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1. Клініко-параклінічні особливості, прогнозування перебігу та ефективності імунотропної терапії у
кисневозалежних хворих на коронавірусну хворобу (COVID-19)

2. Clinical and paraclinical features, prediction of the course and efficacy of immunotropic therapy in oxygen-
dependent patients with coronavirus disease COVID-19

Реферат:
1. З метою підвищення ефективності прогнозування перебігу COVID-19 та результативності додаткової
імунотропної терапії тоцилізумабом у кисневозалежних хворих шляхом встановлення нових інформативних
предикторів ризику летального результату на підставі з’ясування клінікопатогенетичної ролі коморбідності,
змін імунологічних показників та параметрів гемостазу в динаміці хвороби було проведено комплексне
обстеження та лікування 211 кисневозалежних хворих на COVID-19 із тяжким та критичним перебігом
хвороби на базі КНП «ОІКЛ» ЗОР у 2020-2021 р.р. У всіх хворих діагноз підтверджено виділенням RNA-SARS-
CoV-2 з носоглоткового слизу методом ПЛР. Усі хворі включені в дослідження за випадковою ознакою та
інформованою письмовою згодою. Спеціальні дослідження включали визначення MCP-1, IL-2, IL-4, IL-6 в



сироватці крові методом ІФА на базі Навчально-наукового медико-лабораторного центру Запорізького
державного медико-фармацевтичного університету. Наукова новизна одержаних результатів. Отримано нові
наукові дані щодо прогнозування ефективності додаткового імунотропного лікування тоцилізумабом у
кисневозалежних хворих на COVID-19. Доведено, що слід враховувати клінічні та імунологічні параметри. За
умов появи фебрильної лихоманки при розвитку кисневої залежності (71,8 % проти 30,0 %, χ2=13,8, р=0,0002),
тривалості кисневої залежності не більше 4 діб на момент введення тоцилізумабу (AUC=0,756, p<0,001) та
поєднання зазначених факторів (66,7 % проти 20,0 %, χ2=21,36, р=0,0001) ефективність додаткової
імунотропної терапії вище. Оцінка імунологічних параметрів має прогностичне значення щодо ефективності
додаткового застосування тоцилізумабу в динаміці через 5 діб від моменту проведення додаткової
імунотропної терапії. Збереження абсолютної кількості лімфоцитів крові ≤1,2x109/л (AUC= 0,631, p=0,039),
рівня підвищення CRP >67,5 mg/l (AUC=0,670, p=0,020), феритину > 443,55 ng/ml (AUC=0,736, p=0,026), вмісту
IL-2 >309,45 pg/ml (AUC=0,761, p=0,013) та IL6 >4,66 pg/ml (AUC=0,871, p<0,001) має діагностичне значення
щодо прогнозування ймовірності летального результату хвороби. Отримано нові наукові дані щодо
діагностичної значущості імунологічних показників в прогнозуванні ймовірності летального результату у
кисневозалежних хворих на COVID-19. Доведено, що у кисневозалежних хворих на COVID-19 в сироватці
крові вміст хемокіну МСР-1 та прозапальних цитокінів IL-2 та IL-6 значно підвищені, порівняно зі здоровими
людьми (р<0,01). Діагностичне значення щодо визначення високої ймовірності розвитку летального
результату COVID-19 на момент госпіталізації має рівень підвищення IL-2 >96,65 pg/ml (AUC= 0,698, p
=0,030) та хемокіну МСР-1 >46,41 pg/ml (AUC= 0,691, p =0,008), а в динаміці лікування через 5 діб рівень
підвищення IL-2 > 338,03 pg/ml (AUC=0,745, p=0,015) та IL-6 >7,34 pg/ml (AUC=0,850, p<0,001). Доведено, що
рівень підвищення IL-4 не має діагностичного значення щодо визначення ймовірності розвитку летального
результату COVID-19 у кисневозалежних хворих на всіх етапах спостереження. Уточнено наукові дані щодо
прогностичної значущості демографічних показників та коморбідності кисневозалежних хворих на COVID-19
в оцінці ризику летального результату. Показано, що серед хворих з летальним результатом хвороби частіше,
ніж серед пацієнтів, що одужали, реєструються хворі старчого віку (25,6 % проти 8,5 %, р=0,001), а також
хворі із наявністю супутньої ішемічної хвороби серця (84,6 % проти 43,2 %, р=0,0001), інфаркту міокарду в
анамнезі (12,8 % проти 4,3 %, р=0,03), застійної серцевої недостатності (13,7 % проти 4,3 %, р=0,02) та
хронічної хвороби нирок III-IV стадій (70,1 % проти 46,8 %, р=0,0006). У кисневозалежних хворих на COVID19
прогностичне значення при оцінці ризику летального результату мають вік пацієнта та показник індексу
коморбідності Чарлсона. За умов віку >66 років (AUC=0,636, р=0,002) та індексу коморбідності Чарлсона >5
(AUC=0,652, р<0,001) ймовірність летального результату хвороби є значимою. Практичне значення
одержаних результатів. Рекомендовано практичним лікарям для прогнозування ризику несприятливого
перебігу COVID-19 у кисневозалежних хворих враховувати вік пацієнтів та коморбідність за індексом
коморбідності Чарлсона. За умов віку хворих >66 років (р=0,002) та показника індексу коморбідності
Чарлсона >5 (р<0,001) ймовірність летального результату хвороби є значимою.

2. In order to improve the effectiveness of predicting the course of COVID-19 and the effectiveness of additional
immunotropic therapy with tocilizumab in oxygen-dependent patients by establishing new informative predictors
of the risk of death based on the clinical and pathogenetic role of comorbidity, changes in immunological
parameters and haemostasis parameters in the dynamics of the disease, a comprehensive examination and
treatment of 211 oxygen-dependent patients with COVID-19 with severe and critical illness was carried out at the
MNPE “RICH ZRC” in 2020-2021. In all patients, the diagnosis was confirmed by the isolation of RNA-SARS-CoV-2
from nasopharyngeal mucus by PCR. All patients were included in the study on a random basis and with informed
written consent. Special studies included the determination of MCP-1, IL-2, IL-4, IL-6 in blood serum by ELISA at
the Training Medical and Laboratory Center of Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University.
Scientific novelty of the obtained results. New scientific data on predicting the effectiveness of additional
immunotropic treatment with tocilizumab in oxygendependent patients with COVID-19 have been obtained. It was
proved that clinical and immunological parameters should be taken into account. In the setting of febrile fever in
the development of oxygen dependence (71.8% vs. 30.0%, χ2=13.8, p=0.0002), duration of oxygen dependence not



exceeding 4 days at the time of tocilizumab administration (AUC=0.756, p<0.001) and the combination of these
factors (66.7% vs. 20.0%, χ2=21.36, p=0.0001), the effectiveness of additional immunotropic therapy is higher. The
assessment of immunological parameters is prognostic of the efficacy of additional tocilizumab in the dynamics 5
days after the start of additional immunotropic therapy. Preservation of the absolute number of blood lymphocytes
≤1.2x109/l (AUC=0.631, p=0.039), CRP >67.5 mg/l (AUC=0.670, p=0.020), ferritin >443.55 ng/ml (AUC=0.736,
p=0.026), IL-2 >309.45 pg/ml (AUC=0.761, p=0.013) and IL-6 >4.66 pg/ml (AUC=0.871, p<0.001) has diagnostic value
in predicting the probability of fatal outcome. New scientific data on the diagnostic significance of immunological
parameters in predicting the probability of death in oxygen-dependent patients with COVID-19 have been
obtained. It has been proven that in oxygen-dependent patients with COVID-19, the serum levels of the chemokine
MCP-1 and proinflammatory cytokines IL-2 and IL-6 are significantly elevated compared to healthy individuals
(p<0.01). The diagnostic value for determining the high probability of developing a lethal outcome of COVID-19 at
the time of hospitalisation is the level of IL-2 elevation >96.65 pg/ml (AUC=0.698, p=0.030) and chemokine MCP-1
>46.41 pg/ml (AUC=0.691, p=0.008), and in the dynamics of treatment after 5 days, the level of IL-2 > 338.03 pg/ml
(AUC=0.745, p=0.015) and IL-6 >7.34 pg/ml (AUC=0.850, p<0.001). It has been proven that the level of IL-4
elevation has no diagnostic value in determining the probability of developing a lethal outcome of COVID-19 in
oxygen-dependent patients at all stages of observation. The scientific data on the prognostic significance of
demographic indicators and comorbidity of oxygen-dependent patients with COVID-19 in assessing the risk of
death have been clarified. It has been shown that among patients with a fatal outcome of the disease, older
patients (25.6 % vs. 8.5 %, p=0.001) and patients with concomitant coronary heart disease (84.6 % vs. 43.2 %,
p=0.0001), prior myocardial infarction (12.8 % vs. 4.3 %, p=0.03), congestive heart failure (13.7 % vs. 4.3 %, p=0.02)
and chronic kidney disease of stages III-IV (70.1 % vs. 46.8 %, p=0.0006). In oxygen-dependent patients with
COVID-19, the patient's age and Charlson comorbidity index are prognostic in assessing the risk of death. With age
>66 years (AUC=0.636, p=0.002) and Charlson comorbidity index >5 (AUC=0.652, p<0.001), the probability of death
is significant. The practical significance of the obtained results. It is recommended that practical physicians take
into account the age of patients and comorbidity according to the Charlson Comorbidity Index to predict the risk
of adverse COVID-19 in oxygen-dependent patients. If the patient's age is >66 years (p=0.002) and the Charlson
Comorbidity Index score is >5 (p<0.001), the probability of a fatal outcome is significant. It is proposed to assess
the level of fibrinogen, D-dimer, and C-reactive protein in the dynamics of treatment to predict the risk of
thrombotic complications in oxygen-dependent patients with COVID-19. If the level of fibrinogen is > 4.6 g/l
(p=0.042), D-dimer > 2.1 μg/mL (p=0.001) and C-reactive protein > 89.3 mg/l (p<0.001) after 5 days of treatment,
the probability of developing thrombotic complications is considered significant.
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