю; AUC = 89,91 

для значень sST2 понад 35 нг/мл та  68,89% точністю (95%ДІ 58,26-78,23); 

66,67 % чутливістю та 69,33 % специфічністю; AUC = 76,67 для значень 

рекомендованих для діагностики СН у госпіталізованих хворих на основі 

вимірювання NTproBNP та може бути корисним інструментом для практичних 

лікарів. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Пандемія COVID 19 - нова хвороба, що охопила людство, скерувала 

зусилля усієї світової медичної спільноти для вирішення надскладного 

завдання – налагодження механізмів діагностики, лікування та профілактики 

цього захворювання.  

Діагностика коронавірусної хвороби за результатами нашого дослідження 

в ряді випадків була доволі складною. По-перше, клінічна картина COVID-19 

пневмонії проявлялася досить неспецифічно, наявністю наступних скарг: 

задишки (92,7%), кашлю (50%), загальної слабкості (17,7%). Значно рідше 

виникали втрата нюху (10,1%), нудота і блювання (8,3%), ще 4,2% хворих 

скаржилися на біль в ділянці грудної клітки, у 2,1% - провідною скаргою були 

діарея та зниження апетиту. У більшості (77,1%) пацієнтів підвищувалася 

температура тіла та відзначено (95,2%) зниження сатурації кисню крові. 

По-друге, нехарактерними також були зміни периферичної крові. У 

більшості пацієнтів - 77,6% виявляли прискорення ШОЕ, по половині випадків 

(47,8%) діагностували лейкоцитоз та нормальний рівень лейкоцитів, ще у 4,4% 

пацієнтів підмічали протилежну картину – розвиток лейкопенії. У ряді 

випадків (9,1%) верифікували тромбоцитопенію. У всіх пацієнтів також 

відзначали гіперфібриногенемію.  

Відповідно до рекомендацій ряду провідних міжнародних організацій 

(ВООЗ, ECDC, AOTMiT та інших), основною методикою, яка 

використовується для діагностики інфекції SARS-CoV-2, є молекулярні 

методи, за допомогою яких виявляють генетичний матеріал вірусу в секретах і 

виділеннях пацієнта, особливо зі слизових оболонок горла й носа [2]. 

Водночас, відсоток пацієнтів у яких вірус SARS-CoV-2 виявили методом ПЛР 

в нашому досліджені склав лише 46,9% випадків. У цих пацієнтів діагноз 

COVID-19 підтверджували типовою рентгенологічною картиною, яка 



141 

 

відповідала 5-6 балам (дуже високій підозрі) за шкалою CO-RADS та 

серологічною верифікацією вірусу SARS-CoV-2. 

Варто зазначити, що результати цілого ряду досліджень підтверджують 

наші висновки, про те що чутливість методу ЗТкПЛР для підтвердження 

COVID-19 є не достатньо високою. У цих дослідженнях вона складала від 60 

до 71% [155, 278, 289,297, 303]. 

Висновки аналізу сукупності факторів, які впливали на результати ПЛР 

тестування у змивах з носо- та ротоглотки продемонстрували наступне: 

позитивний ПЛР тест у більшості випадків виявляють при ранньому проведені 

тестування (до 10 доби), у пацієнтів віком понад 60 років і при важкому 

перебігу COVID 19. Ймовірно, у цих категоріях пацієнтів реплікація вірусу 

відбувалася більш активно, що позначилось на наслідках тестування. 

Беручи до уваги невисоку чутливість ПЛР-методу в діагностиці інфекції 

SARS-CoV-2 в госпіталізованих з приводу пневмонії пацієнтів, ми 

рекомендуємо етіологічну діагностику  COVID 19-пневмонії здійснювати на 

основі сукупності клініко-лабораторних, рентгенологічних ознак цього 

захворювання та ПЛР-тестуванні зі врахуванням терміну забору, віку пацієнта 

та важкості хвороби. Негативний результат ПЛР-тесту не виключає діагнозу 

коронавірусної хвороби, а потребує комплексних діагностичних підходів – 

серологічних, рентгенологічних і, за умови їх позитивного результату, методи 

лікування, профілактики захворювання слід проводити ідентично, як у 

пацієнтів із позитивним результатом ПЛР тестування.  

Дані світової статистики свідчать про те, що майже у 15% пацієнтів з 

COVID-19 розвивається важкий перебіг захворювання, який вимагає 

респіраторної підтримки, застосування методів інтенсивної терапії з 

механічною вентиляцією легень або екстракорпоральною мембранною 

оксигенацією і в кінцевому може призвести до летального результату [106]. В 

науковому світі до сьогодні тривають дискусії щодо можливості коморбідної 

патології визначати важкість та ризик смерті хворих інфікованих SARS-CoV-2 

[83, 84,107]. 



142 

 

За результатами наступного етапу нашого дослідження у більшості - 

85,1% пацієнтів госпіталізованих у стаціонар виявляли супутні захворювання: 

у 26,2% - одне, у 29,8% - два, у 29,1% - три і більше захворювання.  

Найчастішим коморбідним фоном у хворих на COVID 19 були хвороби 

серцево-судинної системи, а саме: у 59,8% пацієнтів діагностували АГ, у 

52,3% – ІХС, у 45,2% – СН, у 8,5% - відмічено порушення ритму, найчастіше у 

формі фібриляції передсердь. У 12,6% випадків в анамнезі був перенесений 

ІМ, у 8,3% - мозковий інсульт за тромбоішемічним типом. Поодиноко, в 0,8% 

пацієнтів, діагностували захворювання периферичних артерії, у 1,8% - 

захворювання вен. Суттєво рідше, порівняно з серцево-судинними 

захворюваннями діагностували бронхолегеневі хвороби, такі як: ХОЗЛ -  

5,0%; БА (0,8%), в одному випадку - ідіопатичний фіброзуючий альвеоліт. 

Частка захворювань органів травлення відповідала 6,3%.У кожного п'ятого 

пацієнта (20,6%) реєстрували ЦД 2 типу, у 0,8% випадків - вперше. В 1,5% 

випадків виявляли захворювання щитовидної залози. У 4,8% пацієнтів 

анамнез був обтяжений онкологічними захворюваннями різної локалізації. 

Хронічні захворювання сечовивідних шляхів діагностували лише в 3,5%.  

Структура коморбідної захворюваності залежала від віку. Закономірно, 

що у осіб після 50 років частіше виявляли серцево-судинні захворювання (АГ, 

ІХС, СН), спостерігали інфаркти, інсульти в минулому і ЦД; натомість, в осіб 

до 50 років неодноразово верифікували захворювання печінки (гепатити, 

цироз). Що стосується гострих станів, намічена цікава деталь: взаємозв'язку 

між розвитком гострих станів та віком пацієнтів у нашому аналізі виявлено не 

було, окрім, розвитку мозкового інсульту за тромбоішемічним типом. У 

пацієнтів як до 50 років, так і після однаково часто зустрічали прояви ГРДС, 

тромбозу, ТЕЛА, розвивалися інфаркт міокарда, пневмоторакс і крововилив у 

мозок, що могло свідчити про безпосередню роль COVID 19 у розвитку цих 

ускладнень.   

З іншого боку, одночасне поєднання кількох захворювань суттєво 

позначалося на смертності хворих при COVID 19: відсоток випадків смерті 
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достовірно переважав у пацієнтів з кількістю супутніх станів три і більше 

(р<0,0001) та був найнижчим у хворих без супутньої патології (р=0,004).  

Першорядними у структурі летальностіпри COVID 19, були серцево-

судинні захворювання (р<0,0001), а саме ІХС (р<0,0001), СН (р<0,0001), 

приблизно  так, як при онкологічних недугах (р<0,0001).  

Таким чином, результати ретроспективного когортного аналізу виявилися 

переконливими щодо того, що коморбідна патологія кардіального генезу 

значно обтяжує перебіг COVID 19. Саме тому подальше вивчення ролі 

серцево-судинних захворювань, а саме ХСН, при коронавірусній хворобі стало 

для нас пріоритетним.  

Безсумнівно ХСН – захворювання з несприятливим прогнозом. Її поява 

часто свідчить про завершальну фазу основного, не завжди первинно 

пов'язаного із  серцем, захворювання [117, 237].  

Епідеміологічні дослідження демонструють, що смертність від СН 

подібна або навіть вища, ніж смертність від різних видів раку. Сучасні 

досягнення в лікуванні підвищили якість життя та виживаність хворих із СН 

[206]. Однак, поява пандемії коронавірусної хвороби, зробила пацієнтів із СН 

особливо вразливими. 

У перших повідомленнях йшлося про те, що поширеність ССЗ у пацієнтів 

з коронавірусною хворобою коливається десь від 4% до 40%, і з’являлося все 

більше доказів того, що їх наявність пов’язана з несприятливими наслідками, 

включаючи, але не обмежуючись госпіталізацією у відділення інтенсивної 

терапії та підвищенням смертності [73, 214].  

Частка випадків поєднання СН з коронавірусною хворобою встановлена 

на етапі ретроспективного аналізу 555 історій хворіб госпіталізованих в КНП 

ЛШМД з листопада 2020 року по лютий 2021 року пацієнтів складала трошки 

менше  половини випадків - 42,9% (238 хворих), що практично відповідало 

верхньому діапазону поширеності проаналізованих випадків у інших 

дослідженнях.  
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Серед популяції хворих на ХСН та COVID-19 переважали пацієнти 

старшого віку. Розвиток ХСН у них відзначався на фоні АГ (86,14%), ІХС 

(72,29%), ЦД (28,99%), ІМ в анамнезі (23,11%). Фібриляція передсердь була 

найпоширенішим порушенням ритму, зареєстрованим у 45 пацієнтів із ХСН  

(18,09%; р<0,0001). Рідше реєстрували передчасні комплекси - у 41 пацієнта 

(17,23%; р=0,0003), блокади ніжок пучка Гісса у 10 (4,2%; р=0,0002) хворих на 

ХСН. Переважали пацієнти з 1 та 2А стадією ХСН – близько 82%. Довідатися 

фенотип ХСН на основі даних ретроспективного аналізу було складно, 

оскільки у більшості пацієнтів не проводилася ЕхоКГ під час госпіталізації. 

Летальність при ХСН внаслідок COVID-19 була значущою. Помирав 

кожен 4-5 пацієнт на етапі внутрішньо-лікарняного лікування COVID-19 

пневмонії. Показник смертності при ХСН та COVID-19 значно перевищував 

аналогічний показник хворих без ХСН (23,94%, на відміну від 9,15%; 

p<0,00001); а ризик шансів дорівнював OR=3,13; 95% ДІ: 1,93; 5,08; 

p=0,000004.  

Беручи до уваги вкрай високу смертність хворих від COVID-19 

пневмонію при ХСН, важливим завданням для нас стало дослідити та 

виокремити чинники несприятливого перебігу COVID-19 пневмонії на фоні 

серцевої дисфункції. Для виконання цього завдання ми ретельно 

проаналізували клініко-лабораторні параметри пацієнтів з COVID-19 

пневмонією в поєднанні з ХСН, порівняли їх з аналогічними показниками 

хворих на коронавірусну хворобу без ХСН і на основі проведеного аналізу 

відзначили наступні риси: 

1. У хворих на COVID-19 пневмонію в поєднанні з ХСН є більш високі 

значення показників запалення в сироватці крові – лейкоцитів та інтерлейкіну-

6 (р=0,0041), але не СРП, ферритину і прокальцитоніну.  

2. У цих хворих відзначаються відмінності коагуляційного гомеостазу - 

подовження протромбінового часу (р=0,0196) та зниження протромбінового 

індексу (р=0,0196), ймовірно за рахунок тривалої супутньою 

антитромбоцитарної терапії пов'язаної з хронічною серцево-судинною 
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патологією, проте,  на значення показника D‐димеру це жодним чином не 

впливало, в обох групах він залишалися однаковим (p>0,05). 

3. У хворих на COVID-19 пневмонію та ХСН порівняно з пацієнтами без 

ХСН показники гемоглобіну були достовірно нижчими, як і показники 

сатурації киснем крові. В підсумку обидва показники обтяжують 

транспортування кисню до периферичних тканин, наслідком цього може бути 

порушення тканинного дихання та внутрішньоклітинних метаболічних 

розладів.  

4. Ще однією суттєвою відмінністю було суттєве зростання маркера 

ренальної дисфункції - рівня креатиніну (р<0,00001). 

Усі ці фактори в тій чи іншій мірі можна було розділити на дві групи: 

перша група – COVID-19 асоційована, пов'язана з розвитком запалення під 

впливом інфікування вірусом SARS-CoV-2 (зростання лейкоцитів, 

інтерлейкіну-6); друга – асоційована з наявністю ХСН (анемічний, кардіо-

ренальний синдроми). Але розподіл на групи при поєднанні COVID-19 та 

ХСН виявився досить умовним. Для прикладу, ключовий серед усіх молекул 

цитокін - Iл-6, відповідно до опублікованих результатів ряду досліджень 

займає важливе місце не лише при COVID-19 через його стимулюючу дію на 

цитокіновий шторм [63, 70, 279], а також має важливе значення через вплив на 

серцево-судинну систему [113,162, 171,233]. З одного боку, Iл-6 корелює із 

важкістю інфекційного захворювання [70, 222], з іншого боку, в літературних 

джерелах переконливо доводять, що передача сигналів Iл-6R відіграє вагому 

роль у розвитку ІХС та є цінним у прогнозуванні цього захворювання [231, 

254]. Iл-6 виробляється багатьма клітинами організму: макрофагами, 

лімфоцитами, нейтрофілами, адипоцитами, а також ендотеліальними, 

гладком’язовими клітинами судинної стінки та ішемізованими 

кардіоміоцитами [188]. Підвищення рівня Iл-6 тісно корелює з гіпертензією, 

дисліпідемією та дисметаболізмом глюкози, традиційними серцево-судинними 

факторами ризику, які в кінцевому підсумку сприяють розвитку 

атеросклерозу, основної причини ССЗ та СН, зокрема [113, 188]. 
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Анемія – часта знахідка при ХСН, яка асоціюється з поганими наслідками 

для серцевої дисфункції [239, 244, 245], також була визнана незалежним 

фактором збільшення смертності від усіх причин у пацієнтів госпіталізованих 

із COVID-19, а помірно-важка анемія (Hb<11 г/дл) - фактором ризику важких 

наслідків COVID-19 [59, 132]. 

Зростання ще одного параметру – креатиніну, за результатами кількох 

мета-аналізів, є важливими предиктором несприятливого серцево-судинного 

прогнозу, внутрішньолікарняної смертності як при систолічній, так і при 

діастолічній СН у цих пацієнтів [246.]; та також співвідноситься з COVID-19 

інфекцією [87, 156, 200, 277] 

Дослідження показують, що більше ніж у 30% пацієнтів, госпіталізованих 

із COVID-19, розвивається ураження нирок, а понад 50% пацієнтів у 

відділеннях інтенсивної терапії з ураженням нирок можуть потребувати 

діалізу [248].  

Отже, в своїй більшості ідентифіковані на фоні ХСН фактори при 

COVID-19 виявилися взаємо-обтяжуючими для обох захворювань і сумарно 

могли спонукати до важчих і часто летальних  ускладнень. 

У ретроспективному дослідженні ми зустрілися з деякою клінічною 

невідповідністю перебігу коронавірусної хвороби на фоні ХСН, як-от: більш 

низькою, часто нормальною температурою тіла, не притаманною для 

інфекційного захворювання, яка за даними літератури аналогічно 

співвідноситься з несприятливим серцево-судинним прогнозом при ХСН [24],  

а також важчим ступенем гіпоксії порівняно з пацієнтами без ХСН. 

Тяжка гіпоксія (знижена сатурація киснем крові) напевно могла бути 

пов'язана з декомпенсацією ХСН на фоні COVID-19-пневмонії. Однак, 

впевнено стверджувати чи були важкі гіпоксичні прояви лише ознакою 

респіраторної недостатності при коронавірусній пневмонії, чи також 

прикметою декомпенсації ХСН за даними ретроспективного аналізу 

виявилося неможливим через подібність для обох захворювань клінічних 

сценаріїв – наявність задишки, вологих хрипів за результатами фізикального 
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обстеження, відсутність в більшості пацієнтів ехоКГ та визначення НП під час 

госпіталізації, які вважають «золотим стандартом» в оцінці дисфункції лівого 

шлуночка та прогнозуванні результатів лікування. Саме тому ми запланували 

подальше проспективне дослідження, із врахуванням усіх обмежень 

ретроспективного аналізу.  

Варто зазначити, що проблема діагностики декомпенсації СН на тлі 

респіраторної недостатності актуальна у всьому світі дотепер. На сьогодні не 

має єдиних чітких підходів запропонованих для верифікації цього стану. 

«Золотим стандартом» діагностики ГСН вважають оцінку тиску заклинювання 

легеневої артерії, інвазивну методику, яка потребує спеціальних навиків, - 

катетеризації правих відділів серця та умов проведення, а тому в рутинній 

клінічній практиці не використовується. Асоціацією серцевої недостатності 

Європейського товариства кардіологів для діагностики гострої СН 

запропоновано порівнювати граничні значення НП у пацієнтів, які надходять 

до відділення невідкладної допомоги з гострою задишкою та декомпенсацією 

СН з раніше відомими значеннями НП в стані компенсації серцевої дисфункції 

(так звана «суха концентрація НП») [184]. У таких випадках діагностувати 

прогресування СН рекомендовано за наявності гострих симптомів СН та 

значеннях НП, які перевищують показники стабільної концентрації НП на 

100% або більше. Але 100% пацієнтів, які приймали участь у нашому 

клінічному дослідженні не мали раніше визначеної «сухої концентрація НП», 

що унеможливлювало застосування цього підходу.  

Саме тому нами запропонована оцінка декомпенсації СН у 

госпіталізованих хворих на COVID-19 пневмонію на основі динамічного 

вимірювання в сироватці крові показника NT-proBNP, а саме, при 

госпіталізації, на 5-7 день лікування та/або при погіршанні симптомів 

захворювання – наростанні задишки.  

Для оцінки точності запропонованого методу отримані в динаміці 

значення NT-proBNP порівнювали з результатами оцінки СН за допомогою 

доплерехокардіографії. Згідно з дизайном дослідження, встановлено 
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допплерівські ехоКГ-пороги (співвідношення пікової мітральної низької 

швидкості в ранній діастолі до пікової низької швидкості в пізній діастолі 

(співвідношення E/A)≥2, ТЛП ≥15 мм рт.ст.; ТПГ ≥13 мм рт.ст.; ОЛС ≥3,5 

одиниць Вуда та ІРЛС ≥6,5 Вуд × м2) для пацієнтів із декомпенсованою СН. 

Запропоновані діагностичні пороги базувалися на результатах дослідження 

James HStein опублікованого в Journal of the American College of Cardiology з 

оцінки точності ЕхоКГ даних у співставленні з результатами катетеризації 

правих відділів серця у пацієнтів із розвиненою СН, потенційних кандидатів 

на трансплантацію серця. Результати цього дослідження показали, що оцінка 

гемодинамічних змінних у пацієнтів із декомпенсованою СН за допомогою 

доплерівської ехоКГ є точною та відтворюваною  [251]. 

AUC NT-proBNP для діагностики декомпенсованої СН за 

запропонованою методикою склала 0,94034 з чутливістю 84,00% (95% ДІ 

63,92% до 95,46%), специфічністю 98,46% (95% ДІ 91,72% до 99,96%) і 

точністю 94,44% (87,51% до 98,17 %), що дозволило застосувати цей підхід 

для вивчення подальших параметрів дослідження. 

На основі такого підходу в кожного 4-5 пацієнта з ХСН госпіталізованого 

з приводу COVID-19 пневмонії ми виявили ознаки декомпенсація ХСН. 

Майже половина (47,62%) з них мали систолічну дисфункцію лівого 

шлуночка, решта - збережену фракцію викиду. Найчастішими фоновими 

захворюваннями, які призвели до розвитку ХСН були: в 85,7% випадках ІХС, 

зокрема в 23,3% перенесений в минулому ІМ;  у 76,19% — ГХ, ще у 33,3% 

хворих виявлено ЦД, 4 пацієнти мали патологічні знахідки, такі як значний 

стеноз аортального клапана.  

Смертність при декомпенсованій ХСН вдвічі перевищувала аналогічну в 

пацієнтів з компенсованою ХСН та майже в п'ять разів - у хворих без ХСН. 

Приблизно кожен другий (42,86%) пацієнт з декомпенсованою ХСН помирав 

(OR=5,72; 95% ДІ: 1,84, 17,81; p=0,0026).  

Динамічне дослідження рівня NT‐proBNP дало змогу виокремити помітні 

фактори ризику розвитку погіршання серцевої діяльності. Відповідно до 
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записів щоденників медичних карт стаціонарного хворого можливими 

кардіальними предикторами серцевої декомпенсації у 14,29% випадках стали 

порушення серцевого ритму, ще у 9,5% пацієнтів – поява гіпертонічного кризу 

та в такої ж кількості - перикардіальний випіт. 

До несприятливих чинників погіршання серцевої функції у хворих на 

пневмонію внаслідок інфікуванніSARS-CoV-2 належали: низькі показники 

сатурація крові киснем і гемоглобіну (p=0,0016), які в комплексі могли 

призводити до глибоких порушень тканинного дихання і метаболізму в 

міокарді.  

По-друге, у цих хворихзначення IL-6 – медіатора цитокінового шторму, 

який викликає пошкодження тканин і прогресування COVID-19, достовірно 

частіше перевищувало аналогічні значення пацієнтів із компенсованою СН. 

Деякі дослідження показали, що IL-6 може викликати серцеву дисфункцію 

внаслідок зниження скорочувальної здатності папілярних м’язів [127] .Крім 

того, IL-6 асоціюється з появою аритмії [79] та більш високими рівнями 

біомаркерів ураження міокарда, як наслідок його ролі в атеросклеротичних 

подіях [70, 127], серцевому фіброзі [47], легеневій гіпертензії [256] та 

підвищеному серцево-судинному ризику [181] . 

По-третє, у хворих з ознаками декомпенсації ХСН відзначено достовірне 

вищі рівні ключового міокардіального біомаркера - високочутливого 

тропоніну. Лише в кількох випадках зростання тропоніну асоціювалося з 

розвитком інфаркту міокарда, в інших ж, ймовірно, могло свідчити про 

посилення процесів цитолізу в міокарді на тлі запалення спричиненого COVID 

19. Водночас, діагноз міокардиту в жодному випадку прижиттєво 

верифіковано не було.  

З цього приводу цікавими виглядають результати багатоцентрового 

клінічного дослідження за участю 148 пацієнтів, які на основі результатів 

МРТ-обстеження серця зафіксували три різні типи ураження міокарда: 

неінфарктний міокардит (27%), ішемічну патологію (22%) та неішемічний 

неспецифічний рубець (5%). Ще у 6% пацієнтів спостерігали подвійну 
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патологію (ішемічний і неішемічний патерни) [147]. В іншому, німецькому 

дослідженні, яке включало пацієнтів, які нещодавно одужали від COVID-19, за 

результатами МРТ обстеження серцеві аномалії, такі як зниження фракції 

викиду лівого шлуночка та збільшення об’єму лівого шлуночка виявили аж у 

78% пацієнтів [ 210]. Проте, більшість морфологічних досліджень проведених 

згодом були більш скромними у своїх висновках щодо поширеності 

міокардиту серед хворих на коронавірусну хворобу [ 39, 119]. 

Варто також зазначити, що саме зростання рівня тропонінів у сироватці 

крові за результатами мета-аналізу 13 досліджень суттєво підвищувало ризик 

смерті (співвідношення ризиків: 7,95; ДІ 5,12–12,34; p <0,001; I 2  = 65%) серед 

пацієнтів із COVID-19, у яких було гостре ураження міокарда [ 230]. 

По-четверте: у пацієнтів з декомпенсованою ХСН на тлі COVID-19 

відзначено частішу появу ТЕЛА (p=0,0344) попри зміни коагуляційного 

потенціалу (зниження рівня ПІ у хворих із декомпенсованою ХСН), що 

розвинулися на тлі попередньої антитромботичної терапії у пацієнтів із 

високим серцево-судинним ризиком, тоді як значення D-димерів в обох групах 

вірогідно не відрізнялися (p > 0,05). 

Порушення серцевої функції співвідносилося з іншою – ренальною 

дисфункцією, тобто у цих пацієнтів частіше діагностували поліорганну 

недостатність.  

Таким чином, на основі динамічного визначення рівня NT‐proBNP нам 

вдалося підтвердити гіпотезу про те, що коронавірусна хвороба спричинена 

важким гострим респіраторним синдромом, SARS-CoV-2 часто ускладнює 

перебіг ХСН і призводить до її декомпенсації та виокремити прогностично-

несприятливі фактори ризику погіршання серцевої функції у хворих на ХСН. 

До них належали: розвиток гіперзапальної імунної відповіді, дихальної 

недостатності спричиненої COVID 19-пневмонією, посилення процесів 

цитолізу в міокарді, а також тромбогенного потенціалу крові з розвитком 

тромбозів та тромбоемболічних ускладнень, погіршення функції нирок під 

впливом інфекції SARS-CoV-2. Виходячи з цього, вкрай важливими в 
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лікувально-діагностичному підході щодо ХСН та COVID 19 на нашу думку є 

своєчасне виявлення та вплив на керовані фактори ризику декомпенсації у 

всіх пацієнтів із ХСН та коронавірусною хворобою, своєчасна діагностика 

декомпенсації ХСН, яка є обтяжливою в рутинній клінічній практиці. З цих 

причин визначення NT‐proBNP за запропонованою методикою є корисною. 

В нашому клінічному дослідженні ми зустріли високу частку пацієнтів з 

ожирінням на надлишковою вагою. Зокрема, серед 89 хворих, ожиріння та 

надлишкову вагу діагностували в 60,7% випадках (41,6% та 19,1% відповідно). 

Оскільки низка досліджень вказують на те, що ожиріння належить до 

незалежних факторів ризику несприятливого прогнозу коронавірусної 

хвороби, а також, підвищеного ризику госпіталізації, серцево-судинних подій 

та потреби у ШВЛ [123, 195, 207], а визначення НП у таких пацієнтів має 

низьку прогностичну цінність через нижчу чутливість та специфічність [184]- 

ми вирішили проаналізувати додаткові біомаркери, які могли би бути 

корисними в хворих на коронавірусну хворобу в поєднанні з ожирінням та 

ХСН. 

Добре відомо, що збільшення жирової тканини у людей з ожирінням, 

навіть без інфекційного процесу, асоціюється з низько-диференційованою 

запальною реакцією [118, 161] . 

 Відповідно, будь-яке запалення мало б підсилювати «тліюче» запалення 

у жировій клітковині. У підтвердження цієї теорії в пацієнтів на тлі ожиріння 

при COVID-19 пневмонії та ХСН ми виявляли більш значиме підвищення 

рівня СРП, ніж у хворих на COVID-19 пневмонію, ХСН у яких ожиріння не 

було (р=0,036). Рівень загального білка у них також був підвищеним 

(74,53±1,71 проти 67,43±1,43 г/л; р=0,003), можливо, за рахунок глобулінової 

фракції  (протеїнограма хворим не визначалася). Ймовірно системне 

поширення вірусу, проникнення та тривале викидання вірусу у вже запалену 

жирову тканину при ожирінні додатково стимулювало імунні реакції з 

можливою подальшою ампліфікацію цитокінового каскаду при COVID-19. У 

той же час, інші показники запалення, такі як, ШОЕ, феритин статистичної 
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відмінності (р>0,05) не досягли, достовірного перевищення показників 

лейкоцитів, прокальцитоніну, інтерлейкіну-6 також виявлено не було.  

Аналіз міокардіальних біомаркеріву пацієнтів з ожирінням та 

надлишковою вагою виявив суттєве підвищення рівня тропоніну І (р=0,024), 

але не показника NT-proBNP у хворих на ХСН та COVID-19 (р>0,05). Ми 

вважаємо, що запальні ектопічні жирові депо локалізовані в товщі серця могли 

бути дотичними до розвитку змін в міокарді [149], лабораторною ознакою 

якого є зростання тропоніну І. Кардіоцитоліз внаслідок розвитку міокардиту 

на фоні коронавірусної хвороби, міг ускладнити перебіг уже наявної ХСН та 

визначати прогноз у цієї категорії пацієнтів. 

Оскільки прижиттєвого діагнозу міокардиту у хворих діагностовано не 

було, гіпотеза про запальне ураження серця внаслідок коронавірусної хвороби 

потребувала детального патоморфологічного дослідження з клініко-

патоморфологічним співставленням. 

Міокардит - запальне захворювання серцевого м’яза, є важливою 

причиною гострої СН, раптової смерті та дилатаційної кардіоміопатії [52, 

224]. За Далласськими критеріями його діагностують на тлі «запального 

інфільтрату міокарда з некрозом і/або дегенерацією прилеглих міоцитів, не 

характерного для ішемічного ураження, пов’язаного з ІХС» [38]. Більшість 

експертів у цій галузі сходяться на думці, що діагноз підтверджується 

наявністю щонайменше 14 лейкоцитів/мм2 у міокарді, включаючи до 4 

моноцитів/мм2 і з виявленням 7 або більше CD3-позитивних Т-лімфоцитів [38, 

52, 80] . 

Такі порогові значення вважають реалістичними для встановлення 

діагнозу міокардит. Незважаючи на помітне підвищення маркерів запалення та 

серцевих ферментів при COVID-19, у багатьох пацієнтів не спостерігалося 

запальних інфільтратів або некрозу кардіоміоцитів, притаманних для даного 

ускладнення. Гістологічні ознаки міокардиту за результатами 

ретроспективного аналізу 90 протоколів патологоанатомічного дослідження 

(форма №013/0) причин смерті пацієнтів хворих на COVID-19 пневмонію 
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виявлено лише у 2,35% померлих від COVID-19 (n=2). Від початку глобальної 

пандемії частота поширеності ураження міокарда, особливо міокардиту, була 

суперечливою. Ранні дослідження показали, що міокардит був поширеним, а 

також повідомлялося про випадки фульмінантного міокардиту в Китаї [293] 

Систематичний огляд результатів МРТ серця при COVID-19, який 

включав 199 пацієнтів, також демонстрував, що міокардит був поширеним 

діагнозом (40,2%) [190] Однак, висновки щодо цього діагнозу в дослідженнях 

здебільшого ґрунтувалися на клінічних та радіологічних даних та змінилися з 

появою досліджень, заснованих на аутопсії. В патологоанатомічних 

дослідженнях справжня частота міокардиту виявилася набагато нижчою; 

ймовірно менше 2% [ 39, 111, 119], що збігається врешті з результатами 

нашого дослідження. Отож результати наукових центрів в тому числі нашого 

дослідження підкреслюють загальну низьку поширеність міокардиту серед 

госпіталізованих пацієнтів що померли від COVID-19. 

У всіх випадках міокардит був випадковою знахідкою під час розтину, 

оскільки типових клінічних ознак характерних для розвитку цього 

захворювання в пацієнтів не було. В одному з зазначених випадків розвиток 

міокардиту супроводжувався залученням перикардіальних листків з 

відкладенням на них ниток фібрину. З літературних джерел нам стали відомі 

результати ще кількох повідомлень щодо розвитку перикардиту внаслідок 

коронавірусної хвороби, здебільшого ці повідомлення були поодинокими та 

описували появу ізольованого перикардиту без залучення міокарда, а також 

згадки про розвиток констриктивного перикардиту [98, 238, 266]  

На нашому прикладі ми відзначали сполучення запалення обох шарів 

серця: міо- та перикарду. 

Інші випадки зростання високочутливого тропоніну І були зумовлені 

розвитком ІМ. Посмертні патоморфологічні знахідки притаманні для ІМ 

зафіксували у 4,7% випадках. У 2 з них перебіг ІМ ускладнився формуванням 

постінфарктної аневризми з подальшим розривом міокарда в ділянці 

аневризми та розвитком напруженого гемоперикарду, тампонади серця. За 
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даними первинної медичної документації клінічний перебіг ІМ на фоні 

коронавірусної пневмонії в більшості пацієнтів (n=3) був атиповим 

(безбольовим). Лише в одному випадку ми зафіксували опис типової клінічної 

картини, яка характеризувалась появою інтенсивного болю за грудиною та 

супроводжувалася нудотою і одноразовим блюванням. 

Одною з ключових патологічних знахідок цього фрагменту роботи у 

пацієнтів, які помирали від COVID-19 була міокардіальна інтерстиційна 

макрофагальна інфільтрація. В кожного четвертого померлого ми виявляли 

дифузну інфільтрацію мононуклеарними клітинами інтерстицію та 

субепікардіальної жирової тканини серця з супутнім інтерстиційним 

набряком, дифузною фрагментацією кардіоміоцитів та гіперемією без 

залучення лімфоцитів. Виявлені нами випадки не можна було кваліфікувати як 

гострий міокардит, оскільки вони за прийнятними на сьогодні 

імуногістохімічними критеріями вимагали присутності лімфоцитів незалежно 

від присутності макрофагів [52].  

Як відомо, макрофаги відіграють важливу роль у процесах запалення та 

загоєння. Вони безпосередньо беруть участь у виявленні, фагоцитозі та 

знищенні інфекційних організмів, але також представляють клітинні антигени 

Т-лімфоцитам, що призводить до генерації цитокінів та активації додаткових 

запальних реакцій [32]. Цікаво, що система мононуклеарних фагоцитів є 

головним фактором гіперзапальних синдромів і синдромів секреції 

прокоагулянтів, як було продемонстровано в попередній епідемії SARS, грипі, 

а також інфекції COVID-19 [69, 128, 172, 179]  

Саме макрофагам моноцитарного походження у ряді досліджень 

відводять важливу роль у розвитку запальної відповіді та цитокінового 

шторму при важкій формі COVID-19 [92]. Глибокі зміни в мієлоїдному відділі, 

включаючи збільшення дисфункціональних прозапальних моноцитів 

відзначають протягом перших тижнів після інфікування SARS-CoV-2 [234, 

255]. Дифузні інтерстиційн імононуклеарні інфільтрати також були знайдені і 
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при інших системних вірусних інфекціях (наприклад, хентавірус, Ебола), в 

тому числі при епідемії SARS-Co-V 2009 року [40]. 

За результатами нашого аналізу поява дифузної моноцитарної та/або 

макрофагальної інфільтрації серця при COVID-19 негативно впливала на 

перебіг захворювання. Незважаючи на те, що неспецифічні підгрупи 

моноцитів та/або макрофагів вважаються протизапальними за своєю 

природою і мали б захищати серце, присутність значної кількості запальних 

клітин в міокарді хворих на коронавірусну хворобу асоціювалася з достовірно 

нижчими значеннями сатурації кисню в капілярній крові порівняно з 

померлими без ознак цієї інфільтрації (р=0,041); більш високими показниками 

АсАТ (р=0,00006) та достовірно вищими значеннями NTproBNP (р=0,047). 

Водночас, ми не побачили взаємозв'язку інфільтрації мононуклеарами зі 

значенням тропоніну І та прозапальних маркерів (р>0,05), ймовірно через те, 

що постійна присутність мононуклеарних клітин асоціюється не з 

високоактивним запаленням, а з хронічним запаленням низького ступеню 

активності. 

Підсумовуючи результати нашої роботи, ми схиляємося до думки, що 

виявлені патологічні знахідки у вигляді мононуклеарної інфільтрації вказують 

«не на дружній вогонь» мононуклеарів. Ймовірно важка гіпоксія була 

патогенетичним підґрунтями або проявом виникнення уражень міокарда при 

COVID-19, а зростання NTproBNP - відображенням процесів ремоделювання 

та, можливо, фіброзоутворення в серці. 

Фактично під час макроскопічного огляду та гістологічного дослідження 

серцеві аномалії виявили майже у всіх випадках. У померлих пацієнтів 

відзначалась побільшена середня маса серця (440,41±7,11 г), а також зниження 

товщини правого шлуночка 0,42±0,11см,  яке в більшості випадків 

асоціювалося з розвитком гострого легеневого серця внаслідок ТЕЛА (n=7). 

Клінічно у цих пацієнтів знижувався вольтаж зубців на електрокардіографії 

(середній вольтаж складав 13,3±0,75мм).В більше ніж половині випадках у 

померлих візуалізували зміни кардіоміоцитів (61%), натомість ураження 
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перикарду лише в 4,7%. Ураження ендокарду в нашому дослідженні не 

відзначали.  

Найчастішим ускладненням COVID-19 був ГРДС, частка виявлення якого 

співпадала з клінічними висновками, щодо виявлення ГРДС. Іншими 

некардіальними проявами у померлих внаслідок COVD-19 за даними 

патоморфологічного дослідження були генералізовані розлади 

мікроциркуляції (80,5%), більш ніж в половині випадків (58,4% хворих) 

розвиток некрозу звивистих канальців, стеатоз печінки (80,5%), а в 4,59% – 

центролобулярного некрозу печінки. Прижиттєво у більшості хворих 

відзначалися прояви системного запалення, гіпоксії, мультиорганної 

недостатності. 

Померлі на COVID-19, були достовірно старші за віком (р=0,0002) 

порівняно з пацієнтами, що одужали та, нерідко, чоловічої статі (р=0,0628). У 

цих хворих значно частіше зустрічали саме супутні захворювання серцево-

судинної системи (ІХС, ГХ та ХСН).  

Отож, різноманітність клінічних сценаріїв ураження серця вимагає 

високого рівня підозри на ранніх стадіях захворювання та використання 

відповідних досліджень для виявлення їх причин. Відсутність специфічних 

патогномонічних ознак ураження міокарда у поєднанні з широким спектром 

клінічних проявів при COVID-19 пневмонії, робить діагностику міокардиту у 

цієї категорії пацієнтів надзвичайно складною. Визначення кардіальних 

біомаркерів на початку захворювання з наступною динамічною оцінкою в ряді 

випадків могла б бути корисною у хворих на COVID-19 поєднану  з ХСН. 

Результати останніх досліджень показують, що пацієнти, госпіталізовані з 

COVID-19, можуть мати підвищений ризик розвитку СН, навіть при 

відсутності в анамнезі серцево-судинних захворювань або факторів ризику 

серцево-судинних захворювань, а тому нами була запропонована оцінка 

біомаркерів СН, як от sST2 та NTproBNP незалежно від попереднього 

анамнезу серцево-судинних захворювань для прогнозування несприятливого 

перебігу при COVID-19, навіть при відсутності ХСН [37]. 
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Обидва маркери мають різні шляхи активації. Особливістю гіперактивації 

НП є умови перевантаження тиском або збільшення об’єму шлуночка 

кардіоміоцити лівого шлуночка шляхом цілого каскаду перетворень від 

попередника BNP із 134 амінокислот (pre-proBNP), до відщеплення неактивної 

76-амінокислотної NT-proBNP та утворення активної 32-амінокислотної BNP 

[165, 282]. Порогове значення NT-proBNP 300 пг/мл має 98% прогностичну 

цінність для виключення гострої СН [193] та 125 пг/мл для виключення 

серцевої недостатності у амбулаторних пацієнтів [184].  

Механізм дії іншого маркера серцевої дисфункції - розчинного (s)ST2, 

відмінний. Він виділяється кардіоміоцитами та фібробластами у відповідь на 

пошкодження клітин, конкурентно зв'язується з IL-33 нівелюючи 

кардіопротекторні властивості останнього (зменшувати процеси 

фіброзоутворення в міокарда та покращувати серцеву функцію). Усі клінічні 

умови, які збільшують навантаження на стінку, запалення та активацію 

макрофагів, збільшують sST2 і, отже, можуть призвести до посилення 

серцевого фіброзу. Поточний пороговий рівень, що вказує на хороший 

результат у пацієнтів із СН, становить 35 нг/мл. Чим вищий рівень sST2 при 

СН, тим вища смертність [41, 228]. 

У нашому дослідженні ми встановили прогностичне значення рівнів 

серцевих біомаркерів NTproBNP та sST2 у розвитку несприятливих подій при 

коронавірусній пневмонії у госпіталізованих з приводу COVID-19 пневмонії 

пацієнтів на основі оцінки ризику розвитку кінцевої події. За кінцеву клінічну 

точку приймали серцево-судинну смерть або смерть від усіх причин, 

госпіталізацію у відділення РАВ та/або тривалу госпіталізація визначену як 

госпіталізацію понад 30 днів. Кінцеву клінічну точку оцінювали у пацієнтів, 

які досягли граничних значень відповідно до рекомендацій Європейського 

товариства кардіологів для NT-proBNP> 450 пг/мл у пацієнтів віком до 50 

років, > 900 пг/мл у пацієнтів від 50 до 75 років та > 1800 пг/мл у хворих  

старше 75 років [184] та значення sST2 понад 35нг/мл на час госпіталізації. 
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Пацієнти обох груп були співставимі за віком, статтю, супутніми 

захворюваннями, щоб уникнути небажаного впливу цих додаткових факторів 

на інтерпретацію результатів дослідження. Відмінностей у ключових 

показниках, таких як ренальна дисфункція, сепсис, ІМТ у цих пацієнтів також 

не було виявлено. Водночас, за нашими спостереженнями граничні значення 

sST2 рекомендовані для діагностики СН досягли значно більше пацієнтів - 

28%, в той час як рівень NTproBNP, який відповідає критеріям діагностики СН 

було константовано лише у 11,1% хворих (р=0,0461), хоча ризики розвитку 

кінцевих подій однаково був однаково високими в обох групах пацієнтів. У 

обох групах пацієнтів, які досягли діагностичного порогу значень для 

діагностики СН виявлено ризик розвитку кінцевих клінічних точок: OR=10,67; 

95% ДІ: 1,31; 86,9; p=0,0270 та OR=7,0; 95% ДІ: 1,72; 28,6; p=0,0067 

відповідно у першій та другій групах. Виявлено відмінності в точності, 

специфічності запропонованих методів оцінки прогностичної значущості, а 

саме: підвищення значення sST2 понад 35 нг/мл дозволило з 80% точністю 

(95%ДІ 59,3-93,17) та 84,21 % специфічністю прогнозувати розвиток кінцевих 

точок, натомість досягнення рекомендованих значень для діагностики СН у 

госпіталізованих хворих на основі вимірювання NTproBNP прогнозувало 

настання несприятливих подій з 68,89% точністю (95%ДІ 58,26-78,23) та 69,33 

% специфічністю. Чутливість для обох біомаркерів в цьому дослідженні була 

однаковою та складала 66,67 %. Кореляційний аналіз виявив взаємозв'язок між 

значеннями NTproBNP та креатиніну (r=0,6031; р=0,000), але не для sST2.  

Ми дотримуємся думки, що з одного боку на інтерпретацію результатів 

дослідження та оцінку несприятливого прогнозу могла вплинути залежність 

NT-proBNP від додаткових факторів (вага, значення креатиніну). З іншого 

боку, ймовірно, маркер sST2 міг мати додаткові шляхи активації при 

коронавірусній хворобі, оскільки вісь IL-33/ST2 відіграє певну роль у 

системних проявах COVID-19 [ 294 ]. Попередні дослідження показали, що 

вона бере участь у запальних реакціях при декількох вірусних інфекціях: 

грипі, вірусах простого герпесу, Коксакі B, лімфоцитарного хоріоменінгіту та 
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метапневмовірусі [185, 294]  Накопичення наукових даних підтверджує, що 

рівень sST2 підвищується на ранніх стадіях інфекції SARS-CoV2 і що такі 

зміни є незалежним фактором ризику гіршого результату, перевершуючи інші 

біомаркери, які досі застосовували для керівництва за лікуванням. У 

дослідженні Zhikun Zeng, приміром, проведеному на вісімдесяти пацієнтів із 

COVID-19, які були госпіталізовані в Університет Сунь Ятсена, Гуанчжоу, 

Китай рівні sST2 були стійко високими під час прогресування захворювання у 

сироватці крові у важких пацієнтів та пацієнтів, що згодом померли [294]. 

Дослідження Pascual-Figal та ін. продемонстрували легеневе походження sST2 

при гострій декомпенсованій СН, виявивши кореляцію між їх концентрацією 

та товщиною стінки альвеол [ 197] 

 Більшість авторів припускає, що виділення sST2 може відбуватися через 

додаткові опосередковані вірусом SARS-CoV -2 механізми, не пов'язані з 

механізмами розвитку СН [196, 197] 

Підсумовуючи завершальний фрагмент нашої роботи, ми вважаємо, що 

маркер sST2 здатний охоплювати ширший спектр патологічних відхилень при 

коронавірусній хворобі та більш надійно відображати несприятливий прогноз 

(досягнення клінічної кінцевої точки) у хворих  на COVID-19  ніж NTproBNP, 

а отже, виявлення sST2 - раннього предиктора найгіршого прогнозу у 

пацієнтів з COVID-19 має важливі клінічні наслідки.  

Пандемія коронавірусної хвороби COVID-19 стала масштабною, 

глобальною кризою, а також найбільшим викликом нашого часу в сфері 

охорони здоров’я. До нового вірусу SARS-CoV-2 не виявилося набутого 

імунітету, саме тому до інфекції стали сприйнятливими люди всіх вікових 

категорій [286]. Незважаючи на різноманітність клінічних сценаріїв - від 

безсимптомного, до тяжких проявів захворювання з респіраторними, 

грипоподібними симптомами, такими як лихоманка, озноб, кашель та біль у 

горлі, саме пацієнти старшого віку з раніше існуючими серцево-судинними 

захворюваннями виявилися найбільш вразливими – вони в рази частіше мали 

важчий перебіг захворювання та помирали.  
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У своїй роботі ми намагалися долучитися до зусиль усієї світової 

медичної спільноти для вирішення надскладного завдання – налагодження 

механізмів діагностики, лікування та профілактики COVID‑19 у когорті 

особливо вразливих пацієнтів – хворих на ХСН та проаналізували ключові 

обтяжуючі патогенез обох захворювань чинники, зупинилися на клінічних 

особливостях перебігу захворювань у випадку їх поєднання, діагностичних 

труднощах і дослідили патоморфологічні аспекти ураження серця при 

COVID - 19. На основі ґрунтовного аналізу результатів дослідження ми 

розробили алгоритм діагностики декомпенсації ХСН на фоні COVID‑19, 

продемонстрували чутливість, специфічність, точність запропонованого 

методу; а також, запропонували скринінговий підхід - визначення серцевих 

біомаркерів у госпіталізованих внаслідок коронавірусної хвороби пацієнтів, а 

не лише у хворих з ХСН для попередження важких ускладнень. Ми 

сподіваємося, що наша робота стане корисною для вибору певних лікувальних 

стратегій з врахуванням виявлених чинників ризику та у зменшенні 

смертності хворих.  
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ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі отримані нові наукові результати, які вирішують 

актуальне науково-практичне завдання щодо покращення тактики ведення 

пацієнтів з COVID-19 пневмонією в поєднанні з ХСН на основі детального 

вивчення поширеності коморбідної серцево-судинної патології при 

коронавірусній хворобі; дослідження особливостей клінічного перебігу СН 

при COVID-19 з урахуванням клініко-лабораторних та інструментальних 

методів обстеження, аналізу патоморфологічних змін тканин серця з 

подальшим клініко-патоморфологічним співставленням, оцінки ролі 

міокардіальних біомаркерів у прогнозуванні несприятливого перебігу при 

COVID-19. 

1. Клінічна картина COVID-19 пневмонії у більшості госпіталізованих 

пацієнтів проявляється неспецифічними симптомами: задишкою (92,7%), 

зниженням сатурації кисню крові (95,2%), підвищенням температури тіла 

(77,1%), кашлем (50%), загальної слабкістю (17,7%), рідше, втратою нюху 

(10,1%), нудотою і блюванням (8,3%), болем в ділянці грудної клітки 

(4,2%), діареєю та зниженням апетиту (2,1%). У 77,6% виявляють 

прискорення ШОЕ, по половині випадків (47,8%) лейкоцитоз та 

нормальний рівень лейкоцитів, ще у 4,4% – розвиток лейкопенії; у 9,1% 

випадків тромбоцитопенію, у всіх (100%) відзначають 

гіперфібриногенемію. Лише у 46,9% госпіталізованих пацієнтів вірус 

SARS-CoV-2 ідентифікують методом ПЛР у змивах з носо- та ротоглотки, 

переважно, при ранньому проведені тестування (до 10 доби), у пацієнтів 

віком понад 60 років і при важкому перебігу COVID 19. 

2. У 85,1% госпіталізованих пацієнтів виявляють супутні захворювання: у 

26,2% - одне, у 29,8% - два, у 29,1% - три і більше. Найчастішим 

коморбідним фоном у хворих на COVID 19 є хвороби серцево-судинної 

системи: у 59,8% АГ, у 52,3% – ІХС, у 45,2% – СН, у 8,5% - порушення 

ритму, найчастіше у формі фібриляції передсердь, у 12,6% випадків в 
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анамнезі перенесений ІМ, у 8,3% - мозковий інсульт за тромбоішемічним 

типом. Наявність коморбідної патології суттєво впливає на показники 

смертності у хворих на COVID-19: відсоток випадків смерті достовірно 

переважає у пацієнтів з кількістю супутніх станів три і більше (р<0,0001) 

та є найнижчим у хворих без супутньої патології (р=0,004). 

Першорядними у структурі летальності при COVID 19, є серцево-судинні 

захворювання (р<0,0001), а саме ІХС (р<0,0001), СН (р<0,0001) та 

онкологічні недуги (р<0,0001). При поєднанні COVID-19 та ХСН помирає 

кожен 4-5 пацієнт (23,94%, на відміну від 9,15% пацієнтів без ХСН; 

p<0,00001; ризик шансів дорівнює OR=3,13; 95% ДІ: 1,93; 5,08; 

p=0,000004).  

3. Клінічний перебіг коронавірусної хвороби на фоні ХСН, 

характеризується розвитком субфебрильної, нормальної температури тіла 

(р<0,0001) та важчими гіпоксичними розладам (нижчими показниками 

первинної кисневої сатурації р=0,0474).  Вирішальними у диференційній 

діагностиці гіпоксії у хворих на COVID-19 пневмонію в поєднанні з ХСН 

є динамічне визначення натрійуретичного пептиду NT-proBNP, яке з 

84,0% чутливістю (95% ДІ 63,92% до 95,46%), 98,46% специфічністю 

(95% ДІ 91,72% до 99,96%) і 94,44% точністю (87,51% до 98,17 %) 

дозволяє діагностувати декомпенсацію ХСН на фоні респіраторних 

розладів спричинених COVID-19 пневмонією.  

4. У хворих на COVID-19 пневмонію в поєднанні з ХСН відзначено клініко-

лабораторні особливості: більш високі значення показників запалення в 

сироватці крові - лейкоцитів та інтерлейкіну-6 (р=0,0041); подовження 

протромбінового часу (р=0,0196), зниження протромбінового індексу 

(р=0,0196), підвищення показників D‐димеру (p>0,05); достовірно нижчі 

значення гемоглобіну та суттєве зростання маркера ренальної дисфункції 

- рівня креатиніну (р<0,00001).  

5. До прогностично-несприятливих факторів погіршання серцевої функції у 

хворих на ХСН при COVID 19 належать: зростання Iл‐6 (р=0,03), нижчі 
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рівні насичення киснем при першому вимірюванні (p=0,0076), зростання 

високочутливого тропоніну (р=0,0061), а також тромбогенного 

потенціалу крові з розвитком тромбозів та тромбоемболічних ускладнень, 

погіршення функції нирок (p=0,0011). Виявлено позитивну кореляцію 

NT-proBNP з показниками: інтерлейкіну-6  (r=0,31, p=0,003), тропоніном 

(r=0,39, p=0,000), віком (r=0,46, p=0,000) та негативну - з рівнями 

гемоглобіну (r=-0,37, p=0,002) і креатиніну (r=-0,60, p=0,000). У 60,7% 

пацієнтів з поєднанням COVID-19 пневмонії, ХСН та ожиріння 

виявляють суттєве зростання рівня СРП та показників тропоніну І 

(р=0,024), але не NT-proBNP (р>0,05). 

6. Основними причинами смерті внаслідок COVID-19 пневмонії у 84,9% є 

ГРДС, у 19,5% легенева емболія без ознак або згадки про гострий 

тромбоз системи нижньої порожнистої вени та ще у 4,59% пацієнтів - зі 

згадкою про гострий тромбоз, у 4,59% ІМ, в 24,7% - ГПМК  за 

тромбоішемічним типом, у 18,2% пацієнтів тромбоз глибоких або 

поверхневих вен кінцівок. Під час макроскопічного огляду та 

гістологічного дослідження пацієнтів померлих внаслідок COVID-19 

серцеві аномалії виявляють: у 63,5% інтерстиційний набряк з 

повнокрів'ям, у 46,4% вогнищеве повнокрів'я судин серця, у 34,1% 

фрагментацію кардіоміоцитів, в кожного четвертого пацієнта відзначають 

інфільтрацію мононуклеарними клітинами, яка асоціюється зі зростанням 

NTproBNP (р=0,047), низькою сатурацією кисню в капілярній крові 

(р=0,041) та зростанням аспартатамінотрансферази (р=0,00006). Інфаркт 

міокарда виникає у хворих на COVID-19  в 4,7%, перикардит в 4,7% та 

міокардит в 2,35% випадків.  

7. Вимірювання міокардіальних біомаркерів sST2 та NTproBNP дозволяє 

прогнозувати розвиток несприятливих подій у госпіталізованих з приводу 

COVID-19 пневмонії без ХСН (OR=10,67; 95% ДІ: 1,31; 86,9; p=0,0270 та 

OR=7,0; 95% ДІ: 1,72; 28,6; p=0,0067 відповідно для  sST2 та NTproBNP) з 

80% точністю  (95%ДІ 59,3-93,17); 66,67 % чутливістю; 84,21 % 
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специфічністю; AUC = 89,91 для значень sST2 понад 35 нг/мл та  68,89% 

точністю (95%ДІ 58,26-78,23); 66,67 % чутливістю та 69,33 % 

специфічністю; AUC = 76,67 для значень рекомендованих для 

діагностики СН у госпіталізованих хворих на основі вимірювання 

NTproBNP. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Етіологічну діагностику COVID 19-пневмонії рекомендовано 

здійснювати на основі сукупності клініко-лабораторних, рентгенологічних 

ознак захворювання та ПЛР-тестування зі врахуванням терміну забору, віку 

пацієнта та важкості хвороби.  

2. З метою своєчасного виявлення декомпенсації ХСН у 

госпіталізованих хворих на COVID-19 рекомендоване динамічне вимірювання 

в сироватці крові показника NT-proBNP, а саме, при госпіталізації, на 5-7 день 

лікування та/або при погіршанні симптомів захворювання – наростанні 

задишки. 

3. У пацієнтів з COVID-19 та ХСН рекомендовано проводити рутинний 

аналіз прогностично-несприятливих факторів погіршання серцевої функції 

(виміряти рівні IL‐6, Д-димерів, тропоніну І, креатиніну, показників сатурації 

киснем крові) з метою своєчасної корекції та попередження розвитку 

декомпенсації ХСН. 

4. Усім пацієнтам, госпіталізованих з ожирінням та COVID-19 

незалежно від клінічних підстав рекомендовано визначати рівень 

високочутливого тропоніну І.   

5. Хворих на COVID-19 незалежно від наявності серцево-судинних 

захворювань необхідно відносити до групи ризику розвитку серцево-судинних 

подій та з метою стратифікації проводити скринінг рівня серцевих біомаркерів 

sST2 і NTproBNP.  
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