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■ ‘ е-а роботи -  оцінити ефективність глюкокортикоїдної терапії у хворих з міокардитом зі зниженою фракцією 
яс  ̂ ■ вого шлуночка, що розвинувся після перенесеної СОУЮ -19 інфекції.

• гтеріали і методи. Представлені результати терапії глюкокортикоїдами у 32 хворих віком (35,2±2,3) року з 
: —  -.'.іокардитом, що розвинувся після перенесеної СОУЮ -19 інфекції, і фракцією викиду лівого шлуночка < 

- І  : г. /сім пацієнтам було призначено 3-місячний курс метилпреднізолону в добовій дозі 0,25 мг/кг з подальшим 
- :  г-.-звим  зниженням дози на 1 мг у тиждень до повної відміни через 6 місяців від початку лікування.

Результати та обговорення. Аналіз результатів обстежень проводили в 1 -й місяць від дебюту міокардиту до при- 
- :  -е— ч глюкокортикоїдів та через 6 міс спостереження. Через 6 міс відбулося зменшення на 18,5 % індексу кінце- 

і  : ~сг'чного об'єму, збільшення на 23,8 % фракції викиду лівого шлуночка і на 39,8 ° величини поздовжньої 
гр ; :  і _=-ої систолічної деформації. При магнітно-резонансній томографії серця кількість сегментів лівого шлуночка, 
с запальними змінами, зменшилася з (6,22+0,77) до (2,89±0,45), а кількість сегментів із наявністю фібротич-

— ; - —атистично значуще не змінилася. Через 6 міс лікування відбулося статистично значуще зниження концен-
— : _ ’ -оозапальних цитокінів і кардіоспецифічних антитіл.

:-:-ювки. Застосування 6-місячного курсу глюкокортикоїдної терапії у хворих з міокардитом, що розвинувся 
шат СО  /Ю-19 інфекції, сприяло покращанню скоротливої здатності лівого шлуночка на тлі суттєвого зменшення 
ОІ: є пального ураження лівого шлуночка та зниження концентрації прозапальних цитокінів і кардіоспецифічних

•—  Л
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Коронавірусна хвороба 2019 року
(СОУЮ-19), що викликається важким 

яг трнм респіраторним коронавірусом 2 
|£АЛ5-СоУ-2), була оголошена Всесвітньою орга- 

Ьвапіею охорони здоров’я глобальною пандемією і 
т л а  причиною сотень тисяч смертей у всьому 
а  ті [39]. У зв’язку з тим, що з кожним днем збіль- 
руст'г-;.? кількість підтверджених випадків захво-
■ • їня. уявлення про клінічні прояви інфекції 
X) . ‘13-19 помітно змінилися. Крім того, зростає 

К ^ т" : хоєння з приводу збільшення кількості
■  ~ _-;ів тривалого перебігу інфекції СОУГО-19 

_ ой СОУГО) у пацієнтів, які внаслідок цього 
■ а  вгс втрачають працездатність [ЗО].

Крім звичайних клінічних проявів респіратор­
ного ураження, що варіюють від легких респіра­
торних симптомів до дихальної недостатності, тра­
пляються випадки ураження серцево-судинної 
системи, викликані цим вірусним захворюванням 
[43, 54]. У низці досліджень повідомлялося, що 
інфекція СОУГО-19 супроводжується широким 
спектром серцево-судинних ускладнень, включаю­
чи гострий коронарний синдром (ГКС), порушен­
ня ритму серця, гостру та хронічну серцеву недо­
статність (СН), гострий міокардит і раптову серце­
ву смерть [20, 43]. Ураження міокарда відносно 
часто виникає в пацієнтів з СОУГО-19 (7-23 % 
випадків) і пов’язане з вищим рівнем смертності
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[3]. Так, у 7 % пацієнтів, що помирають від корона- 
вірусної хвороби, причинами смерті є гостра СН та 
кардіогенний шок [38]. Проте обмежена кількість 
звітів про випадки і фактори, що впливають на 
захворювання, а також відсутність належних мето­
дів діагностики міокардиту, пов’язаного з СОУГО- 
19, не дозволяють встановити точну частоту міо­
кардиту, що розвивається внаслідок СОУГО-19.

На сьогодні, попри те, що в усьому світі діа­
гностовано мільйони інфекцій 5АК§-СоУ-2, немає 
остаточних доказів того, що §АК5-СоУ-2 є новим 
кардіотропним вірусом, який викликає пряме 
пошкодження кардіоміоцитів. Тому наші знання 
про СОУГО-19 потребують глибшого вивчення 
проблеми для розуміння патофізіології, визначен­
ня клінічних проявів, проведення диференціальної 
діагностики постковідних ускладнень, зокрема 
постковідного синдрому і міокардиту, пов’язаного 
з СОУГО-19.

Частота захворюваності на міокардит, 
пов'язаний з СОУЮ-19

Через обмежену кількість історій хвороби і 
ретроспективних досліджень точна частота міо­
кардиту, викликаного інфекцією СОУГО-19, поки 
не встановлена. Більше того, міокардит може бути 
пов’язаний з кількома факторами, включаючи від­
сутність належних діагностичних критеріїв і мето­
дів діагностики. Пошкодження міокарда можливо 
запідозрити при постійно підвищеному рівні тро- 
поніну в сироватці крові, при якому ішемія міокар­
да клінічно не підтверджена. Оскільки тропонін, 
як біомаркер серцевого пошкодження, часто підви­
щується в госпіталізованих пацієнтів, його інтер­
претація і ефективність вимагають ретельного роз­
гляду.

Кілька досліджень показали, що ураження 
міокарда (переважно гострий міокардит) спостері­
галося менш ніж у 10 % підтверджених випадків 
СОУГО-19. Зовсім недавно 3. 5Ьі та співавтори 
повідомили, що до 20 % пацієнтів з СОУГО-19 у 
їхньому дослідженні мали пошкодження міокарда 
[43]. Т. Сио та співавтори повідомляли, що 7,6 % 
смертей під час СОУГО-19 були пов’язані з ура­
женням міокарда й ускладненою ним СН без оста­
точного діагнозу міокардиту [19]. Дослідження 
тяжкохворих пацієнтів з СОУГО-19 показало, що у 
33 % (п=7) пацієнтів розвинулася кардіоміопатія 
[55]. В інших повідомленнях описані результати 
розтину пацієнта після смерті в результаті блиска­
вичної форми міокардиту з високим вірусним 
навантаженням за відсутності респіраторних симп­
томів, у якого на тлі запального мононуклеарного 
інфільтрату в тканини міокарда не було виявлено 
ЗАКЗ-СоУ-2 [1,23].

Дослідження, в яке увійшли 44 672 пацієнти 
підтвердженим СОУГО-19 (включаючи легк 
випадки), показало, що 4,2 % мали супутні серце 
во-судинні захворювання, але на їх частку припа 
дало 22,7 % всіх смертей, при цьому показни: 
летальності становив 10,5 % порівняно з 2,3 % ; 
загальній групі в цілому [29, 37]. Так само є повідо 
млення про підвищення ризику госпіталізацї 
тяжкості хвороби і збільшення смертності від 5 д
10 разів у пацієнтів за наявності серцево-судинни 
захворювань, що викликає стурбованість, з огляд 
на високу поширеність цієї групи супутніх захвс 
рювань у загальній популяції [2].

Патофізіологія міокардиту, 
асоційованого з СОУіЬ-19

Сам механізм пошкодження міокарда, а тако; 
більшість патологій, викликаних вірусої 
§АКЗ-СоУ-2, є предметом дослідження багатьо 
експертів. Безумовно, можна припустити кільк 
механізмів пошкодження міокарда при заражені 
СОУГО-19: непряме пошкодження за рахуно 
активації вродженої імунної відповіді шляхо: 
вивільнення прозапальних цитокінів, а тако; 
активація адаптивних механізмів автоімунног 
типу за допомогою молекулярної мімікрії; прям 
пошкодження міоцитів за допомогою поєднанн 
вірусу 8АК5-СО-2 з рецепторами ангіотензинш 
ретворювального ферменту 2 (АПФ2), які експр( 
суються в міокарді; виникнення індукованого вас 
куліту в результаті імунологічної відповіді н 
інфекцію [5, 7, 9].

Інфекція 5АК5-СоУ-2 зазвичай має три фазі 
перша -  безсимптомний інкубаційний період 
наявністю вірусу, що виявляється, або без ньоп 
друга -  неважкий симптоматичний період з наяі 
ністю вірусу, що виявляється; і третя -  важка реї 
піраторна симптоматична фаза з високим віруї 
ним навантаженням [44]. У перших двох фаза 
переважна імунна відповідь є природною, опос< 
редковується інтерферонами, макрофагами і гр; 
нулоцитами і вважається «захисною» фазою. Я 
тільки відбувається перехід до останньої фазі 
адаптивна імунна відповідь, опосередкована леї 
коцитами, які відрізняються від Т-клітин (з урах1 
ванням лімфоцитопенії, що часто спостерігаєтьс 
при тяжкій формі СОУГО-19), та інтерлейкінам 
може призвести до цитокінового шторму і ста/] 
«пошкодження» [37, 44].

Цитотоксичність, опосередкована Т-лімф< 
цитами, поряд з прямим пошкодженням кліти 
сприяє розвитку вірусного міокардиту, а синдро 
цитокінового шторму ускладнює його перебіг [14 
Кілька моделей на тваринах надали докази патолі 
гічних фаз, які починаються з вірусно-опосере^



■ даного лізису кардіоміоцитів. Це вірус-опосе- 
Івдковане ушкодження призводить до активації

-женої імунної відповіді з вивільненням проза- 
Иі_*ьшїх цитокінів [4, 39]. Білки, що вивільняють­
ся з результаті лізису клітин, можуть створювати 
■гтопи, подібні до вірусних антигенів, і представ- 
т?—,'ся через головний комплекс гістосумісності 
В чужорідні. Важкий ланцюг міозину, головний 
■руктурнйй білок серцевого м’яза, є прикладом 
|рєї молекулярної мімікрії. Адаптивна імунна від-
■ ьіль опосередковується активацією антитіл і 
к л іт и н . Т-хелперні клітини і цитотоксичні 
Г-клітини управляють своїми відповідями, запус-

чи запальний каскад і цитоліз: Т-хелпери (ТЬ)
1-го типу -  інтерферон у (ІФН-у), ТЬ2 -  напри- 
□ 2Л . інтерлейкін (ІЛ)-4, ТЬ17 -  ІЛ-17 і ТЬ22 -  
Л-22. Пізніше макрофаги мігрують до місця 
»: і^кодження міокарда [13, 14].

У кількох дослідженнях повідомлялося, ІЦО 
■дієнти, інфіковані 5АК5-СоУ-2, мали високі 
с;:-:: ІЛ-2[3, ІЛ-6, ІЛ-7, ІФН-у, ІФН-індукованого 
іяка-10 (ІР-10) і хемоатрактантного білка моно- 
ктів, білка 1 (МСР-1) і фактора некрозу пухлини
- ОНП-а), що призводять до цитокінового штор- 
V через активацію Т-хелперних клітин 1-го типу 
15 41]. У своїх роботах С. СЬеп та співавтори 
вказали, що синдром вивільнення цитокінів є 
гновою патофізіології фульмінантного міокарди- 

5АКЗ-СоУ-2 [15]. Саме ІЛ-б відіграє ключову 
»ль у розвитку цитокінового шторму, що викли- 
»є генералізовану ендотеліальну дисфункцію, 
»'то збільшення проникності судинної стінки, що 
'нзводить до розвитку поліорганної недостатнос- 

в тому числі пошкодження міокарда. До- 
ідження показали, що ІЛ-6 є клінічним предик- 
ром смертності від зараження СОУГО-19, тому 
'^спрямоване визначення рівня ІЛ-6 у пацієнтів 
тіравдано для контролю цитокінового шторму і 
значення подальшої терапевтичної тактики [41].

Як інший механізм була запропонована пряма 
гслікація вірусу в міоцитах. У.У. 2Ьеп§ та співав- 
мі запропонували механізм, при якому ЗЛИЗ­
УЄ взаємодіє з АПФ2, який широко експресу- 
,ся не тільки в тканинах легенів, а й у міокарді та 
іотелії судин [56]. 5АК5-СоУ-2 -  це бета-РНК 
юнавірус, який має кілька глікопротеїнів із 
пами (5), які виступають далеко від поверхні 
усу. ЗАК.З-СоУ-2 зв’язується з АПФ2 через свій 
ріке білок, використовуючи його як точку входу 
;літину. У ренін-ангіотензин-альдостероновій 
темі АПФ2 каталізує перетворення ангіотензи-
II в ангіотензин 1-7, який діє як судинорозши- 
?альний засіб, а також має захисний вплив на 
цево-судинну систему [56]. Зв’язування вірусу 
зцептором АПФ2 приводить до переважання 
кту ангіотензину II, який, у поєднанні з втра­

тою кардіопротективних ефектів ангіотензину 1-7, 
сприяє розвитку запалення, спазму судин (гіпер­
тензії) і тромбозу, а в подальшому збільшує ризик 
розвитку СН [55].

Хоча є обмежені докази того, що СОУГО-19 
безпосередньо проникає в міоцити, патологічні 
зразки показують спектр ураження міокарда, по­
чинаючи від кількох інтерстиціальних мононукле- 
арних запальних інфільтратів без значного міоне- 
крозу до вірусної присутності в міоцитах [34, 54]. 
У дослідженні у 41 % пацієнтів, які померли від 
СОУГО-19, у 61,5 % сердець виявили
ЗАКЗ-СоУ-2 з високим вірусним навантаженням 
(> 1000 копій/мкг РНК) [50]. В іншому дослі­
дженні АЖ  І)иагІе-Ке1х) та співавтори виявили 
РНК ЗАК5-СоУ-2 у посмертному мазку з носо­
глотки, а також у серцевій і легеневій тканинах 
дитини за допомогою полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) у реальному часі [17]. Фактично, 
посмертний ПЛР-аналіз серцевої тканини в режи­
мі реального часу виявив вірусний геном у 35 % 
пацієнтів (п=7/20), померлих від атипової пневмо­
нії (ЬіІр5://\¥\¥\¥.езсагс1іо.ог§/) ЕсІисаСюп /  СОУГО- 
19-ап(1-Сагс1іо1о§у /  Е5С-СОУГО-19-СиісІапсе).

СОУЮ-19 і міокардит: 
клінічні симптоми

Клінічні прояви міокардиту, пов’язаного з 
СОУГО-19, не мають специфічних ознак. 
Міокардит може мати безліч скарг, від легких 
симптомів, таких як втома, біль за грудниною і 
прискорене серцебиття, до небезпечних для життя 
проявів, таких як кардіогенний шок або раптова 
серцева смерть, унаслідок шлуночкових аритмій 
[2]. Класично міокардит має вірусний продромаль- 
ний період (лихоманка, міалгія та респіраторні/ 
шлунково-кишкові симптоми), але він може бути 
надзвичайно різноманітним [11, 32]. У той час як у 
деяких дослідженнях повідомлялося про пацієнтів 
з легким дискомфортом у грудях і прискореним 
серцебиттям, в інших дослідженнях реєстрували 
стомлюваність, задишку, дискомфорт та/або біль 
за грудниною серед частих проявів, за рахунок 
чого в більшості пацієнтів ці симптоми складно 
віддиференціювати від інших причин [26, 41]. 
Когортне дослідження, за участю 416 госпіталізо­
ваних пацієнтів клінік Ухані (Китай) з підтвердже­
ною інфекцією СОУГО-19, показало, що біль у 
грудях виявлявся у 3,4 % хворих, також пацієнти з 
підвищеним рівнем тропоніну І частіше страждали 
на біль у грудях, ніж пацієнти без підвищення 
рівня тропоніну І (13,4 % проти 0,9 %, відповідно; 
р<0,001) [43].

У більшості випадків міокардит після інфекції 
СОУГО-19 має легкий і середній ступінь тяжкості



перебігу захворювання без виражених клінічних 
проявів і тяжких ускладнень. Однак у деяких кри­
тичних випадках СОУГО-19 може розвинутися 
фульмінантний міокардит, який у цих пацієнтів 
виявляється у вигляді дисфункції лівого шлуноч­
ка (ЛШ ) і появою ознак гострої СН протягом 2-3 
тижнів після вірусної інфекції. До ранніх ознак 
фульмінантного міокардиту належать низький 
пульсовий артеріальний тиск, синусова тахікардія, 
фебрильна температура і ретикулярний ліведо, які 
дуже нагадують ранні ознаки сепсису [15, 23].

Останнім часом особливу увагу приділяють 
тривалому перебігу ковідної інфекції (Ьоп§ 
СОУГО), симптоми якої формують кілька етапів 
одужання. Він охоплює як тривалий симптомний 
СОУГО-19: ознаки і симптоми зберігаються від 4 
до 12 тижнів, так і синдром після СОУГО-19 -  
постковідний синдром, симптоми якого тривають 
більше 12 тижнів без підтвердження наявності 
будь-якої причини. Розвиток Ьоп§ СОУГО не має 
залежності від тяжкості перебігу гострої інфекції 
та факту госпіталізації. Але в осіб похилого віку, 
жінок і тих, у кого було п’ять або більше симптомів 
на першому тижні захворювання СОУГО-19, часті­
ше розвивалися симптоми тривалого СОУГО [ЗО]. 
Зазвичай цей стан характеризується наявністю 
кількох перехресних груп симптомів, однією з 
яких є кардіальна група, до якої належать біль у 
ділянці серця, серцебиття, нестача повітря або 
задишка, і яка потребує в цьому випадку запере­
чення діагнозу міокардиту, що виникає після 
гострого перебігу інфекції СОУГО-19.

Алгоритм діагностики клінічно 
підозрюваного міокардиту 
після СОУЮ-19

Міокардит -  запальне захворювання серцево­
го м’яза без ознак ішемії [14]. Підвищення рівня 
тропоніну І і МВ-фракції креатинфосфокінази в 
сироватці крові більш ніж у 3 рази вище від норма­
тивних значень, що вказує на ураження міокарда, 
часто трапляється при хворобі СОУГО-19 і 
пов’язане з несприятливим прогнозом. У пацієнтів 
з високим серцево-судинним ризиком високий 
рівень тропоніну реєструється у 20-30 % випадків, 
госпіталізованих з приводу інфекції СОУГО-19 
[18]. С. Ниап§ та співавтори повідомили, що 31 % 
пацієнтів з СОУГО-19, госпіталізованих у відді­
лення інтенсивної терапії, мали підвищений рівень 
тропоніну порівняно з 4 % пацієнтів загального 
профілю [24].

Комбінація клінічних симптомів, наявність 
прозапальних біомаркерів має важливе значення 
для діагностики міокардиту в пацієнтів з 
СОУГО-19. Легкий дискомфорт за грудниною і

прискорене серцебиття можуть бути єдиними 
клінічними проявами міокардиту СОУГО-19, 
тому в більшості пацієнтів складно охарактеризу­
вати цей стан. Пошкодження міокарда є досить 
ймовірним пізнім проявом, коли в пацієнтів з 
СОУГО-19 спостерігається розвиток тяжкої рес­
піраторної інфекції з гіпоксією або ознаками 
гострого респіраторного дистрес-синдрому 
(ГРДС) [54]. У випадках тяжкої форми СОУГО- 
19 значне підвищення тропоніну в сироватці крові 
допомагає в діагностиці ураження серця [27]. 
Дослідження Р. 2Ьои та співавторів показало, що 
рівні високочутливого тропоніну І були значно 
вищими до 4-го дня у хворих, що не вижили при 
СОУГО-19, порівняно з тими, що вижили (8,8 
проти 2,5 пг/мл, відповідно, р<0,01). Дослідники 
встановили, що ураження міокарда є предикто- 
ром смертності й тяжчого перебігу захворювання 
в пацієнтів з підтвердженим СОУГО-19 [57]. У 
метааналізі, який охопив 341 пацієнта, рівні тро­
поніну І були значно збільшені в пацієнтів у кри­
тичному стані порівняно з пацієнтами з легшими 
формами захворювання [35].

Однак також не можна заперечити міокардит 
при низькому рівні тропоніну. Додатково слід визна­
чати рівень лактату та інших запальних маркерів 
(ШОЕ, С-реактивного білка) у сироватці крові, 
І\ПГ-ргоВКР/ВМР, що часто підвищуються при міо­
кардиті в пацієнтів з СОУГО-19 [27]. Імунологічні та 
серологічні тести на вміст кардіоспецифічних анти­
тіл теж необхідно проводити, але після закінчення 
гострої фази інфекційного процесу.

В умовах СОУГО-19 значуще підвищення біо­
маркерів інформує лікарів про ураження серцево- 
судинної системи і загальний прогноз. Хоча підви­
щення рівня тропоніну в плазмі не обов’язково 
вказує на наявність СН або гострого інфаркту міо­
карда, але зв’язок з високим рівнем С-реактивного 
білка, прокальцитоніну, натрійуретичного пептиду і 
меншою кількістю лімфоцитів дозволяє припусти­
ти, що важкість запалення й ураження серця 
пов’язані з пошкодженням міокарда [19, 20].

Електрокардіографія (ЕКГ) часто використо­
вується для діагностики міокардиту. У пацієнтів з 
міокардитом зазвичай спостерігаються відхилення 
на електрокардіограмі, такі як підйом сегмента 5Т, 
депресія РК [22]. До інших ознак, які трапляються 
в пацієнтів з міокардитом, належать блокада ніжок 
пучка Гіса, що вперше виникла, подовження інтер­
валу (УГ, патерн псевдоінфаркту, шлуночкова екс­
трасистолія та/або брадіаритмія з атріовентрику- 
лярною вузловою блокадою [22]. Однак ЕКГ не є 
ні специфічною, ні чутливою для діагностики міо­
кардиту. Проте виконання ЕКГ є обов’язковим 
методом дослідження для всіх госпіталізованих 
пацієнтів з інфекцією СОУГО-19, оскільки це може



допомогти визначити наявність і тяжкість уражен­
ня міокарда.

Ехокардіографія -  важливий неінвазивний 
метод першої лінії діагностики міокардиту, який 
може допомогти в проведенні диференціальної діа­
гностики різних причин СН, зокрема таких як 
гострий інфаркт міокарда і вади серця [12, 31]. 
Глобальний гіпокінез ЛШ, порушення його регіо- 
нарної скоротливості, а також дилатація лівих від­
ділів серця -  основні ознаки ураження міокарда [8, 
47]. За даними трансторакальної ехокардіографії у 
госпіталізованих пацієнтів з СОУГО-19 найбільш 
частою патологією була виявлена дилатація і дис­
функція правого шлуночка (39 % пацієнтів), за 
якою слідували діастолічна дисфункція (16 %) і 
лістолічна дисфункція (10 %) ЛШ, тільки у 32 % 
пацієнтів спостерігали нормальні показники ехо­
кардіографії [6, 47].

Одним із найточніших методів ультразвуко­
вої діагностики серця при нормальній фракції 
гіікиду (Ф В) ЛШ є спекл-трекінг ехокардіогра- 
Ьія (СТЕ). Оцінка параметрів глобальної і сег- 
ентарної поздовжньої систолічної деформації 

ЛШ є чутливим методом виявлення порушень 
хоротливості міокарда в осіб зі збереженою 

ФВЛШ  [46]. Результати З Б  СТЕ добре корелю­
ють з аналізом деформації за допомогою магніт- 
-:о-резонансної томографії (М РТ) [25]. Зниження 
показників руху площини трикуспідального кіль- 
пя і зміна фракційної площі правого шлуночка, 
зниження поздовжньої деформації правого шлу­
ночка, визначеної за допомогою 2В  СТЕ, є зна- 
ч у щ и м и  предикторами смертності пацієнтів з 
складненнями СОУГО-19 [33].

МРТ -  цінний метод діагностики міокардиту. 
Патологічні зміни за даними МРТ серця з кон­
трастуванням гадолінієм у вигляді запальних та 
гібротичних змін у міокарді та/або перикарді спо­
стерігаються в 50-60 % випадків [25]. Критерії
■ яке Ьоиізе для МРТ серця забезпечують високу 
діагностичну точність і надійність для діагностики 
міокардиту зі специфічністю 91 % і чутливістю 
:7 % [21]. На МРТ серця визначається потовщен­
ню міокардіальної тканини за рахунок набряку з 
посиленням інтенсивності Т-1 сигналу від міокар­
да. що свідчить про гіперемію в зоні запального 
процесу, а в тяжких випадках виявляється відстро­
чене контрастування за рахунок наявності некро­
тичних змін міокарда. Для діагностики міокардиту, 
пов’язаного з СОУГО-19, для оцінки МРТ- 
-.х')ражень використовують Еаке Ьоиізе критерії 
40]. Проте багато авторів заперечують можливість 

проведення МРТ у нестабільних пацієнтів з клі­
нічно значущими порушеннями ритму. У таких 
■: итичних випадках доцільним є застосування 
нмп’ютерної томографії з контрастуванням під
■ нтролем ЕКГ.

Нарешті, ендоміокардіальна біопсія (ЕМБ) 
визнана золотим стандартом діагностики міокарди­
ту. Результати ЕМБ включають неішемічний некроз 
і інфільтрати мононуклеарних клітин міоцитів, що 
не завжди можливо проводити в клінічних умовах 
[28]. Ми не знайшли достатньо чітких доказів пря­
мого проникнення вірусних частинок у серцеву 
тканину, за винятком дослідження, проведеного в 
Німеччині, в якому було проаналізовано результати 
ЕМБ 104 пацієнтів, що перехворіли на СОУГО-19 
інфекцію, з клінічно підозрюваним гострим міокар­
дитом та СН. Тільки у 5 (4,8 %) хворих за допомо­
гою ПЛР-тесту була підтверджена наявність РНК 
5АК5-СОУ-2 у міокарді [34]. Слід зазначити, що 
геноми інших вірусів було виявлено у 88 (84,6 %) 
пацієнтів, найчастіше (у 70 (67,3 %) пацієнтів) вияв­
лявся парвовірус В19. Тим не менше автори при­
пускають, що ЗАКЗ-СОУ-2 у багатьох випадках міг 
би бути тригером, який обумовив розвиток запаль­
ного процесу в міокарді [14].

Лікування пацієнтів з міокардитом, 
пов'язаним з СОУЮ-19

Рекомендації з лікування міокардиту СОУГО- 
19 на сьогодні не розроблені, а наші знання щодо 
лікування швидко змінюються. При міокарди­
ті СОУГО-19 використовувалося кілька методів 
лікування, заснованих на розумінні патогенезу і 
на попередньому досвіді лікування вірусного та 
фульмінантного міокардиту. Оскільки гіперщак- 
тивність і синдром вивільнення цитокінів є ймо­
вірним механізмом пошкодження міокарда при 
СОУГО-19, глюкокортикоїди (ГК) використовува­
лися, незважаючи на відсутність клінічно доведе­
ної ефективності [23].

Поточні дані про використання ГК при інфекції 
СОУГО-19 залишаються суперечливими, і, наскіль­
ки нам відомо, на цей час не проводилося ніяких 
досліджень для оцінки ефективності терапії корти­
костероїдами при міокардиті внаслідок СОУГО-19. 
У дослідженні, нещодавно проведеному за участю 
пацієнтів з СОУГО-19, тривалість виявлення вірус­
ної РНК у мазках з ротоглотки і фекаліях була біль­
шою в пацієнтів, які отримували кортикостероїди 
[39]. Більше того, є побоювання з приводу збіль­
шення вторинної інфекції і надниркової недостат­
ності в результаті стероїдної терапії. Два досліджен­
ня, проведені в Китаї, показали, що метилпреднізо- 
лон внутрішньовенно не дає значних переваг у 
пацієнтів з СОУГО-19 і був пов’язаний з частішою 
госпіталізацією у відділення інтенсивної терапії 
[51]. Однак ці результати можна обґрунтувати, вра­
ховуючи, що стероїди застосовувалися в тяжчих 
пацієнтів і, ймовірно, для окремих лікувальних 
цілей. Навпаки, в дослідженні з Ухані за участю 84 
пацієнтів з ГРДС, вторинним щодо СОУГО-19, при­



йом глюкокортикостероїдів знижував ризик смерті 
[53]. Крім того, в недавньому пресрелізі великого 
клінічного дослідження пацієнтів з СОУГО-19, 
КЕСОУЕКУ (Капеїотігесі Еуаіиаґіоп о£ СОУісі-19 
їЬЕКарУ) було показано, що дексаметазон знижує 
смертність у однієї третини пацієнтів, які перебува­
ли на ШВЛ (відношення шансів 0,65 [95 % ДІ від
0,48 до 0,88]; р=0,0003). Ми не можемо підтвердити, 
чи пов’язано це з істинним лікувальним ефектом, 
але, ґрунтуючись на останніх даних, використання 
стероїдів може бути пов’язане зі сприятливими 
наслідками в пацієнтів з СОУГО-19 у критичному 
стані [45].

Інші можливі методи лікування, які в цей час 
вивчаються, передбачають терапію плазмообмі- 
ном, імуносупресію за допомогою внутрішньовен­
ного імуноглобуліну та інгібіторів цитокінів і про­
тивірусних засобів, таких як ремдесивір. Перші 
результати випробувань показали, що ремдесивір 
скорочує час лікування, прискорює одужання в 
дорослих, госпіталізованих з СОУГО-19 [10].

Внутрішньовенний імуноглобулін раніше ви­
користовувався при лікуванні гострого міокарди- 

11» ту, існують переконливі докази його ефективності. 
Внутрішньовенне застосування імуноглобулінів 
виявилося успішним у лікуванні фульмінантного 
міокардиту, зменшуючи запальну реакцію та про­
дукцію прозапальних цитокінів [15]. Але необхідні 
додаткові дослідження, щоб довести його ефектив­
ність при інших формах міокардиту, обумовленого 
СОУГО-19.

Тоцилізумаб -  антагоніст рецептора ІЛ-6 -  
також схвалений для використання при синдромі 
цитокінового шторму на підставі досліджень, які 
довели його ефективність [36]. У цей час прово­
диться кілька клінічних випробувань оцінки ефек­
тивності антагоністів ІЛ-6 у пацієнтів з міокарди­
том СОУГО-19. X Соуіе та співавтори представили 
випадок з успішним лікуванням міокардиту та 
ГРДС мелтилпреднізоном і тоцилізумабом у хво­
рих на інфекцію СОУГО-19 [16].

Кінцевий результат і прогноз гострого міокар­
диту залежать від багатьох факторів. У той час як у 
50 % гострих випадків хворі одужують протягом
2-4 тижнів, у 25 % осіб може розвинутися стійка 
СН із систолічною дисфункцією ЛШ, а 12-25 % 
пацієнтів можуть або померти, або в них може роз­
винутися термінальна стадія дилатаційної кардіомі- 
опатії, що в кінцевому підсумку потребує тран­
сплантації серця [48]. Незважаючи на поточну варі­
ативність практики, підтримувальна терапія, як і 
раніше, є основним методом лікування міокардиту. 
За даними Американської кардіологічної асоціації 
(АНА) і Європейського товариства фахівців з гіпер­
тензії (Е5С), пацієнтів з підозрою на міокардит, 
асоційований з СОУГО-19, слід лікувати відповідно

до чинного протоколу лікування СН і аритмії 
оскільки вони є частими його ускладненнями [5] 
Обидві настанови, АНА і Е8С, у пацієнтів з гостри\ 
міокардитом, ускладненим кардіогенним шоком 
рекомендують використовувати інотропи та/абс 
вазопресори і механічну вентиляцію легенів, прі 
необхідності із застосуванням екстракорпорально 
мембранної оксигенації, внутрішньоаортальногс 
балонного насоса. До тих пір, поки в проспективтіи; 
дослідженнях і випробуваннях будуть розроблен 
керівні принципи ведення міокардиту, викликаног* 
СОУГО-19, лікування повинно проводитися з ура 
хуванням індивідуальних клінічних випадків.

Таким чином, хоча гострий міокардит рідко < 
причиною пошкодження міокарда, пов’язаного 
СОУГО-19, він може залишатися недостатньо діа 
гностованим через різноманітність клінічних про 
явів у хворих, що перенесли СОУГО-19. При клі 
нічно підозрюваному міокардиті після перенесено 
СОУГО-19 інфекції рекомендовано проводиті 
обстеження, яке включає ЕКГ і визначення рівн: 
кардіоспецифічних біомаркерів у динаміці, ехо 
кардіографію (включаючи СТЕ), МРТ серця 
контрастуванням гадолінієм для підтвердженн 
діагнозу гострого міокардиту і визначення пра 
вильної тактики ведення таких пацієнтів.

Мета роботи -  оцінити ефективність глюко 
кортнкоїдної терапії у хворих з міокардитом е 
зниженою фракцією викиду лівого шлуночка, щ 
розвинувся після перенесеної СОУГО-19 інфекції

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
У дослідження залучили 32 хворих з гостриї 

міокардитом (ГМ) з тяжким перебігом, що розви 
нувся в середньому через (1,5±0,3) міс після пере 
несеної СОУГО-19 інфекції, підтвердженої з 
допомогою полімеразної ланцюгової реакці 
Обстеження пройшли 18 чоловіків та 14 жіної 
віком у середньому (35,2+2,3) року, які мали зни 
жену ФВ ЛШ, що становила < 40 %, і II або виш 
функціональний клас СН.

Діагноз міокардиту встановлювали на осної 
положень робочої групи із захворювань міокард 
та перикарда Європейського товариства кардіоле 
гів (2013 р.) та Стандартів з діагностики і лікуваг 
ня серцево-судинних захворювань Всеукраїнське 
асоціації кардіологів України (ВАКУ) [2, 14]. ' 
всіх хворих діагноз міокардиту було підтверджен 
за допомогою МРТ з відстроченим контрастуваг 
ням -  визначалося > 2 діагностичних критерії 
захворювання згідно з Ьаке Ьоиізе критеріям 
[25]. Диференційну діагностику з гострим коре 
нарним синдромом у сумнівних випадках пре 
водили за допомогою коронаровентрикулограф



комп’ютерної томографії коронарних судин, 
■ліджувані хворі перебували на стаціонарному 
■ванні у відділі некоронарних хвороб серця, 
матології та терапії або проходили контрольні 
еження в Експертному лікувально-діагностич­

ному центрі міокардитів та кардіоміопатій ННЦ 
Ннститут кардіології імені акад. М.Д. Стражеска» 
НАМИ України. До початку проведення дослі­
джень пацієнти надали інформовану згоду на 
■Пробку персональних даних.

Усі пацієнти отримували оптимальну медика­
ментозну терапію СН згідно зі Стандартами з діа-
-  стики і лікування серцево-судинних захворю­
вань БАКУ [2]. ГК за відсутності протипоказань 
ггнзначали згідно з алгоритмом, що передбачає
■ передню оцінку тяжкості міокардиту, наведеним 

Стандартах з діагностики і лікування серцево- 
динних захворювань Всеукраїнської асоціації 
лдіологів України за 2020 р. [2]. Усім пацієнтам

' ло призначено 3-місячний курс метилпреднізо- 
і - у в дозі 0,25 мг/кг на добу, далі проводили 

упове зниження дози на 1 мг у тиждень до 
■овної відміни препарату через 6 міс від початку 
■кування, Аналіз результатів обстежень проводи- 
рщ в 1-й місяць від дебюту міокардиту до призна- 

ня ГК та через 6 міс спостереження.
Для дослідження структурно-функціонально- 

х «: гану серця всім пацієнтам проводили трансто- 
ракальну двомірну ехокардіографію на ультразву- 
мвому діагностичному апараті Арііо Апісіа 58Н -  

І СУ, ТозЬіЬа Месіісаі Зузіет Согрогаііоп (Япо- 
I. У 20-режимі в період систоли та діастоли 
іслювали кінцеводіастолічний (КДО) і кінце- 

пстолічний (КСО) об’єми ЛШ, які співвідноси­
ло площі поверхні тіла й отримували індексова-

■  показники -  ІКДО та ІКСО ЛШ, ФВ ЛШ оці- 
■е вали біплановим методом дисків за Сімпсоном
31]. За допомогою СТЕ всім пацієнтам вимірюва­

ти величини повздовжньої, циркулярної і радіаль- 
ї глобальної систолічної деформації (ПГСД, 

ПГСД. РГСД) за описаною нами в попередніх 
■вукових дослідженнях стандартною методикою 
в  К. Бап§ [31]. Результати СТЕ представляли у
■ ; гляді абсолютних показників глобальної дефор­
мації та її швидкості.

МРТ серця проводили з використанням апа­
рату ТозЬіЬа Уапіа§е Тіїап Н5К 1,5 Тесла (Японія).

:ішовали зображення серця по короткій і довгій 
всі в трьох режимах: до введення контрастного 
“ ■епарату (режим Т2 Віаск Ьіоосі ЕЗаі) для вияв­
лення ділянки набряку в міокарді, протягом 3 -5  хв 
п: :ля введення (раннє контрастування) та режимі 
■дстроченого контрастування через 10-15 хв 
~ :ля  введення гадовісту. Кількісний аналіз діля- 

: к накопичення контрасту в ранню та відстроче- 
вг\ фазу проводили згідно зі стандартизованою

методикою візуалізації 17-сегментарної будови 
міокарда ЛШ [25].

Імунологічні дослідження виконували в пери­
феричній крові, взятій натще з визначенням:

-  рівнів прозапальних цитокінів -  ІЛ-1|3 та 
Ф НП-а у сироватці крові методом імунофермент- 
ного аналізу;

-  вмісту кардіоспецифічних антитіл (АТ) до 
кардіального Ь-міозину (КМ ) та Р^адрено- 
рецептора (Р^АР) за допомогою тест-системи 
ЕЛІ-Вісцеротест.

Усі пацієнти протягом 3 міс отримували 
метилпреднізолон у дозі 0,25 мг/кг на добу, далі 
проводили поступове зниження дози на 1 мг у 
тиждень до повної відміни препарату через 6 міся­
ців від початку лікування. Аналіз результатів 
обстежень проводили в 1-й місяць від дебюту міо­
кардиту до призначення ГК та через 6 міс спосте­
реження.

Статистичне опрацювання даних проводили 
за допомогою програмного забезпечення Ехсеї ХР 
(МісгозоЙ: ОШсе, США) та програми Зіаіізііса 6.0 
(ЗіаїзоЙ, США). Вираховували середню величину 
(М), похибку середньої величини (ш), критерій 
статистичної значущості ({,) значення статистич­
ної значущості (р). Для оцінки статистичної зна­
чущості відмінностей у різних клінічних групах 
використовували тест Стьюдента. При р<0,05 від­
мінності вважали статистично значущими.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ *
При проведенні порівняльного аналізу показ­

ників ехокардіографії було встановлено, що чере : 
6 міс під впливом лікування відбулося суттєве 
зменшення проявів кардіомегалії, про що свідчив 
менший на 18,5 % ІКДО ЛШ (р<0,01) порівняно з 
таким до призначення ГК (табл. 1). Також через 
6 міс спостерігали поліпшення систолічної функ­
ції ЛШ, свідченням чого були більша на 23,8 % 
величина ФВ ЛШ та більший на 39,8 % показник 
ПГСД (р<0,01) порівняно з вихідними даними.

Аналіз результатів МРТ серця показав, що 
через 6 міс лікування частота виявлення запаль­
них змін міокарда -  набряку і гіперемії (про наяв­
ність яких свідчила присутність раннього кон­
трастування та посилення інтенсивності Т2 сигна­
лу) зменшилася майже вдвічі (рисунок). При цьому 
частота виявлення відстроченого контрастування, 
що свідчить про наявність фібротичних змін міо­
карда, фактично не змінилася і залишилася на 
рівні близько 40 %.

Після завершення 6-місячного курсу терапії 
ГК кількість сегментів ЛШ, уражених запальними 
змінами, зменшилася з (6,22±0,77) до (2,89±0,45)



Таблиця 1
Порівняльна характеристика ехокардіографінних 
показників хворих з міокардитом протягом 6 міс 
спостереження (М ±т)

Показник
До призначення 

ГК
Через 6 міс 
лікування

ІКДО Л Ш , мл/м2 108,2+7,1 88,2+6,5*

ІК С О Л Ш , мл/м2 71,5+6,2 48,9±6,3*

ФВ Л Ш , % 33,9±2,6 44,5±3,0*

ПГСД, % 7,4±1,0 12,3+1,2*

цгсд, % 9,2+1,1 11,6+1,2

РГСД, % 17,3+ 2,1 18,8±2,8

* Різниця показників статистично значуща порівняно з такими до при­
значення ГК (р<0,01).

сегмента (р<0,001), а кількість сегментів з наявніс­
тю фібротичних змін статистично значуще не змі­
нилася.

За результатами дослідження імунологічних 
біомаркерів було встановлено, що через б міс ліку­
вання відбулося статистично значуще зниження 
концентрацій прозапальних цитокінів: вміст ІЛ-1Р 
знизився на 43,2 %, а вміст ФНП-а на 69,1 % 
(р<0,01) порівняно з такими до призначення ліку­
вання. Аналіз вмісту кардіоспецифічних антитіл 
показав, що концентрація АТ до КМ через 6 міс 
зменшилася на 55,7 %, а концентрація АТ до 
РгАР -  на 31,3 % порівняно з вихідними даними.

В обговоренні отриманих результатів необхідно 
відзначити, що використання ГК у хворих з міокар­
дитом, який розвинувся після СОУШ-19 інфекції,

Таблиця 2
Вміст прозапальних цитокінів та кардіоспецифі1 
них автоантитіл у хворих з міокардитом протяго 
6 міс спостереження (М ±т)

Показник
До призначення 

ГК
Через 6 міс 
лікування

ІЛ-1 Р, пг/мл 16,2+2,3 9,2+1,3**

Ф Н П -а , пг/мл 27,2+4,1 8,4±2,3**

АТ до КМ, 
од. опт. пл.

7,18+1,12 3,18+0,72**

АТ до Р гА Р , 
од. опт. пл.

0,99+0,11 0,68+0,09*

Різниця показників статистично значуща порівняно з такими до при 
значення ГК: * р<0,05; ** р<0,01.

було ефективним щодо зменшення дилатації ЛШ т; 
поліпшення його систолічної функції. Це, очевидно 
було пов’язано із суттєвими протизапальними 
ефектами ГК, застосування яких привело до зна­
чного зменшення частоти виявлення запальню 
змін міокарда (набряку і гіперемії) та зменшенню 
кількості сегментів ЛШ, уражених запальними змі­
нами, у 2,5 разу. Підтвердженням ефективності ГК 
щодо зменшення проявів запалення стало статис­
тично значуще зниження концентрацій прозапаль­
них цитокінів і кардіоспецифічних антитіл. Слід 
відзначити, що застосування ГК не супроводжува­
лося збільшенням частоти виявлення відстроченого 
контрастування, що свідчить про наявність фібро­
тичних змін міокарда, які, за даними світової літера­
тури, асоціюються з розвитком аритмічних усклад-

■ До призначення 

ГК

В  Через 6 міс

лікування

Раннє контрастування на Посилення інтенсивності Відстрочене

Т І  зображеннях (%) сигналу на Т2 контрастування (%)
зображеннях (%)

Рисунок. Частота виявлення патологічних змін при МРТ серця у хворих з міокардитом протягом 6 місяців 
спостереження.



■ - і і погіршанням перебігу серцевої недостатності 
у  і рих з міокардитом [14, 21, 40].

ВИСНОВКИ
•*

І . Використання глюкокортикоїдів у хворих з
■ плито м після СОУГО-19 інфекції супрово­
ді - - ься суттєвим зменшенням об’єму запального

ураження лівого шлуночка та зниженням концен­
трації прозапальних цитокінів і кардіоспецифіч­
них антитіл.

2. Застосування 6-місячного курсу глюкокор­
тикоїдної терапії у хворих з міокардитом, що роз­
винувся після СОУШ-19 інфекції, може бути 
ефективним для зменшення кардіомегалії та 
поліпшення скоротливої здатності лівого шлу­
ночка.
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: :  . Ю-19-ассоциированньш миокардит: собственньїй опьіт патогенетического яечения

: - Коваленко, Е.Г. Несукай, Н.С. Титова, С.В. Чернюк, Р.М. Кириченко, И.И. Гиреш, Е.Ю . Титов
► «Национальньїй научньїй центр "Институт кардиологии имени акад. Н.Д. Стражеско" НАМИ Украиньї», Киев

4 ель работьі -  оценить зффективность глюкокортикоидной терапии у больньїх с миокардитом со сниженной 
Іф ргсцией  вьіброса левого желудочка, которьій развился после перенесенной СОУЮ -19 инфекции.

Материальї и методьі. Представленьї результати терапии глюкокортикоидами у 32 больньїх в возрасте (35,2+2,3) 
с острьім миокардитом, розвившимся после перенесенной СОУЮ -19 инфекции, и фракцией вьіброса левого 

ше=г ~очка < 40 %. Всем пациентам бьіл назначен 3-месячньій курс метилпреднизолона в дозе 0,25 мг/кг с поспеду- 
■р<м постепенньїм снижением дозьі на 1 мг в неделю до полной отменьї через 6 мес от начала лечения. 

: езультатьі и обсуждение. Анализ результатов обследований проводили в 1 -й месяц от дебюта миокардита до 
Ьгз-ачения глюкокортикоидов и через 6 мес наблюдекия. Через 6 мес произошло уменьш -ниє на 18,5 % индекса 
■і-е-^одиастолического обьема, увеличение на 23,8 % фракции вьіброса левого желудочка и на 39,8 % величиньї 
ісс~ольной глобальной систолической деформации. При МРТ сердца количество сегментов левого желудочка с 

Исс~злительньіми изменениями уменьшилось с (6,22+0,77) до (2,89±0,45) сегмента, а количество сегментов с нали- 
[ ч  т фибротических изменений статистически значимо не изменилось. Через 6 мес лечения статистически значимо 

ись концентрации провоспалительньїх цитокинов и кардиоспецифических антител. 
іаіводьі. Применение 6-месячного курса глюкокортикоидной терапии у больньїх с миокардитом, розвиваємся 

- :  ~ е  СО УЮ -19 инфекции, приводило к улучшению сократительной способности левого желудочка на фоне суще- 
I  — енного уменьшения обьема воспалительного пораження левого желудочка и снижению концентрации 

-о:носпалительньіх цитокинов и кардиоспецифических антител.
«Слючевьіе слова: СО УЮ -19, острьій миокардит, сердечная недостаточность, диагностика, лечение, 

як* зкортикоидьі.

СОУЮ-19-а550сіаіегі туосагсііїіз: кіпдіе сепіег ехрегіепсе ої раіНодепеііс іге а іте п і

• М. Коуаіепко, Е .С . Иезикау, N.5. Тіїоуа, 5.У. СНегпшк, К.М. КігісНепко, 1.1. СігезН, Е.Уц. Т іїо у

:Ц — :п а і Зсіепііііс Сепіег «МЮ. 5іга2Ьезко Іпзіііиіе о і Сагсііоіоду» ої ІМАМ5 оі ІІкгаіпе, Куіу, ІІкгаіпе

” *іе а іт  -  іо еуаіііаіе іЬе єіієсііуєпєзз оі дііісосогіісоісі іНегару іп раііепіз у/ііЬ туосагсііііз ууііЬ гесіцсесі Іеіі 
івгйісиїаг еіесііоп Ігасііоп іЬаі сіеуеіоресі аііег СОУЮ -19 іпіесііоп.

МаіегіаЬ апсі теЖосІз. ТНе гезіїїіз оі діцсосогіісоісі іНегару іп 32 раііепіз адесі (35.2+2.3) уеагз у/ііН асціе 
-туосагсііііз аііег СОУЮ -19 іпіесііоп апсі Іеіі уепігісціаг еіесііоп Ігасііоп <40 % аге ргезепіесі. АІІ раііепіз у/еге 
ргезсгіЬесІ а 3-топіЬ соигзе оі теіНуїргесІпізоІопе а і а сіаііу сіозе оі 0.25 т д /к д , іо ііо у у є с і Ьу а дгасіиаі сіозе гесіїїсііоп 
пі л т д  рег ууеек ипііі сотріе+е ууііНсІгау/аІ 6 топіНз аііег іЬе зіагі оі ігеа ітеп і.

КезіЛіз апсі сіізсиззіоп. ТНе апаїузіз оі іНе гезіїїіз оі іНе ехатіпаііопз ууаз регіогтесі іп іНе 1 зі топіН Іго т  іНе опзеі 
;• -пуосагсііііз іо іНе арро іп ітеп і оі дііісосогіісоісіз апсі аііег 6 топіНз оі оЬзегуа+іоп. 5іх топіНз Іаіег, іНе епсі-сііазіоі- 
:  .о іц те  іпсіех сіесгеазесі Ьу 18.5 %, іНе Іеіі уепігісціаг еіесііоп і-гасііоп іпсгеазесі Ьу 23.8 %, апсі іНе Іопдііцсііпаї 
;  ;Ь а І зузіоііс зігаіпе іпсгеазесі Ьу 39.8 %. Оп сагсііас МКІ, іНе питЬег оі Іеіі уепігісціаг зедтеп із аНесіесІ Ьу іп ііат- 
- с о г у  сЬапдез сіесгеазесі Іго т  6.22±0.77 іо 2.89+0.45 зедтеп із, апсі іНе питЬег оі зедтеп із ууііЬ ІіЬгоііс сЬапдез 
~іс! поі сЬапде зідпііісапііу. А̂ Ріег 6 топ іЬз оі ігеа ітеп і, іНеге \уаз а зідпіТісапі сіесгеазе іп іЬе сопсепігаііопз оі ргоіп-
- ;~ іта іо гу  суіокіпез апсі сагсііозресіїіс апііЬосІіез.

Сопсіизіопз. ТЬе цзе оі а 6-топіЬ соїігзе оі діцсосогіісоісі іНегару іп раііепіз ууііЬ туосагсііііз іЬаі сіеуеіоресі аііег 
ІС У Ю -1 9 іпіесііоп ітргоуесі іЬе сопігасіііііу оІіНе Іеіі уепігісіе адаіпзііЬе Ьаскдгоцпсі оі а зідпііісапі гесіїїсііоп іп іпіїат- 
-■сгогу Іезіопз оі іЬе Іеіі уепігісіе апсі гесіцсесі сопсепігаііопз оі р го іп ііатта іо гу  суіокіпез апсі сагсііозресіїіс апііЬосІіез. 

Кеу чуогсіз: СО УЮ -19, асіїіе  туосагсііііз, Неагі Іаііуге, сііадпозіз, ігеа ітеп і, діусосогіісоісіз.


