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COVID-19, серцево-судинні захворю- 
вання, міокардіальне ураження.

Актуальність. Проблема COVID-19 на сьогодні є однією з найбільш невирішених.  
Науковці і лікарі багатьох країн світу намагаються вивчити особливості патогенезу  
цієї хвороби для пошуку найбільш ефективних методів лікування. Поліорганність  
ускладнень COVID-19 призводить до смерті та інвалідізації пацієнтів. Хвороба  
маніфестує симптомами ураження легеневої системи з подальшим ушкодженням  
інших систем і органів. Враховуючи, що серцево-судинні захворювання  
залишаються головною причиною смертності у всьому світі, вкрай необхідним є  
вивчення особливостей течії COVID-19 на тлі існуючої серцево-судинної патології. 
Мета роботи – аналіз та узагальнення даних літературних джерел, які присвячені  
вивченню ураження серцево-судинної системи внаслідок перенесеного COVID-19.
Матеріали і методи. Підбір публікацій виконано за ключовими словами  
в базах даних PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) та Google Scholar  
(https://scholar.google.com/), опублікованих у 2020–2022 рр.
Результати та їх обговорення. В статті проаналізовані існуючі дані мета-аналізів  
щодо частоти розвитку серцево-судинних ускладнень хвороби, вплив цукрового  
діабету на перебіг захворювання, існуючі теорії патогенезу уражень серцево- 
судинної системи при COVID-19. 
Також наведено клінічні варіанти ураження серця при COVID-19, які на сьогод- 
няшній день описані у літературі. Особливу увагу приділено особливостям розвитку  
і протікання постковідного міокардиту, який є одним з нанайпоширеніших  
ускладнень COVID-19 з боку серцево-судинної системи. Особливої уваги заслу- 
говує той факт, що за даними літератури частина пацієнтів має міокардит без  
клінічних ознак. Тому цікавими є дані гістлогічного дослідження міокарду пацієнтів  
COVID-19 без симптомів міокардита. Труднощі виникають і на етапі діагностування  
міокардиту, адже загальноприйняті до сьогодняшнього часу методи часом є  
неінформативними. Масова вакцінація від COVID-19, на жаль, також мала такі  
небажані бобічні явища, як постінʼєкційний міокардит.
Наведено дані літератури відносно розвитку дилятаційної кардіоміопатії після  
перенесеного COVID-19. Дилятаційна кардіоміопатія при цьому може бути  
результатом не лише перенесеного міокардита, але первинною реакцією на дію  
цитокінів, що виділяються вірусом.
Висновки. COVID-19 може ускладнювати перебіг існуючої кардіоваскулярної  
патології та провокувати гостре ураження міокарда, що погіршує перебіг  
захворювання та прогноз життя хворого.
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Background. The problem of COVID-19 today is the most unresolved worldwide.  
Scientists and doctors all over the world are trying to study features of pathogenesis  
this disease to find the most effective treatment methods. Multiple organ compli- 
cations COVID-19 lead to death and disability of patients. The disease manifests  
itself with symptoms of damage to the pulmonary system with subsequent damage  
other systems and organs. Considering that cardiovascular diseases remain the  
leading cause of death worldwide, it is necessary to study the features of flow COVID-19  
against the background of existing cardiovascular pathology. 
Purpose – the purpose of the study was to analyze and summarize literature sources,  
which are devoted to the study of damage to the cardiovascular system as a result  
of COVID-19 affection.
Materials and Methods. Publications were selected using keywords in PubMed  
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) and Google Scholar (https://scholar.google.com/)  
databases published over the period from 2020 to 2022.
Results. The article analyzes the existing data of meta-analyzes regarding the  
incidence of cardiovascular disease, the effect of diabetes mellitus on the course  
of the disease, existing theories of the pathogenesis of cardiovascular disease  
in COVID-19. Clinical variants of heart damage in COVID-19 are also given, which  
are described in the literature today. Particular attention is paid to the peculiarities  
of development and the course of postcoid myocarditis, which is one of the most  
common complications of COVID-19 on the part of the cardiovascular system.  
Particularly noteworthy is the fact that according to the literature, some patients  
were diagnosed with myocarditis without clinical manifestations. Therefore, the data of  
histological examination of the myocardium of COVID-19 patients without myocarditis  
symptoms are of great interest. Difficulties also arise at the stage of diagnosing  
myocarditis, because the currently accepted methods are sometimes uninformative.  
Mass vaccination against COVID-19, unfortunately, also had such undesirable side  
effects as post-injection myocarditis. The literature data on the development of  
dilated cardiomyopathy after suffering from COVID-19 are presented. At the same time,  
dilated cardiomyopathy can be the result not only of the transferred myocarditis,  
but also a primary reaction to the effect of cytokines released by the virus.
Conclusions. COVID-19 can exacerbate pre-existing cardiovascular pathology  
and provoke acute myocardial injury, deteriorating the course of the disease and  
the life prognosis for the patient.

COVID-19, cardiovascular diseases,  
myocardial damage.

Bila NV. Brynza MS. Tytarenko NV. Cardiovascular complications of COVID-19. The Journal of V.N. Karazin Kharkiv  
National University. Series «Medicine». 2024;32(1(48)):86–97. DOI: https://doi.org/10.26565/2313-6693-2024-48-09

ABSTRACTKey words: 

For correspondence:

For citation:

ВСТУП INTRODUCTION

На сьогодняшній час проблема постковідних  
ускладнень набуває все більшої актуальності.  
Це пов’язано зі щоденною появою все нових даних  
мета-аналізів, які свідчать про розвиток ускладнень  
у хворих на ковід не лише в гострому, але й у відда- 
леному періодах, коли людина вважає себе цілком  
здоровою. Особливо загрозливим є той факт, що  
постковідні ускладнення розвиваються у хворих  
молодого віку, а також у хворих, які перенесли інфек- 
цію у легкій формі. Тож стан їх здоров’я не викликає  
стурбованості у сімейних лікарів. 

Мета роботи. Аналіз та узагальнення даних  
з літературних джерел, які присвячені вивченню  
ураження серцево-судинної системи внаслідок  
перенесеного COVID-19.

Today, the concern surrounding post-COVID compli- 
cations is escalating, driven by the continual emergence  
of new meta-analysis findings that highlight the occur- 
rence of complications in COVID-19 patients, not only  
during the acute phase but also in the subsequent  
periods when individuals perceive themselves to be  
fully recovered. It is particularly alarming that post-COVID  
complications are manifesting in younger patients and  
those who had mild infections, often overlooked by  
general practitioners due to the seemingly non-serious  
nature of their health condition.

The objective of the study was to summarize  
the information about cardiovascular system damage  
as a result of COVID-19 affection.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Підбір публікацій виконано за ключовими словами  
в базах даних PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)  
та Google Scholar (https://scholar.google.com/), опублі- 

Publications were selected using keywords in  
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) and Google  
Scholar (https://scholar.google.com/) databases publi- 
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

shed over the period from 2020 to 2022 that covered  
information of the research data on cardiovascular  
complications of COVID-19.

кованих у 2020–2022 рр., у яких висвітлювались дані  
досліджень щодо кардіоваскулярних ускладнень 
COVID-19.

COVID-19 на фоні існуючої  
кардіоваскулярної патології
Безумовно, в першу чергу, для SARS-CoV‑2  

притаманним є тропізм до легень. В той же час при  
COVID-19 спостерігається високий ризик розвитку  
серцево-судинних уражень. На теперішній час можна  
виділити декілька складових кардіальної патології  
при COVID-19. Це розвиток COVID-19 на тлі існуючих  
серцево-судинних захворювань (ССЗ), розвиток  
серцево-судинної патології у раніш здорових людей  
і кардіотоксичний ефект лікарських засобів, що засто- 
совують для лікування COVID-19 [1]. Також ряд  
дослідників вважає, що кардіальні прояви можуть  
бути первинними при COVID-19 (серцевий фенотип  
захворювання), або вторинними, з’являтися на фоні  
легеневого ураження (змішаний легенево-серцевий  
фенотип) [2]. 

Наявність супутніх серцево-судинних захворю- 
вань впливає на тяжкість перебігу COVID-19 і підвищує  
ризик летальності [3]. Серед кардіоваскулярних фак- 
торів ризику найчастіше спостерігаються артеріальна  
гіпертензія (АГ), ожиріння і цукровий діабет (ЦД).  
За даними ретроспективного аналізу випадків хворих  
на COVID-19 (n = 1590), що були отримані в 575 клі- 
ніках Китаю, у 25% хворих були виявлені супутні  
захворювання. Серед них АГ складала 16,9%, інші  
ССЗ спостерігались у 53,7% хворих, ЦД був виявле- 
ний у 8,2% [4]. За даними Onder G et al. серед  
22512 хворих на COVID-19 супутня ішемічна хвороба  
серця (ІХС) спостерігалась у 30% хворих, фібри- 
ляція передсердь – у 24,5%, інсульт в анамнезі –  
у 9,6%, ЦД – у 35,5% [5].

Richardson S et al. при аналізі 5700 випадків  
на COVID-19 відмічають наявність АГ у 56,6%, ІХС –  
у 11,1%, ожиріння – у 41,7% і ЦД – у 33,8% хворих [6].  
У метааналізі 6 досліджень (n = 1 558), проведеному  
Wu C et al., встановлено незалежними предикторами  
важкого перебігу COVID-19 такі захворювання як  
АГ (відношення шансів (ВШ) – 2,29, p < 0,001), інші  
ССЗ (ВШ – 2,93; р < 0,001), цереброваскулярна пато- 
логія (ВШ – 3,89; р = 0,002), ЦД (ВШ – 2,47; р < 0,001),  
хронічна обструктивна хвороба легень (ВШ – 5,97;  
р < 0,001) [7]. За даними Zhou F et al. при наявністі  
ІХС вірогідність розвитку тяжких форм СOVID-19  
підвищувалась в 2,5 рази [8]. Inciardi R.M et al., вия- 
вили, що дестабілізація стану серцево-судинної сис- 
теми значно підвищувала ризик летальності при  
супутніх серцево-судинних захворюваннях. Смерт- 
ність була значно вище у пацієнтів з кардіальною  
патологією у порівнянні з пацієнтами без кардіальної  
патології (35.8% проти 15.2%; логранговый тест:  
P = 0.019; відносний ризик 2.35; 95% довірчий ін- 
тервал 1.08–5.09) [1].

В іншому дослідженні при аналізі 44672 випадків  
хворих на COVID-19 було виявлено високу летальність  
у хворих з ССЗ (10,5%), АГ (6,0%) і ЦД (7,3%), в той час  
як загальний показник летальності складав 2,3% [9]. 

COVID-19 against the background of existing  
cardiovascular pathology

Initially, SARS-CoV-2 is known for its affinity for the  
lungs. Nevertheless, there’s a significant risk associated  
with cardiovascular damage during COVID-19. At present,  
the cardiovascular implications of COVID-19 can be cate- 
gorized into several areas: the impact of COVID-19 on  
individuals with pre-existing cardiovascular conditions,  
the onset of cardiovascular issues in those previously  
healthy, and the cardiotoxic effects of medications used  
in COVID-19 treatment [1]. Some scholars propose that  
cardiac symptoms could either be a primary manifes- 
tation of COVID-19 (cardiac phenotype) or secondary,  
emerging due to pulmonary damage (combined  
pulmonary-cardiac phenotype) [2].

The coexistence of cardiovascular diseases signifi- 
cantly worsens the COVID-19 course and elevates  
mortality risk [3]. Hypertension (HTN), obesity, and  
diabetes mellitus (DM) are among the most frequently  
observed cardiovascular risk factors. A retrospective  
analysis of COVID-19 cases (n = 1,590) from 575  
Chinese clinics revealed that 25% of the patients had  
comorbid conditions. Of these, HTN was present in 16.9%,  
other cardiovascular conditions in 53.7% of patients,  
and DM was found in 8.2% [4]. Data from Onder G et al.  
showed that among 22,512 individuals with COVID-19,  
concomitant coronary artery disease (CAD) was found  
in 30% of cases, atrial fibrillation in 24.5%, a history  
of stroke in 9.6%, and DM in 35.5% [5].

The growing issue of post-COVID sequelae is be- 
coming increasingly prominent due to ongoing revela- 
tions from new meta-analyses. These studies highlight  
not only the immediate complications following COVID-19  
infection but also long-term effects that can persist even  
when individuals feel fully recovered. Alarmingly, such  
post-COVID conditions are emerging among younger  
patients and those who had a mild course of the infection,  
often not raising concerns among primary care physicians.

While SARS-CoV-2 primarily targets the lungs, there’s  
a considerable risk for cardiovascular system involvement  
in COVID-19. Presently, we can distinguish between seve- 
ral facets of heart-related pathology in COVID-19: the  
aggravation of pre-existing cardiovascular diseases (CVD)  
by COVID-19, the onset of new cardiovascular pathology  
in previously healthy individuals, and the cardiotoxic  
impacts of COVID-19 treatment medications [1]. Some  
researchers suggest that cardiac symptoms in COVID-19  
can be primary (cardiac phenotype of the disease) or  
secondary, arising from pulmonary involvement  
(a combined pulmonary-cardiac phenotype) [2].

The coexistence of cardiovascular conditions  
exacerbates the course of COVID-19 and heightens the  
risk of fatal outcomes [3]. Hypertension, obesity, and  
diabetes mellitus are among the most common cardio- 
vascular risk factors. An analysis by Richardson S et al.  
of 5,700 COVID-19 cases showed that 56.6% had HTN,  
11.1% had coronary artery disease (CAD), 41.7% were  
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obese, and 33.8% had DM [6]. In a meta-analysis of  
6 studies (n = 1,558) by Wu C et al., independent predic- 
tors of severe COVID-19 course were identified as HTN  
(odds ratio (OR) – 2.29, p < 0.001), other CVDs (OR – 2.93;  
p < 0.001), cerebrovascular diseases (OR – 3.89; p = 0.002),  
DM (OR – 2.47; p < 0.001), and chronic obstructive  
pulmonary disease (OR – 5.97; p < 0.001) [7]. According  
to Zhou F et al., the presence of CAD was associated  
with a 2.5-fold increase in the risk of severe COVID-19 [8].  
Inciardi R.M et al. discovered that cardiovascular system  
destabilization significantly elevated mortality risk in  
patients with concurrent cardiovascular diseases, with  
a notably higher mortality rate observed in patients  
with cardiac pathology compared to those without  
(35.8% vs 15.2%; Log-rank test: P = 0.019; relative risk  
2.35; 95% confidence interval 1.08–5.09) [1].

In another analysis of 44,672 COVID-19 cases, high  
mortality rates were found in patients with CVD (10.5%),  
HTN (6.0%), and DM (7.3%), compared to an overall  
mortality rate of 2.3% [9]. An interesting study by  
S.Tai et al. compared two groups of COVID-19 patients  
with a moderate-to-severe infection course: those with  
CVD (n = 48, 14.5%) and without CVD (n = 284, 85.5%).  
Patients with cardiovascular pathology were older  
(average age 56 years vs 50 years; p = 0.007), more  
frequently reported weakness (28.3% vs 11.1%; p = 0.002),  
chest discomfort (40.0% vs 6.0%; p < 0.001), and myalgia  
(13.0% vs 2.6%; p = 0.001). These patients also had  
a higher prevalence of DM (8.3% vs 2.5%; p < 0.05) and  
lung diseases (8.3% vs 1.1%; p < 0.05), and were more  
often admitted to intensive care units (47.9% vs 12.4%;  
p < 0.001). Intensive care was particularly required for  
patients with HTN (44.7% vs 13.9%; p < 0.001) and CAD  
(90.9% vs 15.0%; p < 0.001) compared to those with  
other CVDs. Multifactorial analysis determined comorbid  
CVDs to be an independent predictor of severe COVID-19  
development (odds error (OE) – 2.652, 95% confidence  
interval (CI) – 1.019–6.899) [10]. Hence, the presence  
of comorbid CVD in COVID-19 patients complicates  
the disease course and leads to the development of  
severe COVID-19 forms.

Cardiovascular changes against the back-
ground of COVID-19

The development of cardiovascular complications  
in COVID-19 involves several key pathogenetic mecha- 
nisms, including:

– the direct harmful effect of the SARS-CoV-2 virus  
on pericytes, cardiomyocytes, and fibroblasts, leading  
to cellular damage [16];

– indirect consequences of SARS-CoV-2 on the  
myocardium through a «cytokine storm», characterized  
by an overproduction of inflammatory mediators and  
cytokines/chemokines [17];

– the direct detrimental action of SARS-CoV-2  
on the endothelial cells of blood vessels, resulting in  
endothelial dysfunction [18, 19];

– the induction of hypercoagulability due to endo- 
thelial dysfunction, increased platelet activity, and  
elevated levels of von Willebrand factor, which disrupts  
blood flow and leads to the formation of micro- and  
macrothromboses [18];

– severe hypoxemia causing an increase in anaerobic  
processes, intracellular acidosis, and oxidative stress  

Також цікавими є дані дослідження, проведеного  
S. Tai et al., в якому було порівняно дві групи хворих  
на COVID-19 зі середньо-тяжким перебігом  
інфекції: хворі з наявністю ССЗ (n = 48, 14,5%)  
і хворі без ССЗ (n = 284, 85,5%). Хворі з наявністю  
серцево-судинної патології були старші за віком  
(середній вік 56 років vs 50 років; р = 0,007), частіше  
мали скарги на слабкість (28,3% vs 11,1%; р = 0,002),  
дискомфорт за грудиною (40,0% vs 6,0%; р < 0,001)  
та міалгію (13,0% vs 2,6%; р = 0,001), також у цих  
хворих частіше спостерігався ЦД (8,3% vs 2,5%;  
р < 0,05) і захворювання легень (8,3% vs 1,1%;  
р < 0,05), а також ці хворі частіше були госпіталізо- 
вані у відділення інтенсивної терапії (47,9% vs 12,4%;  
р < 0,001). Інтенсивної допомоги особливо потребу- 
вали хворі з АГ (44,7% vs 13,9%; р < 0,001)  
і ІХС (90,9% vs 15,0%; р < 0,001) у порівнянні з хво- 
рими, які мали інші ССЗ. За даними багатофактор- 
ного аналізу було визначено, що супутні ССЗ являють  
собою незалежний фактор розвитку тяжких форм  
COVID-19 (похибка шансів (ПШ) – 2,652, 95%-й  
довірчий інтервал (ДІ) – 1,019–6,899) [10]. Отже,  
наявність коморбідної патології у вигляді ССЗ у хво- 
рих на COVID-19 ускладнювала перебіг захворю- 
вання і сприяла розвитку тяжких форм COVID-19.

Серцево-судинні зміни  
на тлі COVID-19
На сьогодняшній день за результатами досліджень  

виділяють декілька клінічних варіантів ураження  
серця у хворих на COVID-19: 

– погіршення перебігу хронічних серцево-судинних  
захворювань [11]; 

– розвиток гострого інфаркта міокарда (ІМ) внаслі- 
док тромбоза як змінених, так і незмінених коронарних  
артерій [12];

– розвиток аритмій [13];
– розвиток міокардиту і перикардиту [14];
– розвиток кардіогенного шоку, гострої серцевої  

недостатності у пацієнтів без попередніх захворю- 
вань серця [1];

– підвищення рівня кардіоспецифічних маркерів (тропо- 
ніна, NT-proBNP) в крові, яке спостерігається у 8% хворих 
і не завжди супроводжується клінічним погіршенням [15].

Серед патогенетичних механізмів розвитку серцево- 
судинних ускладнень при COVID-19 виділяють такі:

– пряма пошкоджуюча дія віруса SARSCoV-2  
на періцити, кардіоміоцити і фібробласти [16]; 
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– опосередкований вплив віруса SARS-CoV-2  
на міокард в умовах «цитокінового шторму» (викиду  
надмірної кількості запальних медіаторів і цитокінів/ 
хемокінів) [17];

– пряма пошкоджуюча дія віруса SARSCoV-2  
на судинний ендотелій, що призводить до його дис- 
функції [18, 19]; 

– розвиток гіперкоагуляції внаслідок ендотеліаль- 
ної дисфункції, підвищення активності тромбоцитів  
і фактора Віллебранда, в результаті чого порушується  
кровообіг з формуванням мікро- і макротромбозів [18];

– виражена гіпоксемія, яка призводить до посилення  
анаеробних процесів, внутрішньоклітинного ацидозу  
і оксидативного стресу (пряма дія вірусу на гемоглобін,  
що веде до зменшення кисневої ємності крові) [18];

– дисбаланс між потребою міокарда у кисні  
та його доставкою на тлі вірус-індукованого запалення,  
гіпоксиї, оксидативного стресу, ендотеліального ушкод- 
ження і гіперкоагуляції, що викликає гостре пошкод- 
ження міокарда, нестабільність атероми і її розрив  
з тромбозом коронарної артерії [20];

– активація симпатичної системи зі стрес-індуко- 
ваним викидом у кров катехоламінів, що призводить  
до вазоспазму, гіпоперфузії / ішемії міокарда і роз- 
витку аритмій [21];

– електролітний дисбаланс (розвиток гіпокаліемії  
при тяжкому перебігу COVID-19 внаслідок взаємо- 
дії SARS-CoV-2 з ренін-ангіотензин-альдостерновою  
системою) [18]. 

Отже патогенетичні механізми ураження міокарда  
при COVID-19 дуже різнонаправлені, тому можуть  
викликати різні форми гострого ураження міокарда.  
Здебільшого науковці виділяють ураження, пов’язане  
з процесом неішемічного генезу (міокардит, цитокін-  
або стрес-індукована кардіоміопатія) або з міокар- 
діальною ішемією внаслідок атеротромбоза коронар- 
них артерій [22]. Рівень високочутливого серцевого  
тропоніну I, що перевищує 99-й перцентіль верхньої  
референсної межі, є маркером гострого міокарді- 
ального пошкодження при COVID-19 [23]. 

За даними різних авторів у хворих на COVID-19  
гостре пошкодження міокарда спостерігалось у  
10–30% хворих [15, 8, 24]. В результаті метааналіза  
декількох досліджень (n = 1 527) встановлена висока  
вірогідність тяжкого перебігу COVID-19 при гострому 
міокардіальному ураженні (ПШ – 13,48, 95%-й ДІ –  
3,60–50,47; р = 0,0001) [3]. 

Shaobo S at al. проаналізували 671 випадок  
хворих на COVID-19 з тяжким перебігом хвороби  
(62 – вмерли; 609 – вижили). Найбільш частою  
коморбідною патологією були АГ (29.7%), ЦД (14.5%),  
ІХС (8.9%). Відсоток хворих на АГ, ІХС та хронічну  
СН був вірогідно вище серед пацієнтів, які вмерли  
(59,7% vs 26,6%; 33,9% vs 6,4%; 21,0% vs 9%, від- 
повідно, P < 0.01). Також гостре міокардіальне уражен- 
ня було причиною смерті у 30,6% хворих, гостра СН –  
у 19,4%. За допомогою ROC аналізу було встановлено  
порогові значення МВ-фракції креатинфосфокінази  
(CK-MB), міоглобіна (MYO), та кардіального тропоніну І  
(cTnI) в якості предикторів смертності протягом пере- 
бування хворих з тяжким перебігом COVID-19 в ста- 
ціонарі. Площа під кривою ROC (AUC) для смертності  
становила 0,87 (95% ДІ, 0,81–0,93), 0,88 (95% ДІ,  
0,83–0,93) та 0,92 (95% ДІ, 0,87–0,96), відповідно,  

(a direct effect of the virus on hemoglobin, leading to  
reduced oxygen-carrying capacity of the blood) [18];

– a mismatch between the oxygen demand of the  
myocardium and its supply amidst virus-induced  
inflammation, hypoxia, oxidative stress, endothelial  
injury, and hypercoagulability, causing acute myo- 
cardial injury, atheroma instability, and coronary artery  
thrombosis [20];

– activation of the sympathetic nervous system  
with stress-induced catecholamine release, leading to  
vasospasm, myocardial hypoperfusion/ischemia, and  
the development of arrhythmias [21];

– electrolyte imbalances (development of hypo- 
kalemia in severe COVID-19 cases due to interactions  
between SARS-CoV-2 and the renin-angiotensin-aldo- 
sterone system) [18].

Therefore, the pathogenetic mechanisms of myo- 
cardial injury in COVID-19 are multifaceted and can  
cause various forms of acute myocardial injury. Most  
researchers distinguish between injuries related to  
non-ischemic genesis (myocarditis, cytokine- or stress- 
induced cardiomyopathy) or myocardial ischemia due to  
coronary artery atherothrombosis [22]. Elevated levels  
of high-sensitivity cardiac troponin I above the  
99th percentile of the upper reference limit are markers  
of acute myocardial injury in COVID-19 [23].

According to various authors, acute myocardial injury  
was observed in 10–30% of COVID-19 patients [15, 8, 24].  
A meta-analysis of several studies (n = 1,527) iden- 
tified a high likelihood of severe COVID-19 course in  
patients with acute myocardial injury (odds ratio – 13.48,  
95% CI – 3.60–50.47; p = 0.0001) [3].

Shaobo S et al. analyzed 671 severe COVID-19  
cases (62 deaths; 609 survivors). The most common  
comorbidities were hypertension (29.7%), diabetes  
mellitus (14.5%), and coronary artery disease (8.9%).  
The percentage of patients with hypertension, coronary  
artery disease, and chronic heart failure was signifi- 
cantly higher among those who died (59.7% vs 26.6%;  
33.9% vs 6.4%; 21.0% vs 9%, respectively, P < 0.01).  
Acute myocardial injury was the cause of death in 30.6%  
of cases, and acute heart failure in 19.4%. ROC analysis  
established threshold values for CK-MB fraction,  
myoglobin (MYO), and cardiac troponin I (cTnI)  
as mortality predictors for patients with severe COVID-19  
in hospitals. The area under the ROC curve (AUC) for  
mortality was 0.87 (95% CI, 0.81-0.93), 0.88 (95% CI,  
0.83-0.93), and 0.92 (95% CI, 0.87–0.96), respectively,  
all with significant sensitivity and specificity (all P <0.001).  
The threshold concentrations for CK-MB, MYO, and  
cTnI were 2.2 ng/mL, 73 µg/L, and 0.026 ng/mL,  
respectively. Myocardial injury was significantly more  
frequent in deceased patients compared to survivors  
(75.8% vs 9.7%; P < 0.001) [25].
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COVID-19 and the development of myocarditis
Myocarditis remains a significant and dangerous  

complication of COVID-19, presenting with patient  
complaints such as shortness of breath, chest discomfort,  
and palpitations. According to various sources, the  
incidence of acute non-ischemic myocardial damage,  
manifested as myocarditis in COVID-19 patients, occurs  
in about 8–12% of cases [20, 26]. However, the clinical  
presentation of COVID-19-associated myocarditis can  
vary widely among patients. Some may exhibit relatively  
mild symptoms like cough, fever, and shortness of breath,  
which could be attributed to COVID-19 itself rather than  
myocarditis, making the myocarditis manifestations  
in some patients subtle and potentially overlooked [27].  
Others might experience chest pain described as  
a pressing sensation. In one reported case, this chest pain  
occurred without fatigue, cough, or shortness of breath [28].  
Patients may also experience palpitations along with  
other symptoms. Without timely or adequate treatment,  
the patient’s condition could deteriorate due to the onset  
of heart failure following the initial manifestation [29].  
In severe cases, patients might initially present with heart  
failure even in the absence of a history of cardiovascular  
diseases [30], indicative of fulminant myocarditis –  
a condition characterized by sudden and severe inflam- 
mation of the heart muscle, potentially leading to  
arrhythmias, severe heart failure, or death [31]. In the  
context of high viral loads, cases of fulminant myo- 
carditis have been reported (approximately in 7% of  
patients) [32]. Therefore, clinicians should remain vigilant  
with patients presenting with hypotension, ECG chan- 
ges (e.g., ventricular tachycardia, bradyarrhythmias,  
ST-segment depression), or clinical signs of heart failure,  
such as peripheral edema.

Myocarditis, defined as inflammation of the heart  
muscle leading to its damage in the absence of ischemia,  
allows SARS-CoV-2 to enter human cells by binding to the  
angiotensin-converting enzyme 2 receptor. This receptor  
is expressed on type II alveolar cells of the respiratory  
tract, leading to respiratory manifestations of COVID-19.  
However, these receptors are also found on cardio- 
myocytes [33]. Endomyocardial biopsy in a COVID-19  
patient revealed the presence of SARS-CoV-2 viral  
particles in the myocardium [34]. Furthermore, an autopsy  
of 20 human heart samples from patients infected  
with SARS-CoV-2 showed viral particles along with  
macrophage infiltration in seven samples [35], sugges- 
ting the virus could also infect cardiomyocytes, leading  
to viral myocarditis [36]. An alternative pathway for  
SARSCoV-2-induced cardiomyocyte damage is through  
the injury of heart endothelial cells [37], supported by  
the detection of SARS-CoV-2 in endothelial cells across  
multiple organs, including the heart, during histologi- 
cal examinations [38, 39].

Currently, COVID-19 vaccination remains the sole  
method to reduce morbidity as etiotropic treatment  
methods have yet to be discovered. With the increasing 

усі зі значною чутливістю та специфічністю  
(усі Р < 0,001). Порогові концентрації CK-MB, MYO та  
cTnI становили 2,2 нг/мл, 73 мкг/л та 0,026 нг/мл, відпо- 
відно. У пацієнтів, які вмерли, значно частіше спостері- 
галось міокардіальне ураження у порівнянні з пацієн- 
тами, які вижили (75.8% проти 9.7%; P < 0.001) [25].

COVID-19 і розвиток міокардиту
Міокардити на сьогодні залишаються одним з най- 

небезпечніших ускладнень COVID-19. Вони маніфес- 
тують скаргами хворих на задишку, відчуття диском- 
форту в грудній порожнині і серцебиття. За даними  
різних авторів розвиток гострого неішемічного ура- 
ження міокарда у вигляді міокардиту у хворих на  
COVID-19 спостерігається у 8–12% випадків [20, 26].  
Однак клінічні прояви пацієнтів з COVID-19 міокар- 
дитом можуть варіювати у різних пацієнтів. Деякі  
пацієнти мають відносно легкі прояви такі, як кашель,  
лихоманка та задишка. Ці симптоми можуть бути  
наслідком самого COVID-19, а не міокардиту. Тому  
частина хворих може мати непомітні прояви COVID-19  
міокардиту [27]. Деякі пацієнти можуть відчувати біль  
у грудях, який може бути описаний як тиск. В одному  
з описаних випадків цей біль у грудях був присутній  
без втоми, кашлю або задишки [28]. Деякі пацієнти  
також можуть відчувати серцебиття разом з іншими  
симптомами. Якщо лікування не розпочато вчасно  
або неадекватне, після первинної маніфестації стан  
пацієнтів може погіршитися внаслідок розвитку сер- 
цевої недостатності [29]. У важких випадках у пацієнтів  
може спочатку з’явитися серцева недостатність за  
відсутності анамнезу серцево-судинних захворю- 
вань [30]. Це є проявом фульмінантного міокардиту,  
стану, що характеризується раптовим і важким запа- 
ленням серцевого мʼязу, яке може призвести до аритмії,  
тяжкої серцевої недостатності або смерті [31]. В умовах  
високого вірусного навантаження описані випадки  
развитку фульмінантного міокардиту (приблизно у 7%  
хворих) [32]. Тому, лікарям слід бути пильним з пацієн- 
тами, які звертаються зі скаргами на гіпотензію, зміни  
ЕКГ (наприклад, шлуночкова тахікардія, брадиаритмії,  
депресія сегмнту ST) або клінічними ознаками сер- 
цевої недостатності, такими як периферичні набряки.

Як відомо, міокардит визначається як запалення  
серцевого мʼязу, яке призводить до його пошкодження  
у відсутності ішемії. Вірус SARS-CoV-2 потрапляє  
до людських клітин шляхом зв’язування з білком агнгіо- 
тензин-2-когнвертуючого фермента. Цей білок експре- 
сується на альвеолярних клітинах II типу дихальних  
шляхів, що веде до респіраторних проявів COVID-19.  
Також ці білки можна знайти на кардіоміоцитах [33].  
Так, за допомогою ендоміокардіальної біопсії міокар- 
ду хворого на COVID-19 було виявлено наявність  
вірусних частинок SARS-CoV-2 в міокароді [34].  
Крім того, аутопсія 20 зразків людського серця паці- 
єнтів, інфікованих вірусом SARS-CoV2, показала наяв- 
ність вірусних частинок поряд з інфільтрацією макро- 
фагами у сьомох зразках [35]. Тому є можливим, що  
вірус SARS-CoV-2 також може інфікувати кардіо- 
міоцити, що призводить до вірусного міокардиту [36]. 
Альтернативний шлях ушкодження кардіоміоцитів  
SARSCoV-2 це пошкодження ендотеліальних клітин  
серця [37]. Ця теорія підтверджується виявленням  
SARS-CoV-2 в ендотеліальних клітинах багатьох  
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number of vaccinated individuals, reports of vaccine side  
effects are emerging more frequently in the literature.  
In some cases, these effects manifest as increased  
platelet aggregation, thrombosis, and inflammation.  
One potential mechanism could be the formation of  
freely circulating spike proteins by cells targeted by the  
vaccines, capable of interacting with ACE2 receptors [40].  
Myocarditis is often registered as an adverse compli- 
cation of vaccination. Cases of myocarditis and pericar- 
ditis post-COVID-19 vaccination have been documented  
(mostly occurring from 6 hours to 4 days post-vaccination)  
[41, 42], primarily among those who received mRNA- 
based vaccines (Pfizer and Moderna). In Israel, two exten- 
sive retrospective studies were conducted among  
individuals who received the Pfizer vaccine. In one of  
them, Mevorach D et al. identified 136 cases of myo- 
carditis among over 5.1 million participants (21 days after  
the first dose and 30 days after the second), with 95%  
presenting mild symptoms and one case resulting in  
death [43]. It was noted that such symptoms were  
more common among young men. Another study by  
Witberg G et al. analyzed records of over 2.5 million  
vaccinated individuals, finding that the incidence of  
myocarditis was 2.3 cases per 100,000 people, with  
the rate in the 16-29 age group being 10 cases  
per 100,000 [44]. Literature also indicates that the  
overall risk of developing myocarditis is 18.28 times  
higher in those infected with the COVID-19 virus  
compared to the uninfected, thus significantly higher  
than the risk post-vaccination (on average, 3.24 times  
higher than in the unvaccinated) [45]. 

In the mentioned studies, the link between myo- 
carditis symptoms and vaccination was established,  
with other potential causes for myocarditis being  
excluded by the authors. Thus, vaccination has been  
identified as the direct cause of myocarditis onset.  
However, the underlying pathophysiological mechanisms  
remain largely unexplored. It’s theorized that post- 
vaccination myocarditis could emerge from a general  
inflammatory response or due to antibody cross-reactivity  
stemming from molecular mimicry. This hypothesis is sup- 
ported by the observation that patients show improvement 
when administered anti-inflammatory treatments [41].

COVID-19 and the development  
of dilated cardiomyopathy

Viral infections with affinity for the heart muscle are  
also recognized as a significant initial factor in the deve- 
lopment of dilated cardiomyopathy (DCM). In research  
conducted by Alexander L. et al., the effect of rabbit  
coronavirus (RbCV) on DCM progression was investi- 
gated [46]. Seventy-nine rabbits infected with RbCV  
experienced a 60% mortality rate within 2–12 days. A third  
of these (30%) died in the acute phase, showing symp- 
toms of enlarged hearts, right ventricular dilation, pleural  
effusion, and lung edema. Another third (30%) succumbed  

органів, включаючи серце, під час гістологічного  
дослідженння [38, 39].

Вакцинація від COVID-19 на теперішній час зали- 
шається єдиним методом зменшення захворюваності,  
адже методів етіотропного лікування ще не винайдено.  
Зі збільшенням кількості вакцінованих людей все час- 
тіше в літературі з’являються відомості про побічні  
ефекти вакцин. У ряді випадків ці ефекти проявляють- 
ся підвищенням агрегації тромбоцитів, тромбозу і за- 
палення. Одним із потенційних механізмів може бути  
формування клітинами організму, на які націлена дія  
вакцин, вільно циркулюючих спайкових білків, які здат- 
ні взаємодіяти з рецепторамами АПФ2 [40]. Міокардит  
доволі часто регеструється, як одне з небажаних  
ускладнень вакцінації. Так, були зареєстровані випад- 
ки міокардиту і перикардиту після вакцинації від  
COVID-19 (переважно після 6 годин до 4 днів) [41, 42],  
переважно серед тих осіб, які отримували вакцину  
на основі мРНК (Pfizer та Moderna). В Ізраїлі було про- 
ведено два великих ретроспективних дослідження 
серед людей, які отримали вакцину Pfizer. У ході одного  
з них Mevorach D et al. Серед більше 5,1 мільйона  
учасників (через 21 день після привиття першої дози  
та через 30 днів після другої) виявлено 136 випадків  
міокардиту. У 95% були легкі симптоми, один випадок  
закінчився летально [43]. Зазначено, що найчастіше  
подібні симптоми виникали у молодих чоловіків. Інше  
дослідження, проведене В ході іншого дослідження,  
проведеного Witberg G et al., були проаналізовані до- 
кументи більше ніж 2,5 мільйонів вакцинованих. В ході  
дослідження було виявлено, що частота зустрічаємості  
міокардиту складала 2,3 випадки на 100000 осіб,  
причому у групі молодих людей віком від 16 до 29 років  
частота становила 10 випадків на 100000 осіб [44].  
Також в літературі наводяться дані, що сумарний ризик  
розвитку міокардиту в 18,28 разів вищий у тих, хто  
інфікований збудником COVID-19, ніж у неінфікованих,  
тобто значно вищий ризик розвитку міокардиту, ніж  
після вакцинації (у середньому 3,24 рази вище, ніж  
у невакцинованих) [45]. У наведених дослідженнях  
симптоми міокардиту були повʼязані з вакцінацією  
і автори виключили інші можливі причини розвитку  
міокардиту, тобто саме вакцинація була визнана  
причиною развитку міокардиту. Однак, патофізіологія  
даного процесу залишилась поки що невивченою.  
Існують припущення, що поствакційний міокардит  
може виникати через неспецифічну запальну реакцію  
або є результатом перехресної реактивності антитіл  
внаслідок молекулярної мімікрії. Це співвідноситься  
з тим, що стан пацієнтів покращується на тлі проти- 
запальної терапії [41].

COVID-19 і розвиток  
дилатаційної кардіоміопатії
Також відомо, що вірусні інфекції, які мають тропізм  

до серцевого м’язу, серед інших чинників вважаються  
важливим ініціюючим фактором у розвитку дилатацій- 
ної кардіоміопатії (ДКМП). У дослідженні Alexander L.  
et al. було вивчено вплив коронавіруса кролів (RbCV)  
на розвиток ДКМП [46]. Сімдесят дев’ять кролів було  
інфіковано RbCV. Тварини вмерли на 2–12 день, за- 
гальна смертність склала – 60%. Двадцять чотири (30%)  
вмерли в гостру фазу і мали збільшені серця, дила- 
тацію правого шлуночка, рідину у плевральних по- 
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in the subacute phase due to congestive heart failure,  
exhibiting varying degrees of hydrothorax, lung edema,  
heart enlargement, pronounced biventricular dilation,  
and ascites. Of the initial group, 40% survived and pre- 
sented varying levels of ventricular dilation, myocarditis,  
interstitial and replacement myocardial fibrosis, and  
myocyte hypertrophy. Low viral concentrations were  
detected in the heart tissue of four out of seven RbCV- 
infected rabbits 30-111 days post-infection. The virus’s  
persistence and the low level of RbCV antigen expression  
in myocytes could lead to chronic myocarditis 111 days  
after infection. The authors also propose the possibility  
of autoimmune mechanisms in ongoing myocarditis.  
The viral genome was detected in myocardial samples  
from DCM patients even in the absence of inflammatory  
cell infiltration [47]. Moreover, some myocarditis pati- 
ents experienced repeated cycles of relapses and  
remissions [48], suggesting that a sustained immune  
response to the viral infection might be the primary  
factor leading to DCM. Furthermore, some researchers  
argue that a persistent myocardial infection cannot be  
dismissed even when SARS-CoV-2 is not detected  
through polymerase chain reaction in nasopharyngeal  
mucosa samples [49].

COVID-19 and the development  
of acute coronary syndrome

Regarding acute myocardial injury due to myocardial  
ischemia, patients with COVID-19-associated pneumonia  
often develop type 1 acute myocardial infarction (AMI)  
due to coronary atherothrombosis following atheroma  
rupture/erosion and occlusion of epicardial coronary  
arteries. However, type 2 AMI, resulting from a mismatch  
between myocardial oxygen demand and supply, is  
more commonly observed [50]. This type of acute  
myocardial injury, classified as type 2 AMI, has been  
identified in 7–30% of COVID-19 patients [15].

Viral diseases are known to destabilize the progres- 
sion of chronic cardiovascular diseases (CVDs)  
through systemic inflammation induced by the virus.  
This leads to the destabilization of atherosclerotic plaque  
in patients with coronary artery disease and a procoa- 
gulant effect. The development of acute coronary  
syndrome in SARS-CoV-2 infection is pathogenetically  
associated with pronounced microvascular inflammation,  
endothelial dysfunction, thrombotic disturbances, and  
hemodynamic changes [50]. The mortality rate from  
acute myocardial infarction accounts for 40% of the  
overall COVID-19 mortality [15].

Circulating interleukin-6, a crucial inflammatory  
factor in atherothrombosis, is considered a biomarker  
for high mortality in COVID-19 [20]. For COVID-19  
patients who have previously undergone invasive or  
surgical procedures on heart vessels, there’s an increa- 
sed risk of thrombosis in stents and grafts [51].

рожнинах і набряк легень. Двадцять чотири (30%)  
вмерли в підгостру фазу внаслідок ХСН і мали різні  
ступені гідротораксу, набряку легень, збільшення серця,  
виражену бівентрікулярну дилатацію і асцит. Із 79 тва- 
рин, 40% вижили та мали різні ступені дилатації шлу- 
ночків, міокардиту, інтерстиціального і заміщуючого  
міокардіального фіброзу, гіпертрофії міоцитів. Низькі  
концентрації віруса були виявлені в тканині серця  
у чотирьох з сьоми RbCV-інфікованих кроликів через  
30–111 днів після інфекції. Персистенція віруса і низь- 
кий рівень експресії RbCV антигена в міоцитах може  
призводити до хронічного міокардиту через 111 днів  
після інфекування. За альтернативу автори вважають  
наявність аутоімунних механізмів персистуючого міо- 
кардита. Так, вірусний геном було виявлено у зразках  
міокарду пацієнтів з ДКМП навіть коли не було вияв- 
лено інфільтрації запальними клітинами [47]. Крім того,  
у деяких пацієнтів з міокардитом повторювалися  
цикли рецидивів та ремісій [48]. Тож активація стій- 
кого імунного механізму при вірусної інфекції може  
бути домінуючим фактором, що призводить до форму- 
вання ДКМП. Більш того, за даними деяких авторів,  
потенційна стійка інфекція міокарду не може бути  
виключена навіть після того, як SARS-CoV-2 не вияв- 
ляється при полімеразній ланцюговій реакції зразків, 
отриманих зі слизової оболонки носоглотки [49]. 

COVID-19 і розвиток  
гострого коронарного синдрому
Що стосується гострого ураження міокарду  

в результаті гострої ішемії міокарду, то у хворих  
з COVID-19-асоційрваною пневмонією спостерігають  
розвиток гострого інфаркту міокарда 1-го типу (внаслі- 
док коронарного атеротромбозу на фоні розрива/ 
надрива атероми, окклюзії епікардіальних коронарних  
артерій), але частіше спостерігають гострий інфаркт  
міокарда другого типу (внаслідок дисбалансу між  
потребою міокарда у кисні та його доставкою,  
метаболічного стресу) [50]. Гостре пошкодження міо- 
карда, яке вважається як гострий інфаркт міокарда  
2-го типу, встановлено у 7–30% хворих COVID-19 [15].

Відомо, що вірусні захворювання можуть дестабі- 
лізувати перебіг хронічних ССЗ за рахунок системного  
запалення, яке викликане вірусом. Наслідком цього  
є дестабілізація атеросклеротичної бляшки у хворих  
ішемічною хворобою серця. Також системне запален- 
ня, що визване вірусною інфекцією, призводить до  
прокоагулянтного ефекту. Розвиток гострого коро- 
нарного синдрому при SARS-CoV-2-інфекції патогене- 
тично пов’язують з вираженим мікроваскулярним  
запаленням, ендотеліальною дисфункцією, тромбо- 
тичними порушеннями і гемодинамічними зміна- 
ми [50]. Смертність від гострого інфаркту міокарда 
складає 40% загальної смертності при COVID-19 [15].

Циркулюючий інтерлейкін-6 є одним із ключових  
запальних факторів атеротромбозу. Його рівень  
розглядається в якості біомаркера високої леталь- 
ності при COVID-19 [20]. У хворих COVID-19, які раніш  
перенесли інвазивне або оперативне втручання  
на судинах серця, підвищується ризик розвитку  
тромбоза стентів і шунтів [51].
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