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ВИСНОВКИ

СПИСОК ВИКОРИСТАНОЇ ЛІТЕРАТУРИ

ДОДАТКИ
ВСТУП
Актуальність проблеми. У період коронавірусної пандемії особливу групу ризику складають пацієнти із серцево-судинними захворюваннями. Актуальність цієї проблеми зумовлена тим фактом, що дана патологія є частим супутнім станом та предиктором несприятливого результату. Є дані, що патологія серця та судин зустрічається у кожного третього пацієнта, госпіталізованого із COVID-19. У пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями небезпека полягає у декомпенсації серцево-судинної патології, у тому числі збільшується можливість розриву атеросклеротичної бляжки та тромбогенний ризик, що, у свою чергу, призводить до прогресування інфекційного процесу та збільшення кількості несприятливих наслідків. Тому важливо вивчити особливості патогенетичних процесів, що виникають у серцево-судинній системі при новій коронавірусній інфекції, клінічних проявах та профілактиці ускладнень

Масштабне дослідження показує тривале значне підвищення ризику серцево-судинних захворювань, включаючи серцевий напад та інсульт, після інфекції SARS-CoV-2. Ризик серцево-судинних захворювань різко зростає після COVID-19 — навіть у легких випадках

Нові дослідження показують, що навіть легкий випадок COVID-19 може збільшити ризик серцево-судинних проблем у людини протягом принаймні року після встановлення діагнозу. Дослідники виявили, що частота багатьох захворювань, таких як серцева недостатність та інсульт, була значно вищою у людей, які одужали від COVID-19, ніж у подібних людей, які не хворіли на це захворювання .
Більш того, ризик був підвищений навіть для тих, хто був молодше 65 років і не мав факторів ризику, таких як ожиріння або діабет.

Захворювання серцево-судинної системи в медичній практиці є найскладнішими та найнебезпечнішими, які найчастіше призводять людину до смерті, незалежно від віку хворого. Серед захворювань системи кровообігу максимальне поширення мають атеросклероз і його прояв, як ішемічна хвороба серця.

Серцево-судинні захворювання стоять на першому місці серед захворювань, що призводять до смерті. Ні з якоїсь причини у світі не вмирає стільки людей, як вмирає через хворобу серця. Реєстрація змін показників системи крові у процесі розвитку порушень серця дозволять виявити особливості захворювання.

За даними Всесвітньої організації охорони здоров'я у світі щорічно фіксується 30% смертей, які припадають на серцево-судинні захворювання. При цьому кількість людей, що пішли з життя, становить 17,3 мільйона осіб, тобто щороку вимирає дві невеликі країни.

Актуальність моєї теми полягає про різке зростання частоти розвитку серцево-судинних захворювань, що є основною причиною високої смертності та інвалідизації людей. 
Мета дослідження:

· Дослідити реологічні властивості крові у хворих зсердцево-судинних захворювань при Covid-19.

· Відстежити залежність показників, що характеризують реологічні властивості крові, з лікуванням.
Завдання дослідження: 

1. Вивчити існуючі методи діагностування та корекції порушень реологічних властивостей крові.

2. Проаналізувати існуючі дані про зміни реологічних властивостей крові в патогенезі та темпи прогресування сердцево-судинних захворювань при Covid-19.

3. Дослідити показники обміну реологічних властивостей крові у хворих сердцево-судинних захворювань при Covid-19 до та після терапії.

Об'єктом  дослідження були хворі на хронічну серцеву недостатність, що проходили лікування у  КНП «Міська клінічна лікарня № 8 » Харківської міської ради.

Предмет дослідження булипоказники реологічних властивостей крові хворих на сердцево-судинні захворювання при Covid-19.

За гіпотезу в даній роботі прийнято твердження, що «золоті стандарти» діагностування та лікування сердцево-судинних захворювань при Covid-19, що використовуються у практичній діяльності місцевих лікарень є найбільш досконалими відносно точності діагностики та ефективності лікування на різних етапах ведення хворих з сердцево-судинними захворюваннями при Covid-19.

Методи дослідження: лабораторні дослідження реологічних властивостей крові, що проводяться в обов’язковому порядку всім пацієнтам з сердцево-судинних захворювань при Covid-19, які проходять терапію.

Наукова новизна. Вперше було досліджено взаємозв’язок терапії та показників змін реологічних показників за даними аналізів, виконаних лабораторією КНП «Міська клінічна лікарня № 8» Харківської міської ради.

Практичне значення отриманих результатів. Було проведено аналіз літературних джерел, що стосуються питання, яке досліджується в даній роботі, проаналізовано результати аналізів та проведено статичну обробку отриманої інформації. Результати і висновки даної роботи можуть бути використанні  для удосконалення діагностичного та лікувального процесу щодо ведення хворих сердцево-судинних захворювань при Covid-19.

РОЗДІЛ І. ОГЛЯД ДАНИХ СУЧАСНИХ ЛІТЕРАТУРНИХ ДЖЕРЕЛ ЩОДО СЕРЦЕВО-СУДИННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ПРИ СOVID-19
1.1. Серцево-судинні захворювання при Covid-19: основні відомості та статистичні дані

Коронавірусна хвороба 2019 (COVID-19) сьогодні є глобальною пандемією. Спалах пневмонії, спричиненої новим коронавірусом, трапився в Ухані у грудні 2019 року і швидко поширився по всьому Китаю та решті світу. Після ідентифікації та ізоляції вірусу збудник цієї пневмонії спочатку називався новим коронавірусом 2019 року (2019-nCoV), але 30 січня 2020 року Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) офіційно назвала його коронаві-русом 2, що викликає важкий гострий респіраторний синдром (SARS-CoV-2), а 11 лютого 2020 року затвердила офіційну назву захворювання як «коронавірусна хвороба 2019 (COVID-19).
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Рисунок 1. Кольоровий фронтальний рентген грудної клітки накладений на кольорову 3D-комп’ютерну томографію серця та його кровоносних судин здорової дорослої людини. Авторство: Living Art Enterprises/Science Photo Library

      З грудня 2019 року, коли в Китаї було зареєстровано перший випадок COVID-19, ця хвороба поширилася по всьому світу. ВООЗ оголосила COVID-19 пандемією 11 березня 2020 року. Вплив COVID-19 має світові медичні, психологічні та соціально-економічні аспекти. Це, мабуть, найбільша глобальна загроза у ХХІ столітті. Вірус належить до сімейства Coronaviridae, який, як вважають, походить від кажана, перш ніж він може заразити людину. Це не перший раз, коли коронавірус заражає людину. Раніше два види коронавірусу спричинили епідемію: тяжкий гострий респіраторний синдром (SARS-CoV) у 2002 році та близькосхідний респіраторний синдром (MERS-CoV) у 2012 році. До першого тижня листопада 2020 року загалом у всьому світі було зареєстровано 47 362 304 випадки та зафіксовано з них 1 211 986 смертей.

Люди, які одужали від COVID-19, продемонстрували різке збільшення 20 серцево-судинних проблем протягом року після інфікування. Наприклад, у них була на 52% більша ймовірність інсульту, ніж у сучасній контрольній групі, а це означає, що з кожної 1000 досліджуваних людей у ​​групі COVID-19 було приблизно на 4 людей більше, ніж у контрольній групі, які перенесли інсульт. 

Ризик серцевої недостатності зріс на 72%, або приблизно на 12 людей у ​​групі COVID-19 більше на 1000 досліджених. Госпіталізація підвищувала ймовірність майбутніх серцево-судинних ускладнень, але навіть люди, які уникали госпіталізації, мали вищий ризик багатьох захворювань.
Пандемія COVID-19 спричинила кілька серйозних викликів, що змінили наше життя. Пандемія призвела до величезного тиску на системи охорони здоров’я у всьому світі. Зміни в медичній системі з незмінними та недостатніми фінансовими та медичними ресурсами були несподіваними. Лікарні Китаю, Італії, Іспанії, Сполучених Штатів Америки, як найбільш постраждалих країн, зіткнулися з величезною кількістю тяжко хворих на COVID-19, що призвело до скорочення медичних ресурсів, зараження медичного персоналу та дефіциту життєво важливих ресурсів, особливо у відділеннях інтенсивної терапії. Існує багато невідомих загадок, які вірус нав’язує нам як медичним працівникам. Щодня ми отримуємо нову інформацію стосовно клінічних проявів та перебігу захворювання, яка суттєво впливає на фактичну терапію, що ми використовуємо.

COVID-19 поширюється переважно повітряно-крапельним шляхом, але можлива фекально-оральна передача. Високе вірусне навантаження як у симптоматичних, так і у безсимптомних пацієнтів, означає безсимптомне поширення захворювання від людини до людини, частота вторинних інфекцій сягає до 5%. Вважається, що інкубаційний період становить від 2 до 14 днів, і до 98% людей відчуватимуть симптоми протягом 11,5 днів після зараження. Було продемонстровано, що вірус залишається стабільним протягом 3 год в аерозольній формі, до 24 год на картоні та до 72 год на пластику або нержавіючій сталі. Порівняно зі спалахом гострого респіраторного синдрому в 2003 році, спричиненим SARS-CoV, COVID-19 має значно більшу контагіозність.

На сьогодні ми знаємо, що COVID-19 демонструє широкий спектр проявів та тяжкості захворювання: від легких інфекцій верхніх дихальних шляхів у молодих людей до госпіталізації пацієнтів літнього віку з основними захворюваннями серця та легень. Спочатку інфекція переважно вражала людей похилого віку, сьогодні ми все частіше стикаємося з поширенням захворювання серед молодого населення з часто непередбачуваним перебігом, який, як припускають, спричиняється індивідуальною імунною реакцією на вірус. Найпоширенішими симптомами є лихоманка (88%) та сухий кашель (67,7%), як і при багатьох інших вірусних синдромах. Ринорея (4,8%) та шлунково-кишкові симптоми (діарея - 4-14%, нудота/блювання - 5%) виявляють рідше при COVID-19. Крім того, характерними симптомами є втрата нюху та смаку.

За повідомленнями з Китаю, значна частина пацієнтів (81%) мала слабкі симптоми (відсутність пневмонії або легка пневмонія). Серед тих, хто мав більш значущі симптоми: 14% відчували важкі симптоми, а 5% були критичними (дихальна недостатність, септичний шок та/або дисфункція багатьох органів).

COVID-19 може проявлятися як респіраторно-шлунково-кишковими симптомами, такими, як сухий кашель, задишка, біль у животі, нудота та діарея, але пізніше повідомлялося про серцево-судинні прояви. Це не дивно, оскільки попередні епідемії коронавірусу мали симптоми міокардиту. Симптоми зазвичай слабкі (81%). Лише 14% прогресують до тяжкохворих, а в 5% розвиваються важкі захворювання.

Порушення серцево-судинної системи та COVID-19 взаємопов’язані. За даними дослідження, проведеного у Китаї, відомо, що 29% пацієнтів мали ураження міокарда, тоді як в іншому дослідженні зафіксовано 20% пацієнтів з ураженням міокарда. Інші клінічні дані демонструють, що у 15-30% пацієнтів з COVID-19 була гіпертонія, у 2,5-15% -ішемічна хвороба серця. З іншого боку, пацієнти з серцево-судинним ураженням мають вищий ризик серцево-судинних подій при COVID-19. Пацієнти з основними серцево-судинними захворюваннями зазвичай мають більш серйозні симптоми COVID-19, що в результаті призводить до більш тяжких ускладнень та випадків смертності.

У таблиці 1 наведено китайські дані про характер і частоту поразки серця при коронавірусній інфекції.

Таблиця 1. Серцево-судинні ускладнення при коронавірусній інфекції.
	Маніфестація
	Частота зустрічаємості
	Особливі позначки

	Гостре ушкодження серця* (найчастіше визначається як підвищення серцевого тропоніну I вище верхньої контрольної межі 99-го процентиля)
	8-12% у середньому
	1. Найчастіше сполучені серцево-судинні порушення.

2. Можуть розвиватися внаслідок будь-якого з наступних механізмів:

- Пряме пошкодження міокарда;

- Системне запалення;

- невідповідність потреби кисню у міокарді;

- гостра коронарна подія;

- ятрогенія.

3. Сильне несприятливе прогностичне значення

	Гостра коронарна подія 
	Немає даних, але, можливо, низька
	Потенційні механізми:

- розрив бляшки через запалення/підвищеної напруги зсуву;

- загострення захворювання, що раніше існувало, коронарної артерії

	Систолічна дисфункція лівого шлуночка
	Немає даних
	Будь-яка зі згаданих вище причин може призвести до гострої систолічної дисфункції лівого шлуночка

	Серцева недостатність
	В одному дослідженні описано 52% серед померлих, 12% - серед тих, хто вижив і виписаних
	1. Будь-яка зі згаданих вище причин дисфункції міокарда може призвести до гострої серцевої недостатності.

2. Підвищена метаболічна потреба системного захворювання може

викликати гостру декомпенсацію раніше існуючої стабільної серцевої недостатності

	Аритмія
	У всіх: 16,7% 44,4% - при тяжкому перебігу, 8,9% - при середній тяжкості
	Можуть виникнути як тахіаритмія, так і брадіаритмія, але точний характер не описаний

	Потенційні довгострокові наслідки
	Зарано для оцінки 
	Зарано, щоб встановити для COVID-19.Проте у пацієнтів, які одужують після аналогічного більш раннього захворювання – тяжкого гострого респіраторного синдрому (SARS), – продовжували мати місце довгострокові порушення метаболізму ліпідів та глюкози та серцево-судинного гомеостазу


Примітка: * гостре ушкодження серця – це неспецифічний термін із значним збігом з іншими серцево-судинними маніфестаціями; цей стан так згадується в більшості досліджень з COVID-2019.
Таким чином, попередні дані свідчать про те, що гостре пошкодження міокарда, що супроводжується підвищенням рівня серцевих тропонінів, - аж ніяк не рідкісний стан, який супроводжує інфікування вірусом SARS-CoV-2. Наявність гострого пошкодження міокарда за будь-якого механізму його розвитку сприяє підвищенню внутрішньолікарняної летальності, незалежно від наявності БСК до моменту розвитку COVID-19.
1.2. Вплив коронавірусної інфекції Covid-19 на серцево-судинну систему

При коронавірусній хворобі-19 (COVID-19) серйозно уражається серцево-судинна система. Пошкодження мікросудин, ендотеліальна дисфункція та тромбоз, спричинені вірусною інфекцією або опосередковано пов’язані з інтенсивними системними запальними та імунними реакціями, є характерними ознаками важкої форми COVID-19. Існуючі серцево-судинні захворювання та вірусне навантаження пов’язані з ушкодженням міокарда та гіршими результатами. Судинна реакція на вироблення цитокінів і взаємодія між коронавірусом важкого гострого респіраторного синдрому-2 (SARS-CoV-2) і рецептором ангіотензинперетворюючого ферменту 2 може призвести до значного зниження серцевої скоротливості та подальшої дисфункції міокарда. На додачу, значна частина пацієнтів, які були інфіковані SARS-CoV-2, не повністю одужує і продовжує відчувати велику кількість симптомів і післягострих ускладнень за відсутності виявленої вірусної інфекції. Цей стан, який часто називають «постгострим COVID-19», може мати кілька причин. Вірусні резервуари або затримані фрагменти вірусної РНК або білків сприяють розвитку стану. Системна запальна відповідь на COVID-19 може посилити фіброз міокарда, що, у свою чергу, може порушити ремоделювання серця. Тут ми узагальнюємо поточні знання про серцево-судинні ушкодження та постгострі наслідки COVID-19. Оскільки пандемія триває і з’являються нові варіанти, ми можемо поглибити наші знання про основні механізми, лише поєднавши наше розуміння патофізіології з відповідними клінічними даними. Ідентифікація нових біомаркерів серцево-судинних ускладнень та розробка ефективних методів лікування інфекції COVID-19 є надзвичайно важливими.

Пацієнти з важкою формою COVID-19 часто мають лімфопенію, гіпоальбумінемію та виявляють вищі рівні трансаміназ, лактатдегідрогенази, С-реактивного білка (СРБ), феритину та D-димеру, а також помітно вищі рівні інтерлейкіну (IL)-2R, IL-6, IL-8, IL-10 і фактор некрозу пухлини-α (TNF-α). Вироблення цитокінів індукується активацією макрофагів, опосередкованою дезінтегрином і металопротеїназою 17 (ADAM17), яка також відповідає за протеолітичне розщеплення ангіотензинперетворюючого ферменту 2 (ACE2). Крім того, у пацієнтів з COVID-19 спостерігаються моноцити CD14 + CD16 + , що виробляють високі рівні IL-6, що свідчить про те, що моноцити сприяють цитокіновому шторму. 

Підвищена активність рецепторної осі рецепторів ангіотензину (Ang) II/Ang II типу 1 (AT 1 ) через втрату функції ACE у поєднанні з індукованим цитокінами гіперзапаленням може викликати системне пошкодження ендотелію, надмірну експресію запального процесу. медіатори в інтерстиціальному просторі різних органів, викликаючи пошкодження паренхіми, гіперкоагуляцію, мікросудинний тромбоз у легеневій та коронарній мікроциркуляції, ураження міокарда та поліорганна дисфункція в петлі позитивного зворотного зв’язку через циркулюючі медіатори запалення та опосередковану дисфункцією органів ендотеліальну активацію. Запалення призводить до смертності, пов’язаної з SARS-CoV-2, через дисфункцію легеневого ендотеліального бар’єру та дисфункцію лівого шлуночка. Серцеві мікросудинні ендотеліальні клітини справляють позитивний вплив на скорочувальну здатність кардіоміоцитів, головним чином опосередковану ендотеліальним оксидом азоту (NO). Цитокіни зменшують доставку NO, отриману з ендотелію, ймовірно, через посилений цитоплазматичний і мітохондріальний окислювальний стрес, що призводить до очищення NO, таким чином зменшуючи скорочувальну здатність і розслаблення кардіоміоцитів. Дисфункція легеневого бар’єру та дисфункція лівого шлуночка можуть посилювати одна одну, викликаючи порочне коло, що призводить до набряку легенів. Лімфопенія виникає рано і є прогностичним фактором, потенційно пов’язаним із зменшенням кількості CD4 + T і CD8 + T клітин. Основні механізми, що сприяють лімфопенії, вважаються такими: (І) пряма вірусна інфекція лімфоцитів, що призводить до апоптозу та піроптозу; (ІІ) опосередковане вірусом пошкодження кісткового мозку та пригнічення тимуса; (ІІІ) апоптоз лімфоцитів, індукований TNF-α, IL-2R, IL-6 та іншими прозапальними цитокінами; (IV) t випускають перерозподіл лімфоцитів; і (V) пригнічення проліферації лімфоцитів, спричиненої метаболічними та біохімічними змінами, такими як гіперлактична ацидемія та гіпербілірубінемія. Це призводить до дисбалансу вродженої/набутої імунної відповіді. Постійна імунна активація у схильних пацієнтів може призвести до вторинного гемофагоцитарного лімфогістіоцитозу, гіперзапального синдрому, що характеризується цитокіновим штормом, який викликає поліорганну недостатність і смерть, подібну до подій, що спостерігаються у пацієнтів із сепсисом.
SARS-CoV-2 — це одноланцюговий вірус рибонуклеїнової кислоти (РНК), послідовність якого на 79,5% ідентична SARS-CoV. Білок структурного спайку (S) зовнішньої мембрани, який з високою афінністю зв’язується з рецептором ACE2, вставляється в оболонку вірусу. Після зв’язування S-білок розщеплюється і таким чином активується для мембранного злиття трансмембранною протеазою серину 2 (TMPRSS2) у процесі, відомому як праймування S-протеїну (рис. 2 ). 
Таким чином, інфекція SARS-CoV-2 вимагає спільної експресії ACE2 і TMPRSS2. Інтерналізація спайкового білка/ACE2 сприяє посиленню регуляції ADAM17 і виділенню позаклітинного домену ACE2, збільшуючи понижувальну регуляцію ACE2 на мембрані та знижуючи поверхневу експресію ACE2. 15Посилене виділення ACE2, опосередковане ADAM17, посилює запальні реакції TNF-α та IL6R, ініціюючи цитокіновий шторм. 
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Рисунок 2. Тканинна експресія ACE2 і потенційні механізми, що беруть участь у системній запальній відповіді та серцево-судинних ускладненнях COVID-19. ACE2 широко експресується в ендотеліальних клітинах, артеріальних гладком’язових клітинах, ниркових альвеолярних епітеліальних клітинах адипоцитах і серцево-судинній системі. Інфекція важкого гострого респіраторного синдрому та коронавірусу 2 (SARS-CoV-2) викликає імунну активацію, накопичення Т-клітин і макрофагів у тканинах, що призводить до ураження міокарда. Вивільнення цитокінів викликає системну запальну реакцію, яка може спричинити подальше порушення мікро- та макроциркуляції та розрив бляшок. Десатурація крові може ще більше погіршити мікроциркуляцію та роботу міокарда. SIRS, система системної запальної відповіді.
АПФ2 є основним регулятором ренін-ангіотензинової системи (РАС). Активність RAS залежить від балансу між осями ACE/Ang II/AT 1 і ACE2/Ang 1-7/Mas. АПФ перетворює Ang I на активний вазоконстриктор Ang II, дія якого опосередковується AT 1 і рецептором Ang II типу 2 (AT 2 ). Активація рецепторної осі ACE/Ang II/AT 1 призводить до шкідливих ефектів, включаючи вазоконстрикцію, запалення, фіброз, клітинний ріст і міграцію, а також затримку рідини. ACE2 є основним ферментом, що утворює Ang 1-7, а пов’язаний з G-білком Mas є функціональним рецептором для Ang 1-7. 16Зв’язування ангіотензину з Mas індукує кілька сприятливих ефектів, таких як вазодилатація, пригнічення росту клітин, антитромботичний і антиаритмогенний ефекти. З огляду на те, що ACE2 широко експресується в ендотеліальних клітинах, кардіофібробластах, кардіоміоцитах, легеневих епітеліальних клітинах, легеневій судинній системі, нирках, жировій тканині, печінці, кишечнику та центральній нервовій системі ( рис . 1), втрата функції ACE2 після зв’язування білка S і ADAM17-опосередковане виділення разом із цитокіновим штормом, ймовірно, залучено до поліорганної дисфункції, включаючи серцево-судинні прояви COVID-19 ( рис. 1). Незважаючи на те, що інфікування людських кардіоміоцитів SARS-CoV-2 зі шкідливими ефектами було продемонстровано in vitro , клінічних доказів прямого вірусного зараження кардіоміоцитів не було знайдено, а міокардит, пов’язаний з інфекцією COVID-19, виглядає рідко. Таким чином, взаємодія між COVID-19 і ACE2 може непрямим чином впливати на серцево-судинну систему. Було показано, що проникнення SARS-CoV-2 у клітини знижує експресію ACE2, що може призвести до значного зниження серцевої скоротливості та прогресування атеросклерозу. 
Дані опублікованих досліджень свідчать, що пацієнти з пошкодженням міокарда (підвищений серцевий тропонін) мають у три рази вищу лікарняну смертність. У 50% летальних випадків реєстрували підвищений чутливий серцевий тропонін I під час госпіталізації. Підвищення тропоніну відбувається паралельно з підвищенням С-реактивного білка. Очевидно, що тропонін підвищується одночасно із зростанням інших запальних біомаркерів (D-димер, фери-тин, інтерлейкін-6, лактатдегідрогеназа), що свідчить проти ізольованих пошкоджень міокарда, опосередкованих через АПФ2. Це може бути відображенням бурі цитокінів або вторинного гемофагоцитарного лімфогістіоцитозу.

Часові зміни рівня тропоніну демонструють повільне підвищення значень перші два тижні та стрімке підвищення з третього тижня у пацієнтів з тяжкою та критичною формою захворювання. Під час спостереження медіана hs-тропоніну I серед тих, хто вижив, суттєво не змінилася.

Були опубліковані випадки підвищення інтервалу ST на електрокардіограмі (подібні до STEMI) без коронарної обструкції, що пояснювалось як вірусний міокардит або стресова кардіоміопатія. Але до сьогодні жодних ознак прямої вірусної інфільтрації міокарда не опубліковано. Всі дані свідчать про запалення, яке може спричинити пошкодження багатьох органів, а не лише ураження міокарда. Спорадичні випадки свідчать про інфільтрацію міокарда інтерсти-ціальними мононуклеарними запальними клітинами. Використання магнітно-резонансної томографії серця або ендоміокардіальної біопсії може дати більше відповідей на ці питання.

Досі немає даних про порушення роботи серця через пошкодження міокарда у пацієнтів, які одужують від COVID-19. Найчастіше це нормальна робота серця після повного одужання. Але ми можемо бачити ураження міокарда та підвищений рівень тропоніну як маркер тяжкості захворювання, пов’язаного з бурею цитокінів, гіпоксією, вазопресорами та порушеннями згортання крові. Моніторинг та вплив на пошкодження міокарда є надзвичайно важливим у тяжких та критично хворих пацієнтів.

Підвищення рівня тропоніну в контексті інфекції COVID-19, за відсутності інших ознак та симптомів, що вказують на гострий коронарний синдром, не повинно наперед призводити до інвазивних діагностичних процедур.
1.3. Потенційні механізми впливу коронавірусної інфекції на серцево-судинну систему

На поверхні оболонки SARS-CoV-2 міститься білок S, важливий для вірусної інвазії. Цей білок S зв’язується з субо-диницею S1 ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) 2 типу, який експресується в клітинах людини, ініціюючи вірусну інвазію. Потім вірус потрапляє в клітину за допомогою трансмембранної серинової протеази (TMPRSS). І АПФ2, і TMPRSS2 повинні експресуватися в одній клітині для ініціювання інфекції . Після потрапляння в кліти-ну-хазяїна вірусна мРНК транслюється, виробляючи вірусні білки. Потім білки розщеплюються і збираються, утворюючи нові віруси. Нові віруси зливаються з плазматичною мембраною, потрапляють у позаклітинний простір і готові вторгнутися в інші клітини. Афінність SARS-CoV-2 до АПФ2 сильніша, ніж у SARS-CoV.

АПФ2 здебільшого експресується в альвеолярному епітелії легень I та II типів, мозку, печінки, нирок, перицитах, кардіоміоцитах, ентероцитах тонкої кишки та клітинах ендотелію. Ці дані підтверджують теорію вірусної інвазії в карді-оміоцити. Інвазія може статися поширюючись через кров. Понад 7,5% міокарда експресують АПФ2, що сприяє прямому пошкодженню серця. Однак ураження серцево-судинної системи при COVID-19 є багатофакторним. Інвазія спричиняє імунну відповідь та запалення, а в кінцевому результаті - некроз міокарда. Протягом кількох днів некроз сприяє порушенню скоротливості та іншим клінічним проявам, що призводить до підвищення рівня біомаркерів міокарда, відхилень в електрокардіографії та ехокардіографії.

Запалення спричиняє вивільнення цитокінів, особливо ін-терлейкіну-6, та пошкодження кардіоміоцитів. Пошкодження серцево-судинної системи при запаленні більш виражені у госпіталізованих пацієнтів з тяжким або критичним COVID-19. Надмірне вироблення цитокінів призводить до аномальної запальної реакції, яка називається цитокіновою бурею, і, як вважають, є винуватцем серцево-судинних проявів у пацієнтів з COVID-19. Запалення також збільшує виникнення внутрішньосудинної коагулопатії разом із ризиком тромбозу в коронарних судинах.
З іншого боку, аутоантитіла також беруть участь у патогенезі серцево-судинних проявів. Існує молекулярна мімікрія між білком SARS-CoV-2 та ділянками S2 серцевого міозину. Інвазія SARS-CoV-2 також знижує регуляцію експресії АПФ2, що діє як захисний засіб проти фіброзу в кардіоміо-цитах. Тому зниження активності АПФ2 погіршує серцево-судинні ураження. Легенева дисфункція при COVID-19 викликає гіпоксемію та недостатнє надходження кисню до багатьох органів, включаючи серце. Крім того, потреба міокарда в кисні збільшується через запалення. Така ситуація породжує ішемічне ураження міокарда та його наслідки.
Вирізняють кілька клінічних варіантів ураження серця: дестабілізація існуючих ССЗ; розвиток ІМ внаслідок тромбозу як змінених, так і незмінених коронарних артерій; розвиток міокардиту; венозні тромбоемболії, ТЕЛА; аритмії, зміни на електрокардіограмі (ЕКГ); серцева недостатність; метаболічна кардіоміопатія.
Патогенетичні механізми. В основі патофізіологічних процесів серцево-судинних ускладнень COVID-19 виділяють такі механізми: безпосередній вплив коронавірусу на кардіоміоцити завдяки його можливості зв'язуватися з рецепторами ACE-2 клітин серцевого м'яза; токсична та імунноопосередкована поразка («цитокіновий шторм»); гіпоксія міокарда в умовах системного запалення та недостатньої оксигенації крові; електролітний дисбаланс; порушення коронарного кровотоку: зміни системи згортання крові, дестабілізація атеросклеротичних бляшок; ятрогенні ушкодження на фоні противірусної терапії.
1.4. Клінічні прояви

Більшість пацієнтів із COVID-19 з ознаками пошкодження міокарда спостерігаються з типовими симптомами та ознаками інфекції, такими як лихоманка, кашель, задишка та двосторонні інфільтрати на рентгенограмі грудної клітки.
Найменша кількість пацієнтів з COVID-19 має серцеві симптоми, такі як біль у грудях або прискорене серцебиття або більш неспецифічні симптоми (втома); ці симптоми можуть супроводжуватися або супроводжуватися попередніми або супутніми симптомами респіраторної інфекції.
Міокардит з'являється у пацієнтів із COVID-19 найчастіше через кілька днів після початку лихоманки. Механізми пошкодження міокарда можуть бути пов'язані з активацією рецепторів ангіотензигн перетворюючого ферменту 2 типу в серці та коронарних судинах. Дихальна недостатність та гіпоксія при COVID-19 також можуть викликати пошкодження міокарда, і імунні механізми запалення міокарда можуть бути особливо важливими.
Якщо розглядати пацієнтів з ГКС, то при інфекції COVID-19 більшість ІМ обумовлені такими механізмами: підвищення потреби міокарда в кисні на фоні тахікардії, дестабілізація та розрив атеросклеротичної бляшки, гіперкоагуляція. Переважна більшість пацієнтів не матиме симптомів або ознак ІХС. У пацієнтів із COVID-19 клінічні прояви гострої ІХС аналогічні таким без вірусу. Небагато пацієнтів, госпіталізованих з COVID-19, скаржилися на біль у грудях при надходженні, але справжня поширеність та характеристики болю в грудях серед пацієнтів з COVID-19 невідомі. У той же час пацієнти з ГКС з невідомим статусом COVID-19 розглядаються як потенційні пацієнти COVID-19, оскільки можлива аерозолізація під час інтубації або серцево-легеневої реанімації в лабораторії катетеризації.

Поширеність аритмій та захворювань провідної системи у пацієнтів із COVID-19 варіюється від популяції до популяції. Гіпоксія та електролітні порушення, які, як відомо, сприяють розвитку гострих аритмій, часто реєструються у гострій фазі тяжкої хвороби COVID-19; тому точний внесок інфекції COVID-19 у розвиток аритмій у безсимптомних, слабохворих, критично хворих та одужалих пацієнтів невідомий.

У пацієнтів може спостерігатися тахікардія (з прискореним серцебиттям або без нього) за наявності інших симптомів, пов'язаних із хворобою (наприклад, лихоманка, задишка, біль тощо). Подовження QTc > 500 мілісекунд мали 6,1% хворих із COVID-19 на момент надходження до лікарні. 

Приблизно 20-30% госпіталізованих хворих на COVID-19 мали серцеві ускладнення. У деяких пацієнтів навіть розвиваються серцево-судинні прояви, незважаючи на відсутність респіраторних симптомів. Зазвичай пацієнти з серцево-судинними ушкодженнями мали похилий вік та більше супутніх захворювань. Популяція літніх людей та наявність супутніх захворювань суттєво збільшують ризик розвитку важкої COVID-19. Це може бути спричинено дегенеративними порушеннями імунної системи у людей старшого віку на відміну від дітей, які мають сильніший вроджений імунітет, меншу кількість супутніх захворювань, різницю у дозріванні вірусних рецепторів та попередній вплив інших видів коронавірусу. Серцево-судинними проявами COVID-19 є клінічна серцева недостатність, біль у грудях, гострий коронарний синдром (ГКС) та аритмії.
ГКС є одним із початкових серцево-судинних проявів при COVID-19, що відзначається підняттям сегмента ST на електрокардіограмі. Зазначають, що можливо ГКС спричинена розривом бляшки, спазмом коронарних судин та утворенням мікротромбів. Про це явище повідомляють кілька серій випадків. Порушення ритму більш помітні у пацієнтів з основними аномаліями структури та функції серця. Аритмія при COVID-19 зумовлена безпосередньою інфекцією міокарда та активованою симпатичною нервовою системою. З іншого боку, аритмія може бути спричинена побічною дією ліків, що застосовуються для COVID-19. Аритмія може перебігати виключно без будь-яких інших ознак та симптомів, таких, як лихоманка або кашель. Аритмія спостерігається у 16,7% хворих на COVID-19 та у 44% пацієнтів у відділенні інтенсивної терапії. Серцебиття після аритмії було виявлено у 7,3% пацієнтів з COVID-19. До видів аритмії належать фібриляція передсердь, провідникова блокада, шлуночкова тахікардія та фібриляція шлуночків. Злоякісна аритмія частіше зустрічається у пацієнтів із підвищеним рівнем серцевого тропоніну.
Серцева недостатність спостерігається у 23% пацієнтів, тоді як ураження міокарда (міокардит та інфаркт міокарда) спостерігається у 7,2-17% пацієнтів. Серцева недостатність, міокардит та інфаркт міокарда є результатами системного запалення та гіпоксії. Порушення коагуляції може збільшити ризик тромбоемболічних подій. Якщо ця подія відбулася в серцево-судинній системі, то вона проявиться у вигляді кількох ознак та симптомів, пов’язаних із ГКС та серцевою недостатністю.
Серцева недостатність

Для кожного лікаря важливо провести диференціальний діагноз між декомпенсованою серцевою недостатністю, часто ускладненою легеневою інфекцією, та інфекцією COVID-19. Більше того, зображення комп’ютерної томографії грудної клітини пацієнтів з декомпенсованою серцевою недостатністю дуже подібні до зображень з інфекцією COVID-19. Помутніння на склі та потовщення міждолькових перетинок фіксують в обох випадках, але пацієнти із серцевою недостатністю мають вищий коефіцієнт центрального проти градієнтного розподілу.
Повідомляється про надзвичайне підвищення рівня натрійуретичних пептидів у разі смерті, пов’язаної із серцевою недостатністю та зупинкою серця. У великій когорті з Китаю серцева недостатність була зареєстрована у 23% інфікованих пацієнтів, і поширеність була значно вищою серед тих, хто не вижив (52% проти 12%; р<0,0001).
Зрозуміло, що пацієнт із попередньою серцевою недостатністю матиме ускладнену хворобу легень будь-якого виду. Однак під час пандемії COVID-19 спостерігається фульмінантний міокардит або кардіоміопатія. Запропоновано гіпотезу, що основна структурна хвороба серця на ранніх стадіях (як серцева недостатність із збереженою фракцією викиду) в контексті легеневих ускладнень і пізніше у формі гострої систолічної серцевої недостатності розвивається як відповідь на цитокінову фазу COVID-19.
У літніх пацієнтів із серцевою недостатністю може спостерігатися гіпертрофія лівого шлуночка, діастолічна дисфункція або систолічна дисфункція. Ці пацієнти схильні до підвищеного легеневого судинного тиску згідно з типовим сценарієм при перевантаженні інфузіями рідини для підтримки артеріального тиску, а також вживання парентеральних препаратів. Застосування нестероїдних протизапальних препаратів, використання секретагогів, за наявності цукрового діабету, змінює сольовий та водний баланс і може погіршити дихальну та серцеву функції, включаючи набряк легень.
Ішемічна хвороба серця

Пацієнти з ішемічною хворобою серця, стабільною або нестабільною, схильні до ускладнень під час зараження COVID-19 внаслідок розриву коронарних бляшок або тромбозу стента через прокоагулянтні ефекти системного запалення.
У 5,8% пацієнтів з важкою/критичною клінічною картиною в анамнезі є ішемічна хвороба серця, порівняно з 1,8% хворих з неважкими захворюваннями.

Важливо підкреслити, що багато пацієнтів, інфікованих COVID-19, повідомляли лікарю про серцебиття та стискання грудної клітини замість лихоманки та кашлю. Супроводжувані ЕКГ-зміни, що свідчать про ішемію, представляють пастку для лікарів. Коронарні артерії без коронарної обструкції при ангіографії викликають перші підозри на зараження COVID-19. Однак підвищений рівень тропоніну під час зараження COVID-19 у поєднанні із симптомами та ознаками інфаркту міокарда повинні призвести до втручань, згідно з рекомендаціями з фібринолізу або коронарної ангіопластики.
1.5. Діагностика

Діагностика уражень серцево-судинної системи при COVID-19. Поряд зі скаргами з боку органів дихання, необхідно звертати увагу на такі симптоми, як неприємні відчуття, біль у ділянці серця, прискорене серцебиття та перебої в роботі серця, запаморочення або епізоди втрати свідомості. Необхідний електрокардіографічний (ЕКГ) контроль за появою зазначених скарг, а також у випадках застосування лікарських препаратів, що подовжують інтервал QT (азитроміцин, гідроксихлорохін та ін.). Діагностичні тести у пацієнтів з COVID-19 та підозрою на ушкодження серця: NT-pro BNP/BNP – використовується для оцінки серцевої недостатності, Тропонін – для діагностики пошкодження міокарда. Високочутливий аналіз тропоніну може бути корисним для оцінки ризику у пацієнтів, які потребують лікування у відділенні інтенсивної терапії, та для виявлення осіб з безсимптомним ушкодженням міокарда. D-димер використовують для діагностики ризику тромботичних ускладнень. Прокальцітонін – маркер бактеріальної інфекції.
Розгорнутий аналіз крові: часто проявляється лейкопенія/лімфоцитопенія, низький рівень тромбоцитів, пов'язаний із несприятливим результатом. Високі концентрації інтерлейкіну-6 пов'язані з несприятливим результатом. Феррітін-маркер несприятливого результату захворювання. КТ серця. Слід розглядати у невизначених випадках у пацієнтів із підвищеним рівнем тропонінів з ознаками обструктивної хвороби коронарних артерій та без них.
ЕКГ. При ЕКГ в 12 відведення зазвичай показує дифузну інверсію зубця T при ураженні міокарда; може бути динамічним.

Ехокардіографія. Може виявлятися глобальна або регіональна дисфункція систоли міокарда з перикардіальним випотом або без нього, і навпаки.

Стандартний діагноз COVID-19 вимагає збору зразків з верхніх або нижніх дихальних шляхів для проведення аналізу полімеразної ланцюгової реакції (RT-PCR) у реальному часі. Переважними зразками для RT-PCR є мазок з носоглотки. Підтверджуюча оцінка показала зниження загальної кількості лейкоцитів і лімфоцитів із збільшенням співвідношення нейтрофільних гранулоцитів та лімфоцитів. Специфічні для SARS-CoV-2 антитіла можуть підтвердити діагноз. IgM та IgG виявляються вже через 2-4 дні після появи симптомів. Антитіла поступово збільшуються протягом перших 3 тиж після початку захворювання.
Пошкодження міокарда можуть бути виявлені в результаті електрокардіографічних змін, рентгенологічних зображень, таких, як магнітно-резонансна томографія серця, та рівня біомаркерів, таких, як тропонін, креатинкіназа, лактатдегідрогеназа та ізофермент MB креатинкінази. Мета-аналіз показав, що рівень серцевого тропоніну I мав відхилення від норми у 8-12% госпіталізованих пацієнтів з COVID-19. Ехокардіографія, ангіографія та інші дослідження серця не проводяться у пацієнтів із гемодинамічно стабільним та помірно підвищеним рівнем тропоніну. Усі процедури слід проводити зважено, враховуючи ризик та користь для пацієнтів та медичного персоналу.

Біопсія серця була проведена для демонстрації інфільтрації запальних клітин, помірного випоту перикарда зі світло-жовтою та прозорою рідиною та легкого набряку, що свідчить про залучення запалення перикарда до серцево-судинних розладів. Однак це обстеження є занадто інвазивним, тому неінвазивні дослідження та дослідження серцевих біомаркерів повинні бути максимально використані для діагностики серцево-судинних подій у пацієнтів з COVID-19. Посилений тромбогенез відзначається підвищеним рівнем D-димера.
1.6. Принципи лікування

Лікарська терапія поєднання COVID-19 та ССЗ. Стандартні показання до застосування ІАПФ та БРА при лікуванні серцевої недостатності зі зниженою фракцією викиду (і при лікуванні артеріальної гіпертензії) застосовуються до пацієнтів із COVID-19. Немає жодних доказів того, що лікування цими препаратами погіршує клінічний перебіг інфекції SARS-CoV-2.
Є дані, що гіполіпідемічні препарати, такі як статини, можуть знижувати ризик інфікування коронавірусом, тому хворим з високим серцево-судинним ризиком, які приймають ці препарати, слід продовжити їх прийом.

На сьогодні не існує специфічного лікування COVID-19. Запобігання впливу SARS-CoV-2 є основним зусиллям для зменшення поширення COVID-19. Вакцинація стає найбільш перспективним підходом до боротьби з цією пандемією. Пріоритет лікування повинен бути орієнтований на населення літнього віку із супутніми захворюваннями.
Лікування хворих на COVID-19 із серцево-судинними ускладненнями переважно підтримуюче. Деякі противірусні засоби, такі, як ремдезивір, рибавірин, лопінавір та ритона-вір, використовуються емпірично. Вони запобігають інвазії, перешкоджаючи синтезу вірусної РНК. Раннє вживання противірусних препаратів та використання комбінованих противірусних препаратів корисні для полегшення клінічного перебігу. Внутрішньовенний імуногло-булін (IVIG) досліджується як один із варіантів лікування COVID-19. Це лікування діє шляхом модуляції імунної відповіді пацієнта на віруси. Стероїди використовуються для полегшення симптомів, пов’язаних з бурею цитокінів. Останнім часом для лікування COVID-19 використовують реконвалесцентну плазму.
Імунодепресанти є варіантом лікування міокардиту, але його використання при COVID-19 потребує додаткових досліджень. Кандидатом від цього класу лікарських засобів є тоцилізумаб. На основі кількох досліджень гідроксих-лорохін продемонстрував позитивний ефект при COVID-19. Він діє, попереджаючи ендосомне окиснення, вірусну інтер-налізацію та модулює імунну систему. На жаль, гідроксих-лорохін та противірусні препарати збільшують ризик подовження інтервалу QT і torsades de pointes.
Азитроміцин також застосовується у пацієнтів з COVID-19. Він має позитивний ефект як антивірусний та протизапальний засіб. Цей препарат також може спричинити подовження інтервалу QT. Антикоагулянт, зокрема гепарин, розглядається для лікування COVID-19, оскільки при захворювання характеризується станом гіпер-коагуляції. Екстракорпоральна оксигенація мембран підтримує серцево-легеневу функцію пацієнта під час критичного періоду захворювання.
Роль фармакологічного блокування ренін-ангіотензин-альдостеронової системи у пацієнтіз серцево-судинними захворюваннями та інфекцією COVID-19 потребує додаткових досліджень, оскільки взаємозв’язок, здається, дуже складний. На сьогодні професійні кардіологічні товариства не рекомендують відміняти інгібітори АПФ або антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ для всіх пацієнтів, які приймають ці лікарські засоби за іншими показаннями. Немає доказів, що свідчать про підвищений ризик інфікування або погіршення клінічного перебігу у пацієнтів, які застосовують ці ліки. Але є попередження, що припинення вживання препаратів, що доведено зменшують смертність у пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями, може призвести до надмірної смертності через серцево-судинні причини.
У пацієнтів із серцевою недостатністю слід уникати надмірного вживання рідини та препаратів, які можуть змінити баланс солі та води, таких, як нестероїдні протизапальні препарати.

Пацієнтам із ІХС та інфекцією COVID-19 в якості можливої терапевтичної стратегії пропонується використовувати стабілізуючі атеросклеротичну бляшку засоби (аспірин, статини, бета-адреноблокатори та інгібітори ангіотензинпе-ретворюючого ферменту). Необхідно мінімізувати непотрібні діагностичні тести (серцевий тропонін, ехокардіографія) або в деяких випадках їх уникати. Ці тести слід застосовувати в обставинах, за яких вони можуть сприяти лікуванню пацієнтів з COVID-19.
Слід бути особливо обережними щодо потенційних серцево-судинних побічних ефектів різних видів терапії, що застосовуються для лікування вірусної інфекції: антиретровірусних препаратів, гідрохлорохіну, азитроміцину тощо. При їхньому застосуванні пропонується щоденний електрокардіографічний моніторинг інтервалу QT.

Пацієнти з COVID-19 із серцево-судинними проявами мають гірший прогноз. Більш високий рівень серцевого тропоніну I асоціювався з гіршим результатом захворювання. Пацієнтів із серцево-судинними проявами COVID-19 слід регулярно спостерігати (кожні 1-3 міс). Спостереження складається з анамнезу та фізичного огляду, електрокардіографії та ехокардіографії . Також їм рекомендується уникати змагальних видів спорту або аеробних навантажень протягом 3-6 міс.
Зазвичай пацієнти з хронічним коронарним синдромом (ХКС) мають відносно невисокий ризик розвитку СЗГ, тому зазвичай можна відкласти виконання діагностичних втручань або втручань, спрямованих на реваскуляризацію міокарда. У той же час, на думку експертів, лікарська терапія має бути оптимізована та/або інтенсифікована залежно від клінічних проявів. Рекомендується спостереження за пацієнтами з використанням телемедичних технологій для контролю змін перебігу захворювання та своєчасного виявлення необхідності госпіталізації.

Що стосується лікарської терапії, у пацієнтів з COVID-19 насамперед важливо виключити застосування нестероїдних протизапальних засобів, які можуть зумовлювати тяжкі ураження легень. У той же час ця рекомендація не поширюється на прийом низьких доз ацетилсаліцилової кислоти, які, мабуть, мають обмежену протизапальну дію. Отже, пацієнти з ХКС не повинні припиняти прийом ацетилсаліцилової кислоти.

Незважаючи на наявні дані про зв'язок між застосуванням статинів та більш сприятливим результатом у пацієнтів, госпіталізованих з приводу грипу або пневмонії, у деяких випадках у пацієнтів з COVID-19 слід бути обережними при використанні зазначених лікарських засобів. Так, наявні дані про можливість розвитку тяжкого рабдоміолізу або підвищення біохімічних показників функції печінки у пацієнтів з COVID-19, на думку експертів, у деяких випадках можуть бути підставою для тимчасового припинення прийому статинів.

Важливо зазначити, що за наявності показань пацієнти з ХКС повинні продовжувати прийом препаратів, що впливають на ренін-ангіотензинову систему, у разі зараження коронавірусною інфекцією.

За наявності в анамнезі хронічної серцевої недостатності (ХСН) суттєво погіршується прогноз у пацієнтів із COVID-19. Поряд з такими факторами ризику, як літній вік, аритмії, деменція, ішемічна хвороба серця (ІХС), ЦД, ожиріння та артеріальна гіпертензія, наявність ХСН супроводжується статистично значним збільшенням ризику смерті. Дані, отримані в Італії, свідчать про те, що у пацієнтів із COVID-19 наявність ХСН більша ніж у 2 рази збільшувало ризик смерті (відношення ризиків (ОР) 2,3; 95% ДІ 1,6-3,2). Більше виражене підвищення ризику смерті було зазначено у дослідженні, виконаному в Південній Кореї: ОР смерті при розвитку COVID-19 у пацієнтів з ХСН в анамнезі досягало 3,17 (95% ДІ 1,88-5,34). У пацієнтів з ХСН при розвитку COVID-19 вважається обґрунтованим продовження рекомендованої терапії з доведеною ефективністю, включаючи інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ), або блокатори рецепторів ангіотензину II (БРА), або сакубітрил/вал-сартан, мінералокортикоїдних рецепторів, а також інгібітори натрійглюкозного транспортера 2-го типу. Слід враховувати можливість ширшого використання телемедичних технологій для амбулаторного нагляду за пацієнтами з ХСН під час пандемії COVID-19.

Імуномодулююча терапія в стаціонарі

Інтенсивна гіперзапальна реакція на вірусні інфекції призвела на ранніх стадіях пандемії до перепрофілювання кількох препаратів, здатних модулювати імунну відповідь, включаючи інгібітори IL-1 (анакінра) або IL-6 (сарилумаб, силтуксимаб, тоцилізумаб). Останні випробування цієї імуномодулюючої терапії показали суперечливі результатиЗастосування тоцилізумабу часто асоціювалося з покращенням результатів і зниженням смертності, тоді як доказів ефективності анакінри, силтуксимабу чи сарілумабу при COVID-19 наразі недостатньо. Важливим занепокоєнням щодо блокування IL у пацієнтів із COVID-19 є ризик середньо- та довгострокових побічних ефектів від вторинних інфекцій, який ще досліджується. Потрібні подальші дослідження для виявлення характеристик учасників і захворювання, де імуномодулююча терапія, ймовірно, принесе максимальну користь, можливо, вивчення зв’язку ефектів таких препаратів із базовими запальними біомаркерами, такими як IL-1, IL-6 і CRP, і загоєнням міокарда.
1.7. Особливості лабораторних досліджень серцево-судинних захворювань при  Covid-19

Лабораторна діагностика – важлива складова комплексу заходів, вкладених у боротьбу з поширенням COVID-19. Масове тестування населення на наявність РНК нового коронавірусу SARS-CoV-2 необхідне для своєчасного виявлення хворих на нову коронавірусну інфекцію серед людей з симптомами ГРВІ та пневмонії, обстеження контактних, активного виявлення безсимптомних носіїв вірусу. Отримання достовірних результатів лабораторних досліджень на COVID-19 у короткий термін має важливе значення для підвищення ефективності заходів, спрямованих на запобігання поширенню інфекції. Основним методом молекулярної діагностики СOVID-19 в даний час є метод ампліфікації нуклеїнових кислот, до яких відноситься полімеразна ланцюгова реакція із зворотною транскрипцією (ВІД-ПЛР) та реакція ізотермічної петльової ампліфікації. Всесвітня організація охорони здоров'я схвалила тести на основі ВІД-ПЛР як «золотий стандарт» для виявлення збудника коронавірусної інфекції.

Сучасна лабораторна діагностика має широкі можливості для визначення наявності серцево-судинної патології у пацієнтів із широким спектром захворювань. Загострення хронічної серцево-судинної патології, іноді поява перших симптомів ішемічної хвороби серця чи міокардиту нерідко пов'язують із епізодом гострої респіраторної вірусної інфекції (ГРВІ).

Для діагностики гострого інфаркту міокарда, міокардиту, тромбозів та тромбоемболій у пацієнтів у більшості випадків застосовують визначення рівнів МВ-креатинкінази (МВ-КК), тропоніну-I, N-кінцевого промозкового натрійуретичного пептиду (NТ-р). Ці показники здатні відобразити ступінь клітинного пошкодження міокарда (тропонін-I та МВ-КК), прогресування серцевої недостатності (NТ-рroBNP) та тромбоутворення (Д-димер). З приходом пандемії нової коронавірусної інфекції (СOVID-19) найбільш гостро виявилася необхідність визначення та корекції цих порушень, проте гостро постало питання про те, які саме з перелічених маркерів при СOVID-19 покажуть більшу результативність.
Для діагностики серцево-судинних захворювань використовуються як функціональні методи дослідження, так і лабораторні методи дослідження, зокрема контроль рівня біомаркерів:

1. Регулярний контроль рівня тропоніну (щодня в ОРИТ, через день – у стаціонарних пацієнтів) для виявлення пацієнтів групи ризику.

Однак ізольованого підвищення тропоніну недостатньо для діагностики інфаркту міокарда (ІМ); необхідно враховувати клінічні прояви, зміни ЕКГ, даних ехокардіографії (ЕхоКГ). Частота гострого інфаркту міокарда типу 1 при COVID-19 низька.
2. BNP або NT-proBNP - біомаркери міокардіального стресу, що часто підвищуються у пацієнтів з тяжкими респіраторними захворюваннями. Проте значно підвищені рівні BNP/NT-proBNP дозволяють припустити ОСН. У пацієнтів з наростаючою задишкою може бути рекомендована така тактика щодо рівня NT-proBNP:

NT-proBNP >2000 пг/мл – найвищий ризик; пріоритет для очного огляду та госпіталізації (за відсутності лихоманки до спеціалізованого кардіологічного відділення).
400< NT-proBNP <2000 пг/мл – пацієнти з проміжним ризиком, можуть потребувати заочного консультування та проведення ЕхоКГ по можливості.

3. D-димер – підвищення рівня >1 мкг/мл незалежний предиктор внутрішньолікарняної летальності. D-димер відбиває неспецифічну реакцію на гостру фазу інфекції або запалення, може вказувати на наявність внутрішньосудинного згортання, пов'язаного з шоком.

На пізніших стадіях COVID-19 надмірна запальна відповідь призводить до підвищення рівня цитокінів, дисрегуляції Т-клітин, лімфопенії (як правило, з'являється рано), вираженого підвищення рівня С-реактивного білка, інтерлейкінів 2 і 6, натрійуретичних пептидів (або дисфункцію серця) та високого рівня феритину в сироватці.
Контроль інтерлейкіну-6, D-димеру, глюкози, фібриногену, високочутливого С-реактивного білка в плазмі крові необхідний, тому що більш високі рівні є маркерами тяжкості COVID-19 і можуть бути використані для стратифікації ризику та визначення тактики ведення пацієнтів.
Лабораторні показники, що потребують моніторингу:

- рівень лейкоцитів, нейтрофілів, лімфоцитів, тромбоцитів;

- електроліти крові (калій, натрій);

- рівень АЛТ, АСТ, СРБ, феритину;

- рівень тропоніну;

- рівень NT-proBNP;

- рівень D-димер;

- коагулограма (фібриноген, АЧТВ, ПТІ, МНО);

- рівень ІЛ-6;

- кількість Т-і В-лімфоцитів;

Зазначені базові лабораторні та інструментальні тести дозволять визначити причину критичних розладів гемодинаміки та розпочати диференційовану інтенсивну терапію.
Основним методом молекулярної діагностики СOVID-19 в даний час є метод ампліфікації нуклеїнових кислот, до яких відноситься полімеразналанцюгова реакція із зворотною транскрипцією (ВІД-ПЛР) та реакція петльової ізотермічної ампліфікації. Всесвітня організація охорони здоров'я схвалила тести на основі ОТ-ПЛР як «золотий стандарт» для виявлення збудника коронавірусної інфекції.
Проведення лабораторних досліджень прийнято розділяти на преаналітичний, аналітичний та постаналітичний етапи. Преаналітичний етап проводиться поза лабораторією та включає: підготовку пацієнта до збору біологічного матеріалу, відбір проб, заповнення напрямків на аналізи та доставку біоматеріалу до лабораторії.
Основним видом біоматеріалу для лабораторного дослідження на РНК SARS-CoV-2 є матеріал, отриманий при заборі мазка з носоглотки (з двох носових ходів) та ротоглотки. Мазки зі слизової оболонки носоглотки та ротоглотки збираються в одну пробірку для більшої концентрації вірусу.
Висновки до першого розділу

СOVID-19, викликаний SARS-CoV2, призвів до значної захворюваності та смертності у всьому світі та став новою загрозою для здоров'я. ССЗ визначають тяжчий перебіг нової коронавірусної інфекції; збільшують ризик смерті при COVID-19 у 10 разів; зустрічаються у кожного третього пацієнта, госпіталізованого з COVID-19 і є найчастішою патологією супутньої при цьому захворюванні. У діагностиці ССЗ у пацієнтів із COVID-19 використовуються ті ж тест-системи, що й інших пацієнтів із серцево-судинною патологією. При лікуванні ССЗ слід враховувати взаємодію препаратів, які застосовуються для лікування COVID-19 та серцево-судинних захворювань, а також не слід відмовлятися від призначення ІАПФ/БРА, гіполіпідемічних препаратів.

COVID-19 впливає не тільки на дихальну, а й на серцево-судинну систему. Кілька механізмів лежать в основі ураження серцево-судинної системи, включаючи пряму інвазію, запалення, тромбоз, синтез аутоантитіл та дисбаланс кисню. Серцево-судинними проявами COVID-19 є гострий коронарний синдром, аритмія та серцева недостатність. Тому, крім рутинних обстежень, у пацієнтів із серцево-судинними проявами розглядаються допоміжні серцево-судинні дослідження, такі, як серцеві біомаркери, візуалізація серця, електрокардіографія, ехокардіографія та ангіографія. Подібно до інших пацієнтів, лікування переважно симптоматичне. Для пацієнтів, які одужали від COVID-19 із серцево-судинними проявами, рекомендується регулярне подальше спостереження.

Серцево-судинні захворювання часто зустрічаються у пацієнтів з COVID-19, тому у них відзначають підвищений ризик захворюваності та смертності. Пошкодження міокарда спостерігається більш ніж у 15% тяжкохворих. Декілька перспективних методів лікування перебувають у стадії дослідження, але на сьогодні немає жодного з доведеною клінічною ефективністю. Продовження клінічно показаної терапії інгібіторами АПФ та антагоністами рецепторів ангіотензину ІІ рекомендується згідно з наявними на даний момент доказами.

РОЗДІЛ ІІ. МЕТОДОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ДОСЛІДЖЕННЯ СЕРЦЕВО-СУДИННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ПРИ СOVID-19

2.1.Матеріали досліджень

Для дослідження питання, розглянутого у дипломній роботі, а саме закономірностей лабораторних досліджень сердцево-судинних захворювань при Covid-19, були використані дані пацієнтів КНП «Міська клінічна лікарня № 8» Харківської міської ради.

Дослідження виконувалося в 2 етапи. Спочатку (1 етап) були проаналізовані 60 історії хвороб  пацієнтів із симптомами гострого інфекційного ураження верхніх та нижніх дихальних шляхів з числа тих, що лікувались у КНП «Міська клінічна лікарня № 8» Харківської міської ради.

До цього дослідження було включено 60 обстежених, які перенесли Covid-19-асоційовану пневмонію. Усі пацієнти були поділені на 2 групи. До 1-ї групи увійшли 30 пацієнтів без серцево-судинних захворювань (ССЗ). До 2-ї групи увійшли 30 пацієнтів із ССЗ. 

Групи були зіставні за статтю, віком, ступенем тяжкості перебігу захворювання, термінами від початку захворювання, супутньої патології. Середній вік в основній групі становив 50 років, у групі порівняння - 52 роки. В обох групах переважав середній ступінь тяжкості перебігу захворювання: у 24 пацієнтів (80%) в основній групі та у 25 пацієнтів (83,3%) у групі порівняння, легкий ступінь був встановлений у 6 (20%) та у 5 (16, 67%), відповідно.

На другому етапі дослідження були відібрані та проаналізовані результати лабораторних показників, що характеризували закономірностей сердцево-судинних захворювань при Covid-19. Враховувались результати аналізів по прибутті у лікарню та кінцеві результати на фоні терапії, що проводилась.  

Пацієнтам обох досліджуваних груп проводилося лабораторне дослідження біозразка крові в момент госпіталізації та в точці 3 місяці після виписки зі стаціонару. Оцінювали параметри загального аналізу крові імпедансним методом з технологіями проточної цитометрії на апараті 5Diff аналізатор Mindrey BC 5800 (Китай); з біохімічних параметрів визначали креатинін, печінкові ферменти, загальний холестерин, глюкозу натще, досліджували концентрацію С-реактивного білка (СРБ) Cobas integra plus 400 (Італія), високочутливого С-реактивного білка (вч-СРБ), інтерлейкіну 6) - імунотурбідиметричним методом на напівавтоматичному аналізаторі відкритого типу «Clima MC-15» (Іспанія) та гомоцистеїну на аналізаторі «IMMULITE 2000» (Siemens Diagnostics, США); параметри коагулограми досліджували на аналізаторі Destiny Plus (Ірландія). Всім пацієнтам у стаціонарі була проведена комп'ютерна томографія органів грудної клітини.

Статистична обробка проведена за допомогою програми Mіcrosoft Office Excel. Для кількісних показників визначали середнє значення M та стандартне відхилення SD. Середні значення показників оцінювали за допомогою Т-критерію Стьюдента для незв'язаних вибірок.
2.2.Методологія досліджень

Загальний аналіз крові. Він дає уявлення про рівень гемоглобіну, кількість лейкоцитів, еритроцитів, тромбоцитів, еритроцитарні індекси, швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) та інші показники
Біохімічний аналіз крові – це комплексна лабораторна діагностика, що проводиться з метою оцінки стану внутрішніх органів та систем та виявлення потреби організму в мікроелементах та рівня її задоволення.

АЛТ (аланінамінотрансфераза) і АСТ (аспартатамінотрансфераза) завжди перевіряються в парі, щоб лікар міг побачити і розділити ураження серця та печінки. Їх підвищення, як правило, говорить про проблеми з м'язовими клітинами серця, виникнення інфаркту міокарда. Норма АЛТ у жінок – до 31 Од/л, у чоловіків – до 41 Од/л. Норма АСТ у жінок – теж до 31 Од/л), а у чоловіків – до 35-41 Од/л.

АСТ (аспартатамінотрансфераза) - один із основних ферментів, що синтезуються в печінці. У нормі вміст цього ферменту в сироватці крові невеликий, оскільки більша його частина знаходиться в гепатоцитах (печінкових клітинах). Аналіз крові АСТ - необхідний метод діагностики захворювань міокарда, печінки, деяких захворюваннях кістково-м'язової системи та ін. Підвищення спостерігається при захворюваннях печінки та серця, а також при тривалому прийомі аспірину та гормональних контрацептивів.

АЛТ (аланінамінотрансфераза) - фермент, що синтезується в печінці. Більшість його знаходиться і працює в клітинах печінки, тому в нормі концентрація АЛТ у крові невелика. Підвищення спостерігається при масовій загибелі печінкових клітин – це ознака таких серйозних захворювань, як: вірусний гепатит, токсична поразка печінки, цироз печінки, хронічний алкоголізм, рак печінки, токсична дія на печінку ліків (антибіотиків та ін.), жовтяниця, серцева недостатність, міокардит , панкреатит, інфаркт міокарда, шок, опіки, травма та некроз скелетних м'язів, обширні інфаркти. Зниження рівня АЛТ відбувається при тяжких захворюваннях печінки – некроз, цироз (при зменшенні кількості клітин, що синтезують АЛТ).

ЛДГ - лактатдегідрогеназа (для жінок норма - 125-210 Од/л, для чоловіків - 125-225 Од/л) та КФК -креатинфосфокіназа і особливо її МВ-фракції (МВ-КФК) зростають при гострому інфаркті міокарда. Лабораторна норма КФК 10-110 ME, а ізофермент КФК-MB 4-6% від загальної КФК.

Міоглобін збільшується у крові внаслідок розпаду м'язової тканини серця чи скелета. Норма для чоловіків – 19 – 92 мкг/л (середня – 49 ± 17 мкг/л), для жінок – 12 – 76 мкг/л (середня – 35 ± 14 мкг/л).

Електроліти (іони К+, Na+, Cl-, Ca2+) також розповідають багато про що: підвищення вмісту калію в сироватці крові (норма 3,6 – 5,2 ммоль/л) тягне за собою порушення серцевого ритму, можливий розвиток збудження та мерехтіння шлуночків ; низький рівень К+ може спричинити зниження рефлексів міокарда; недостатній вміст іонів Na+ (норма 135 – 145 ммоль/л) та збільшення хлоридів (норма 100 – 106 ммоль/л) загрожують розвитком серцево-судинної недостатності.

Натрій, що надходить в організм з їжею та рідинами (натрію хлорид – кухонна сіль), відповідає за рівень осмотичного тиску в тканинах та кислотно-лужний баланс. І підвищений, і знижений вміст натрію в крові може призводити до незначних змін самопочуття, так і, залежно від концентрації, до патологічних станів і коми.

Електроліт калій відповідає за провідність електричного імпульсу у серцевому м'язі. І перевищення норми, і зниження концентрації калію здатне призводити до зупинки серцебиття.

Електроліти, переважно представлені іонами К+(норма 3,6 – 5,2 ммоль/л), Na+(норма 135 – 145 ммоль/л), Cl-(норма 100 – 106 ммоль/л), Ca2+ (норма 2, 15-2,5 ммоль/л). Підвищена кількість калію у сироватці може супроводжуватись клінічно порушенням ритму серцевої діяльності, що підтверджується при виконанні ЕКГ. Може розвинутися атріовентрикулярна блокада провідної системи серця, розвинутися синдром передчасного збудження шлуночків, мерехтіння шлуночків, і таке грізне порушення, як зупинка серця. Тому хворим із порушеннями ритму серця необхідно контролювати вміст в організмі іонів К+. З іншого боку, зниження калію в крові також може призвести до несприятливих наслідків цих пацієнтів – гіпорефлексії міокарда. Зниження рівня іонів натрію може супроводжуватися розвитком недостатності серцево-судинної системи, оскільки співвідношення іонів К+ та Na+, як регуляторів процесів у клітині, перебуває у постійній взаємодії та зменшення одного, призводить до збільшення іншого іону. Гіперхлоремія спостерігається у пацієнтів із захворюванням нирок і може також призвести до розвитку серцево-судинної недостатності;

Холестерин, що міститься в крові у великій кількості, є ризиком розвитку атеросклерозу та ішемічної хвороби серця. У середньому нормою для загального холестерину прийнято вважати показники від 3,61 до 5,21 ммоль/літр, рівень «поганого» холестерину (ЛПНЩ) має бути в межах від 2,250 до 4,820 ммоль/літр, а холестерину з високою щільністю (ЛПВЩ) - від 0,71 до 1,71 ммоль/літр.

С-реактивний білок з'являється в організмі при запальному процесі або некрозі тканин, що вже стався, оскільки в сироватці крові здорової людини він міститься в мінімальних значеннях. Норма для дітей та дорослих однакова – менше 5мг/л .

Креатинкіназа дозволяє оцінити ефективність енергетичного обміну в м'язових тканинах (фракція ММ), серцевому м'язі (МВ) та тканинах головного мозку (ВВ). Діагностичне значення має підвищення рівня концентрації даного ензиму, що означає підвищений розпад тканин. Так, підтип креатинкінази МВ використовується, наприклад, у діагностиці наявності інфаркту міокарда, оцінці обширності ураження тканин та прогнозуванні ситуації.

Креатинін – речовина, яка відіграє важливу роль в енергетичному обміні м'язової та інших тканин. Креатинін повністю виводиться нирками, тому визначення його концентрації у крові має найбільше клінічне значення для діагностики захворювань нирок.

Сечовина – речовина, що є кінцевим продуктом метаболізму білків в організмі. Сечовина виводиться нирками, тому визначення її концентрації у крові дає уявлення про функціональні здібності нирок і найширше використовується для діагностики ниркової патології.

Ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ) – одна з найатерогенніших, «шкідливих» фракцій ліпідів. ЛПНГ дуже багаті на холестерин і, транспортуючи його до клітин судин, затримуються в них, утворюючи атеросклеротичні бляшки. При розвитку судинних захворювань саме холестерин ліпопротеїнів низької щільності (холестерин ЛПНГ) – джерело накопичення холестерину у стінках судин. Ризик розвитку атеросклерозу та ішемічної хвороби серця (ІХС) більш тісно пов'язаний із холестерином ЛПНЩ, ніж із загальним холестерином.

Хлор. Один з головних електролітів, який знаходиться в крові в іонізованому стані та відіграє важливу роль у підтримці водно-електролітного та кислотно-основного балансів в організмі.

Тропонін може діагностувати інфаркт міокарда. Тропонін - це особливий білок, що міститься тільки всередині клітин серцевого м'яза (кардіоміоцитах), він практично не визначається в крові за нормальних умов. Однак якщо кардіоміоцити починають гинути і руйнуватися, а найчастіше це трапляється через інфаркт міокарда, що розвинувся, то тропонін починає проникати в загальний кровотік, через що його концентрація в крові зростає в сотні, а іноді і тисячі разів. Ця особливість і стала ключовим фактором, що дозволяє зробити ранню чи пізню діагностику інфаркту міокарда.

Висновки до другого розділу

Дослідження виконувалося в 2 етапи. Спочатку (1 етап) були проаналізовані 60 історії хвороб  пацієнтів із симптомами гострого інфекційного ураження верхніх та нижніх дихальних шляхів з числа тих, що лікувались у КНП «Міська клінічна лікарня № 8» Харківської міської ради.

До цього дослідження було включено 60 обстежених, які перенесли Covid-19-асоційовану пневмонію. Усі пацієнти були поділені на 2 групи. До 1-ї групи увійшли 30 пацієнтів без серцево-судинних захворювань (ССЗ). До 2-ї групи увійшли 30 пацієнтів із ССЗ. 

На другому етапі дослідження були відібрані та проаналізовані результати лабораторних показників, що характеризували закономірностей сердцево-судинних захворювань при Covid-19. Враховувались результати аналізів по прибутті у лікарню та кінцеві результати на фоні терапії, що проводилась.  

Пацієнтам обох досліджуваних груп проводилося лабораторне дослідження біозразка крові в момент госпіталізації та в точці 3 місяці після виписки зі стаціонару.
РОЗДІЛ ІІІ. АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ

3.1.Математичне обчислення отриманих даних

Математичне обчислення отриманих даних проводила відповідно до загальноприйнятих правил варіаційної статистики за допомогою програми Microsoft Excel. Для оцінки достовірностей відмінностей використовувала критерій Стьюдента.

Під час статистичної обробки даних використовували наступні формули:
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- середнє значення
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де n- загальна кількість вимірів у групі,
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- сума вимірів у групі.

2)σ- стандартне відхилення, або середньоквадратичне відхилення
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де Хсер— середнє арифметичне вибірки; 

n- загальна кількість вимірів у групі; 

Х – Хсер– відхилення кожної варіанти від середнього арифметичного.

3)m - стандартна похибка середнього арифметичного
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де σ - середнє квадратичне відхилення вибіркової сукупності;

 n-1- об’єм вибірки (загальна кількість вимірів у групі, якщо менше 30).

4)t -формула розрахунку критерія Стьюдента
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де М1 - М2 – різниця середніх значень двох груп,

m1 + m2 – сума стандартних помилок цих середніх значень.
3.2.Розрахунок середнього значення та середнього квадратичного відхилення

На першому етапі роботи ми проаналізували показники загального аналізу крові в групах пацієнтів, які перенесли COVID-19 - асоційовану пневмонію, за відсутності та з наявністю серцево-судинних захворювань, на початковому етапі та через 3 місяці після виписки зі стаціонару (табл. 3.1).

Таблиця 3.1. Порівняльна характеристика еритроцитарних параметрів у пацієнтів з відсутністю та наявністю серцево-судинних захворювань, які перенесли COVID-19 пневмонію, на початку хвороби та через 3 міс після виписки зі стаціонару

	Показники
	Період обстеження
	Пацієнти без ССЗ  (п=30)
	Пацієнти з ССЗ (п=30)
	Р

	RBC, 1012/л
	на початку хвороби
	4,75±0,51
	4,72±0,46
	0,786

	
	через 3 міс
	4,71±0,44
	4,75±0,45
	0,676

	
	р
	0,440
	0,587
	

	HGB, г/л
	на початку хвороби
	134,85±13,77
	136,69±13,40
	0,486

	
	через 3 міс
	134,71±11,67
	138,70±12,88
	0,089

	
	р
	0,642
	0,160
	

	HCT, %
	на початку хвороби
	39,83±3,95
	40,35±3,89
	0,510

	
	через 3 міс
	42,62±3,69
	43,75±3,97
	0,120

	
	р
	<0,001
	<0,001
	

	MCV, фл
	на початку хвороби
	84,30 [79,25; 87,25]
	83,85 [81,90; 87,90]
	0,389

	
	через 3 міс
	92,00 [88,00; 94,00]
	92,00 [90,00; 95,00]
	0,032

	
	р
	<0,001
	<0,001
	

	СОЭ, мм/ч
	на початку хвороби
	14,00 [8,00;20,00]
	25,00 [15,00;39,00]
	0,008

	
	через 3 міс
	10,00 [5,00;15,00]
	10,00 [6,00;17,00]
	0,551

	
	р
	0,501
	0,128
	

	MCH, пг
	на початку хвороби
	28,02±2,36
	28,83±1,81
	0,075

	
	через 3 міс
	28,76±2,19
	29,34±2,09
	0,146

	
	р
	0,016
	0,021
	

	MCHC, г/дл
	на початку хвороби
	33,40 [32,90; 34,00]
	33,80 [33,30; 34,30]
	0,019

	
	через 3 міс
	32,00 [31,00; 32,00]
	32,00 [31,00; 32,00]
	0,836

	
	р
	<0,001
	<0,001
	

	RDW-SD, фл
	Исходно
	39,57±3,27
	40,85±3,64
	0,106

	
	через 3 міс
	45,92±3,11
	48,45±4,27
	0,001

	
	р
	<0,001
	<0,001
	

	RDW-CV, %
	на початку хвороби
	13,10 [12,75;13,55]
	13,30 [12,80;13,80]
	0,579

	
	через 3 міс
	12,30 [11,90;12,60]
	12,60 [12,10;13,30]
	0,025

	
	р
	<0,001
	<0,001
	


Примітка. RBC – число еритроцитів; HGB – концентрація гемоглобіну; HCT – гематокрит; MCV – середній обсяг еритроциту; ШОЕ - швидкість осідання еритроцитів; MCH – середній вміст гемоглобіну в еритроциті; MCHC – середня концентрація гемоглобіну в еритроциті; RDW-SD – стандартне відхилення ширини розподілу еритроцитів; RDW-CV - коефіцієнт варіації ширини розподілу еритроцитів; р - значущість відмінностей параметрів по горизонталі між групами 1 і 2, по вертикалі - всередині групи в динаміці на початку хвороби і через 3 місяці після виписки зі стаціонару. 

З представлених у табл. 3.1 даних видно, що еритроцитарні параметри в 1-й та у 2-й групах пацієнтів на госпітальному етапі мають відмінності по ряду параметрів. Нами зареєстрована значна різниця у показниках: ШОЕ та МСНС, з перевищенням їх значень у 2-й групі (p<0,008 та p<0,019, відповідно).

Параметри HCT, MCV, MCHC, RDW-SD та RDW-CV, перевищуючи референсні значення показників на початку хвороби, значно знизилися до точки спостереження - 3 міс після виписки зі стаціонару (р<0,001 для всіх параметрів). Рівень МСП знизився в обох групах (p<0,016 і p<0,021, відповідно).

Таким чином, у точці 3 міс після виписки зі стаціонару у пацієнтів 2-ї групи, в цілому, зазначено нормалізацію еритроцитарних показників, при збереженні підвищеного рівня RBC, HGB, які можуть бути індикаторами, що свідчать про довгостроковий характер порушення параметрів еритроцитарної ланки після перенесеної коронавірусної інфекції у пацієнтів із ССЗ. 

Порівняльна характеристика та динаміка лейкоцитарних параметрів у пацієнтів, які перенесли COVID-19 пневмонію, представлена в табл. 3.2.

Таблиця 3.2. Порівняльна характеристика та динаміка лейкоцитарних параметрів у пацієнтів з відсутністю та наявністю серцево-судинних захворювань, які перенесли COVID-19 пневмонію, на початку хвороби та через 3 місяці після виписки зі стаціонару
	Показники
	Період обстеження
	Пацієнти без ССЗ  (п=30)
	Пацієнти з ССЗ (п=30)
	Р

	WBQ
	на початку хвороби
	5,32 [3,88;6,71]
	6,21 [4,61;7,88]
	0,037

	109/л
	через 3 міс
	4,37 [3,89;5,40]
	5,38 [4,36;6,26]
	0,004

	
	р
	0,028
	0,004
	

	LYM,
	на початку хвороби
	1,69±0,92
	1,50±0,60
	0,261

	109/л
	через 3 міс
	1,60±0,43
	1,84±0,57
	0,014

	
	р
	0,929
	<0,001
	

	NEU,
	на початку хвороби
	3,59±2,63
	4,29±2,08
	0,180

	109/л
	через 3 міс
	2,61±0,89
	3,05±1,14
	0,027

	
	р
	0,041
	<0,001
	

	EOS,
	на початку хвороби
	0,03 [0,02;0,12]
	0,02 [0,01;0,10]
	0,089

	109/л
	через 3 міс
	0,10 [0,06;0,16]
	0,12 [0,07; 0,19]
	0,054

	
	р
	0,047
	<0,001
	

	NLR
	на початку хвороби
	1,91 [1,24;2,73]
	2,73 [1,72;3,97]
	0,030

	
	через 3 міс
	1,58 [1,27;1,87]
	1,64 [1,22;2,13]
	0,673

	
	р
	0,036
	<0,001
	

	LYM/СРБ
	на початку хвороби
	0,20 [0,10;0,64]
	0,03 [0,01;0,06]
	<0,001

	
	через 3 міс
	1,88[0,92;4,00]
	0,66 [0,44;1,34]
	<0,001

	
	р
	<0,001
	<0,001
	


Примітка. WBS – число лейкоцитів; LYM – число лімфоцитів; NEU – число нейтрофілів; EOS – число еозинофілів; NLR-відношення нейтрофілів до лімфоцитів; LYM/СРБ-відношення лімфоцитів до С-реактивного білка. р - значущість відмінностей параметрів по горизонталі між групами 1 і 2, по вертикалі - всередині групи в динаміці на початку хвороби і через 3 місяці після виписки зі стаціонару

Аналіз даних табл. 3.2 показав, що на початковому етапі спостереження зареєстровано значне перевищення показників WBS, відносини NLR (нейтрофіли/лімфоцити) та зниження співвідношення LYM/СРБ (лімфоцити/СРБ) у пацієнтів у 2-й групі пацієнтів.

Виявлені закономірності у підвищенні показника NLR та зниженні LYM/СРБ відображають особливості перебігу нової коронавірусної інфекції, коли за відсутності на ранній стадії явних змін через 7-10 днів починають прогресувати клінічні прояви з вираженим системним підвищенням цитокінів та зниженням кількості лімфоцитів. Вважається, що ці клітини, експресуючи на своїй поверхні АПФП, піддаються прямому інфікуванню SARS-CoV-2, що призводить до їх апоптозу, крім цього підтримує лімфопенію процес атрофії лімфоїдної тканини збільшеним рівнем цитокінів.

У точці 3 місяців після виписки відзначено значне зниження показників WBQ NEU, відносини NLR і підвищення EOS, LYM/СРБ в обох групах і LYM у 2-й групі пацієнтів. Однак параметри WBQ LYM, NEU, залишаючись значно вище, ніж у групі без ССЗ, побічно підтверджують наявність у пацієнтів з ССЗ більш вираженої пролонгованої системної запальної реакції на тлі перенесеної коронавірусної інфекції.

Динаміка параметрів тромбоцитарної ланки представлені у табл. 3.3.

Таблиця 3.3. Порівняльна характеристика та динаміка тромбоцитарних параметрів у пацієнтів з відсутністю та наявністю серцево-судинних захворювань, що перенесли COVID-19 пневмонію, на початку хвороби та через 3 місяці після виписки зі стаціонару

	Показники
	Період обстеження
	Пацієнти без ССЗ  (п=30)
	Пацієнти з ССЗ (п=30)
	Р

	PLT,
	на початку хвороби
	198,36±77,15
	206,74±71,15
	0,564

	109/л
	через 3 міс
	206,88±45,13
	222,64±52,17
	0,092

	
	р
	0,409
	0,023
	

	PCT,
	на початку хвороби
	0,21±0,07
	0,22±0,06
	0,522

	%
	через 3 міс
	0,18±0,03
	0,18±0,04
	0,386

	
	р
	0,017
	0,001
	

	PDW,
	на початку хвороби
	13,70 [13,10; 15,20]
	13,35 [12,05; 14,30]
	0,039

	%
	через 3 міс
	15,80 [15,60;16,00]
	15,70 [15,60;15,90]
	0,197

	
	р
	0,002
	<0,001
	

	MPV,
	на початку хвороби
	11,40±0,97
	11,10±0,94
	0,160

	фл
	через 3 міс
	8,58±0,95
	8,23±0,88
	0,046

	
	р
	<0,001
	<0,001
	

	P-LCC,
	на початку хвороби
	36,74±7,57
	34,93±7,14
	0,292

	109/л
	через 3 міс
	26,37±8,24
	23,61±7,35
	0,061

	
	р
	<0,001
	<0,001
	

	PLR
	на початку хвороби
	134,70±51,88
	162,73±107,73
	0,161

	
	через 3 міс
	136,01±42,66
	131,47±51,02
	0,614

	
	р
	0,988
	0,017
	


Примітка. PLT – тромбоцити; PCT – тромбокрит; MPV – середній обсяг тромбоциту; PDW – відносна ширина розподілу тромбоцитів; PLR – відношення тромбоцитів до лімфоцитів; P-LCC – число великих тромбоцитів. р - значущість відмінностей параметрів по горизонталі між групами 1 і 2, по вертикалі - всередині групи в динаміці на початку хвороби і через 3 місяці після виписки зі стаціонару.

На початку хвороби значущої різниці в основних тромбоцитарних показниках між групами пацієнтів виявлено не було, крім збільшення показника PDW у 2-й групі. Привертає увагу динаміка через 3 міс - значне підвищення PLT і зниження PLR (відносини тромбоцитів/до лімфоцитів) у 2-й групі пацієнтів і односпрямоване значуще зниження PCT, PDW, MPV і P-LCC в обох групах пацієнтів.

За даними наукових публікацій кількість тромбоцитів може безпосередньо розрізняти пацієнтів із COVID-19 за тяжкістю захворювання. Тромбоцитопенія пов'язана з трикратним підвищенням ризику тяжкої форми COVID-19, що може передбачати розвиток внутрішньосудинної коагулопатії, яка часто переходить у дисеміноване внутрішньосудинне згортання. Взаємодії між ендотеліальними клітинами, тромбоцитами та лейкоцитами відіграють вирішальну роль у прокоагулянтному ефекті вірусних інфекцій. Інтерес до відношенню PLR у тому, що він, відбиваючи як агрегацію, і запальні механізми під час інфекційного процесу, то, можливо цінним параметром прогнозування ускладнень захворювання. Значення PLR на піку тромбоцитів під час лікування – це незалежний фактор відображення динаміки тяжкості процесу. PLR пацієнтів відображає ступінь вираженості цитокінового шторму, що може бути новим показником у моніторингу пацієнтів з COVID-19.

На наступному етапі в нашій роботі проведено аналіз параметрів гемостазу у пацієнтів із COVID-19 (табл. 3.4).

Таблиця 3.4. Порівняльна характеристика та динаміка параметрів гемостазу у пацієнтів з відсутністю та наявністю серцево-судинних захворювань, що перенесли COVID-19 пневмонію, на початку хвороби та через 3 міс після виписки зі стаціонару

	Показники
	Період обстеження
	Пацієнти без ССЗ  (п=30)
	Пацієнти з ССЗ (п=30)
	Р

	Фибриноген, г/л
	на початку хвороби
	4,17±1,19
	5,34±1,31
	<0,001

	
	через 3 міс
	2,39±0,50
	2,81±0,62
	<0,001

	
	p
	<0,001
	<0,001
	

	ПТИ, %
	на початку хвороби
	100,00 [90,00;100,00]
	100,00 [94,00;100,00
	0,580

	
	через 3 міс
	100,00 [94,60;105,00]
	104,00 [97,20;111,00]
	0,391

	
	р
	0,004
	<0,001
	

	МНО, ед
	на початку хвороби
	1,00 [1,00;1,05]
	1,00 [1,00;1,04]
	0,477

	
	через 3 міс
	1,02 [0,96;1,09]
	0,97 [0,90;1,06]
	0,046

	
	р
	0,220
	0,009
	

	АЧТВ, сек
	на початку хвороби
	33,40 [31,00;36,30]
	34,00 [30,90;38,70]
	0,355

	
	через 3 міс
	27,70 [26,40;29,20]
	26,80 [25,10;28,40]
	0,036

	
	p
	<0,001
	<0,001
	

	Д - димер, мкг/
	на початку хвороби
	0,27 [0,12;0,62]
	0,34 [0,23;0,65]
	0,899

	мл
	через 3 міс
	0,16 [0,12;0,31]
	0,22 [0,09;0,40]
	0,564

	
	p
	0,416
	0,080
	


Примітка. ПТІ – протромбіновий індекс; МНО – міжнародне нормалізоване ставлення; АЧТВ – активований частковий тромбопластиновий час. p - значущість відмінностей параметрів по горизонталі між групами 1 і 2, по вертикалі - всередині групи в динаміці на початку хвороби і через 3 місяці після виписки зі стаціонару.

З представлених у табл. 3.4 даних видно, що у 2-й групі пацієнтів з ССЗ на вихідній точці зареєстровано значне перевищення референсних значень рівня фібриногену (p<0,001), підвищений розкид значень АЧТВ, Д-димеру, порівняно з 1 групою. Через 3 місяці після виписки зі стаціонару зареєстровано значне зниження перерахованих параметрів (p<0,001, відповідно групам) та тенденція до зниження Д-димеру в обох групах пацієнтів. Отримані нами дані відображають помірно виражені ознаки коагулопатії, що характеризуються підвищеним вмістом фібриногену, легким тромбоцитопенією, подовженням активованого часткового тромбопластинового часу (АЧТВ) та підвищенням рівня Д-димеру.

Порівняльна характеристика біохімічних параметрів у пацієнтів в обох групах показала незначне перевищення референсних значень аспара-тамінотрансферази (АСТ) (32,5[23,00; 41,30] од/л), аланінамінотрасферази (АЛТ) (33,15, 24,90;45,90] од/л), загального холестерину  (4,33±1,27 ммоль/л) у 2-й групі пацієнтів, без істотної різниці між групами. Вихідне перевищення глюкози натще в обох групах (6,70 [5,89;7,20] та 7,05 [6,40;8,10] ммоль/л, відповідно) зі значним зниженням параметрів через 3 міс (p<0,001, відповідно до груп). Значне підвищення рівня загального холестерину через 3 місяці в обох групах (5,11±1,125 і 5,60±1,23 ммоль/л, p<0,001). І значне перевищення вихідних значень max СРБ (29,8[3,80;24,60] та 77,42[21,30;110,30 мг/л]) та ЛДГ (322,14±135,98; 401, 56±212,85 од/л) в обох групах зі зниженням параметрів через 3 міс, але перевищенням значень, що зберігається, у 2-й групі в порівнянні з 1-ї (p<0,001, відповідно).

Крім цього, необхідно зазначити, що до контрольної точки 3 місяців у пацієнтів з ССЗ були виявлені, що перевищують як референсні значення, так і показники в 1-й групі, рівні високочутливого-СБР (вч-СРБ), гомоцистеїну та інтерлейкіну - 6 (2 ,13±2,26, 4,13±3,92 мг/л), (14,36±6,08, 14,67±6,69 ммоль/л), (1,75[1,30;2 ,45], 2,26 [1,60;3.90] пг/мл), які відображають підвищений судинний запальний потенціал для можливих небажаних подій, що зберігається у пацієнтів у постковидному періоді, незважаючи на проведення планової комплексної медикаментозної терапії.

На вихідній та контрольній точці для вивчення характеру асоціації, представлених у роботі параметрів, було проведено кореляційний аналіз. Виявлено численні різноспрямовані взаємозв'язки між гематологічними, коагулопатичними та біохімічними параметрами. Так, наприклад, асоціація NLR з maxСРБ (r= 0,681 p= 0,000), фібриногеном (r= 0,433 p= 0,003), ЛДГ(г= 0,433 p= 0,003), АЧТВ (r= 0,504 p= 0; PLR c maxСpБ (r= 0,540 p= 0,000), фібриногеном (r= 0,369 p= 0,012), ЛДГ (r= 0,341 p= 0,049), АЧТВ (r= 0,383 p= 0,007), LY p = 0,000); EOS з ЛДГ (r = -0,406 p = 0,017), КФК (r = -0,394 p = 0,034), PLT (r = 0,454 p = 0,001); Д-димера з LYM та EOS (r=-0,376 p=0,028, r=-0,426 p=0,017 відповідно); maxСРБ з NEU (r=0,650 p=0,000), EOS (r=-0,498 p=0,000), фібриногеном (r=0,544 p=0,000), КФК (r=0,478 p=0,015), ЛД 0,001), АЧТВ (r = 0,672 p = 0,000) та ін.

Результати статистичної обробки даних відобразили глибокий взаємозв'язок усіх лабораторних параметрів, що свідчить про єдиний патогенетичний механізм залучення різних біологічних процесів у розвиток та перебіг пролонгованого у часі патологічного процесу, здатного зберігати потенційні можливості до розвитку відстрочених нових епізодів ССЗ та судинних катастроф. На контрольній точці 3 місяці після виписки зі стаціонару у групі пацієнтів без ССЗ на підставі даних інструментального обстеження (добове моніторування артеріального тиску та навантажувальні проби ЕКГ) було зареєстровано виявлення нових випадків серцево-судинних захворювань, зокрема АГ та ІХС у 6,1 % спостерігаються пацієнтів.

З метою виявлення взаємозв'язку досліджуваних біомаркерів з обсягом ураження легень на початковому етапі дослідження нами використано аналіз уніваріантної логістичної регресії. З усіх проаналізованих параметрів крові з вихідним об'ємом ураження легень понад 50 % асоціювалися рівні лімфоцитів, нейтрофілів, АЧТВ та ЛДГ. Дані логістичної регресії показали, що при зниженні лімфоцитів на 1 ус. од. шанс збільшення обсягу поразки легень підвищується на 6,48% (ЗОШ 0,935 (95% ДІ 0,8830,990; р=0,022), при збільшенні на 1 ус. од. рівня нейтрофілів (ЗОШ 1,064 (95% ДІ 1,014-1,117)) р=0 , АЧТВ (ЗОШ 1,113 (95% ДІ 1,001-1,238; р=0,048) та ЛДГ (ЗОШ 1,006 (95% ДІ 1,001-1,011; р=0,022) шанс підвищення обсягу ураження легень зростає на 6,4 і 6% відповідно.

3.3 Визначення критерію Стьюдента

Незважаючи на те, що COVID-19 вважається, перш за все, інфекцією дихальних шляхів, наявні наукові дані свідчать про те, що його слід розглядати як системне захворювання, яке зачіпає ще й серцево-судинну, шлунково-кишкову, неврологічну, кровотворну та імунну системи.

На сьогоднішній день отримані наукові результати однозначно констатують, що при COVID-19 від початку захворювання має місце активація гемостазу, внутрішньосудинного згортання та тромбоутворення як у великих, так і в судинах дрібного калібру життєво важливих органів, що визначає результат захворювання. Причому процес внутрішньосудинного згортання в капілярах легені (легенева інтраваскулярна коагуляція) відіграє важливу роль у розвитку гострого респіраторного дистрес-синдрому та об'єму ураження легеневої тканини. Нова коронавірусна інфекція викликає розвиток загальнобіологічної реакції активації системної запальної відповіді, що проявляється цитокіновим і тромботичним штормом, що визначає ступінь тяжкості стану пацієнтів.

Дослідження показало, що отримані нами результати узгоджуються з низкою опублікованих даних у галузі вивчення лабораторних гематологічних параметрів у пацієнтів з COVID-19. Так, відомо, що еритроцити при COVID-19 визначають тяжкість гіпоксемії та анемії у пацієнтів з пневмонією, при цьому можуть змінюватися параметри кількості еритроцитів, рівня гемоглобіну, обсягу та форми еритроцитів, з формуванням еритроцитарних монетних стовпчиків (сладжів), здатних порушуючи постачання тканин киснем. Лімфопенія та еозинопенія є одними з найбільш показових проявів нової інфекції і мають прогностичний потенціал. У низці досліджень зазначено, що ставлення нейтрофілів до лімфоцитів та тромбоцитів до лімфоцитів мають прогностичну значущість при виявленні тяжкого перебігу захворювання. Вже показано, що відстеження динаміки кількості лімфоцитів, RDW-CV, тромбоцитів та маркерів запалення як ЛДГ, СРБ та ІЛ-6 може передбачити критичний стан та сприяти своєчасному наданню інтенсивної терапії. 

Крім цього, проспективне спостереження пацієнтів після COVID-19 дозволило нам на проміжній точці - 3 місяці після виписки зі стаціонару показати, що в групі пацієнтів з ССЗ зберігається ряд виявлених вихідних гематологічних, біохімічних та імунологічних змін, взаємозв'язок між параметрами яких може свідчити про збереження пролонгу. реакції системного та локального судинного запального процесу, демонструючи наявність прогностичного потенціалу для розвитку відстрочених кардіоваскулярних подій у пацієнтів у постковидному періоді.

Таким чином, динамічний контроль лабораторних параметрів має прогностичну цінність в оцінці характеру перебігу COVID-19-асоційованої пневмонії у пацієнтів з ССЗ та розробці алгоритму персоніфікованого моніторингу за пацієнтами у постковидному періоді з метою своєчасної корекції терапії для запобігання відстроченим серцево-співрозчинам.

Висновки до третього розділу

Дослідження показало, що отримані нами результати узгоджуються з низкою опублікованих даних у галузі вивчення лабораторних гематологічних параметрів у пацієнтів з COVID-19. Так, відомо, що еритроцити при COVID-19 визначають тяжкість гіпоксемії та анемії у пацієнтів з пневмонією, при цьому можуть змінюватися параметри кількості еритроцитів, рівня гемоглобіну, обсягу та форми еритроцитів, з формуванням еритроцитарних монетних стовпчиків (сладжів), здатних порушуючи постачання тканин киснем. Лімфопенія та еозинопенія є одними з найбільш показових проявів нової інфекції і мають прогностичний потенціал. У низці досліджень зазначено, що ставлення нейтрофілів до лімфоцитів та тромбоцитів до лімфоцитів мають прогностичну значущість при виявленні тяжкого перебігу захворювання. Вже показано, що відстеження динаміки кількості лімфоцитів, RDW-CV, тромбоцитів та маркерів запалення як ЛДГ, СРБ та ІЛ-6 може передбачити критичний стан та сприяти своєчасному наданню інтенсивної терапії. 

Крім цього, проспективне спостереження пацієнтів після COVID-19 дозволило нам на проміжній точці - 3 місяці після виписки зі стаціонару показати, що в групі пацієнтів з ССЗ зберігається ряд виявлених вихідних гематологічних, біохімічних та імунологічних змін, взаємозв'язок між параметрами яких може свідчити про збереження пролонгу. реакції системного та локального судинного запального процесу, демонструючи наявність прогностичного потенціалу для розвитку відстрочених кардіоваскулярних подій у пацієнтів у постковидному періоді.

Таким чином, динамічний контроль лабораторних параметрів має прогностичну цінність в оцінці характеру перебігу COVID-19-асоційованої пневмонії у пацієнтів з ССЗ та розробці алгоритму персоніфікованого моніторингу за пацієнтами у постковидному періоді з метою своєчасної корекції терапії для запобігання відстроченим серцево-співрозчинам.
ВИСНОВКИ
СOVID-19, викликаний SARS-CoV2, призвів до значної захворюваності та смертності у всьому світі та став новою загрозою для здоров'я. 
COVID-19 впливає не тільки на дихальну, а й на серцево-судинну систему. Кілька механізмів лежать в основі ураження серцево-судинної системи, включаючи пряму інвазію, запалення, тромбоз, синтез аутоантитіл та дисбаланс кисню. Серцево-судинними проявами COVID-19 є гострий коронарний синдром, аритмія та серцева недостатність. Тому, крім рутинних обстежень, у пацієнтів із серцево-судинними проявами розглядаються допоміжні серцево-судинні дослідження, такі, як серцеві біомаркери, візуалізація серця, електрокардіографія, ехокардіографія та ангіографія. Подібно до інших пацієнтів, лікування переважно симптоматичне. Для пацієнтів, які одужали від COVID-19 із серцево-судинними проявами, рекомендується регулярне подальше спостереження.

Серцево-судинні захворювання часто зустрічаються у пацієнтів з COVID-19, тому у них відзначають підвищений ризик захворюваності та смертності. Пошкодження міокарда спостерігається більш ніж у 15% тяжкохворих. Декілька перспективних методів лікування перебувають у стадії дослідження, але на сьогодні немає жодного з доведеною клінічною ефективністю. Продовження  клінічно показаної терапії інгібіторами АПФ та антагоністами рецепторів ангіотензину ІІ рекомендується згідно з наявними на даний момент доказами.

Дослідження показало, що отримані нами результати узгоджуються з низкою опублікованих даних у галузі вивчення лабораторних гематологічних параметрів у пацієнтів з COVID-19. Так, відомо, що еритроцити при COVID-19 визначають тяжкість гіпоксемії та анемії у пацієнтів з пневмонією, при цьому можуть змінюватися параметри кількості еритроцитів, рівня гемоглобіну, обсягу та форми еритроцитів, з формуванням еритроцитарних монетних стовпчиків (сладжів), здатних порушуючи постачання тканин киснем. Лімфопенія та еозинопенія є одними з найбільш показових проявів нової інфекції і мають прогностичний потенціал. У низці досліджень зазначено, що ставлення нейтрофілів до лімфоцитів та тромбоцитів до лімфоцитів мають прогностичну значущість при виявленні тяжкого перебігу захворювання. Вже показано, що відстеження динаміки кількості лімфоцитів, RDW-CV, тромбоцитів та маркерів запалення як ЛДГ, СРБ та ІЛ-6 може передбачити критичний стан та сприяти своєчасному наданню інтенсивної терапії. 

Крім цього, проспективне спостереження пацієнтів після COVID-19 дозволило нам на проміжній точці - 3 місяці після виписки зі стаціонару показати, що в групі пацієнтів з ССЗ зберігається ряд виявлених вихідних гематологічних, біохімічних та імунологічних змін, взаємозв'язок між параметрами яких може свідчити про збереження пролонгу. реакції системного та локального судинного запального процесу, демонструючи наявність прогностичного потенціалу для розвитку відстрочених кардіоваскулярних подій у пацієнтів у постковидному періоді.

Таким чином, динамічний контроль лабораторних параметрів має прогностичну цінність в оцінці характеру перебігу COVID-19-асоційованої пневмонії у пацієнтів з ССЗ та розробці алгоритму персоніфікованого моніторингу за пацієнтами у постковидному періоді з метою своєчасної корекції терапії для запобігання відстроченим серцево-співрозчинам.
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