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АНОТАЦІЯ 

Габшидзе Н. О. Ендотеліальна функція та гемостаз у осіб, що перенесли 

негоспітальну пневмонію на тлі коронавірусноʀ хвороби (COVID-19). – 

Кваліфікаціɣна наукова праця на правах рукопису.  

  Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософіʀ, галузь знань 

– 22 «Охорона здоров’я», спеціальність – 222 «Медицина». – Міністерство 

охорони здоров’я Украʀни, Дніпровськиɣ державниɣ медичниɣ університет, 

Дніпро, 2025 р.  

  Дисертацію присвячено актуальніɣ задачі пульмонологіʀ – розширенню 

знань щодо стану ендотеліальноʀ функціʀ та гемостазу у осіб, що перенесли 

негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19 та встановленню доцільності 

застосування антикоагулянтнів у ранньому пост-гострому періоді COVID-19. У 

дисертаціɣніɣ роботі на основі загальноклінічних даних (збір скарг та амнезу, 

фізикальниɣ огляд, пульсоксиметрія), ретроспективному аналізу перебігу 

гострого періоду хвороби, визначення дифузіɣноʀ здатності легень та 

лабораторних параметрів, що характеризують коагуляцію (кількість 

тромбоцитів та рівень фіриногену), фібриноліз (рівень D-димеру), запалення 

(рівень С-реактивного протеʀну) і ендотеліальну функцію (рівні тромбомодуліну 

ɣ ендотеліну-1) було визначено частоту і характер порушень гемостазу у 

ранньому пост-гострому періоді хвороби, діагностичну значущість 

тромбомодуліну як маркеру ендотіальноʀ функціʀ, предиктори розвитку 

ендотеліальноʀ дисфункціʀ в ранньому пост-гострому періоді хвороби і 

тривалість персистенціʀ ендотеліальноʀ дисфункціʀ після COVID-19. 

  Дисертаціɣна робота виконана на базі кафедри внутрішньоʀ медицини 1 

Дніпровського державного медичного університету та на базах Комунального 

некомерціɣного підприємства «Міська клінічна лікарня No 6» Дніпровськоʀ 

міськоʀ ради. 

  Було проведено скринінг 103 хворих, що перенесли негоспітальну 

пневмонію на тлі COVID-19, за результатами якого до основноʀ групи, 
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відповідно до критеріʀв включення, було включено 75 осіб (вік – 60,0 (51,0; 67,5) 

років, чоловіків – 34 (45,3 %), жінок – 41 (54,7 %)). Вони були оглянуті в 

ранньому пост-гострому періоді, на 45 (37,5; 60,0) день від початку хвороби, і в 

подальшому спостерігалися до завершення раннього пост-гострого періоду 

хвороби, що відповідало завершенню 12 тижня від появи перших проявів. 16 

осіб, що перенесли тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого періоду хвороби (вік 

– 57,5 (43,8; 64,5) роки, чоловіків – 8 (50,0 %), жінок – 7 (50,0 %)), склали 

підгрупу динамічного спостереження і були обстежені повторно на на 312,5 

(300,0; 365,0) день хвороби (пізніɣ пост-гострому період хвороби). Для 

подальшого аналізу хворі були розподілені на три підгрупи: підгрупа 1 – 26 осіб 

(вік – 63,5 (52,3; 72,0) років, чоловіків – 8 (30,8 %), жінок – 18 (69,2 %)), підгрупа 

2 – 34 особи (вік – 63,0 (56,5; 69,5) років), підгрупа 3 – 15 осіб (вік – 53,0 (44,5; 

59,0), чоловіків – 9 (60,0 %), жінок – 6 (40,0 %)). Підгрупи були співставними за 

статтю, проте відрізнялися за віком (p=0,036). Контрольну групу для визначення 

локальних референтних значень ендотеліну-1 у сироватці крові і 

тромбомодуліну-1 у плазмі крові склали 10 практично здорових осіб (вік – 58,5 

(39,5; 67,8) років, чоловіків – 4 (40,0 %), жінок – 6 (60,0 %)). Основна і 

контрольна групи були співставні за віком і статтю. 

  Встановлено, що підгрупи статистично достовірно відрізнялися за 

показниками, що характеризують тяжкість перебігу гострого періоду хвороби 

(частота дихання (p=0,001), частота серцевих скорочень (p=0,001), рівень SpO2 

(p=0,001), кількість тромбоцитів (p=0,007), рівні фібриногену (p=0,001), D-

димеру (p=0,001) і СРП (p=0,001)), а також за виразністю задишки за шкалою 

mMRC (p=0,001), частотою дихання (p=0,001), частотою серцевих скорочень 

(p=0,001), рівнем SpO2 в ранньому пост-гострому періоді COVID-19 (p=0,001) і 

DLСO у ранньому пост-гострому періоді COVID-19 (p=0,001). Проте кількість 

тромбоцитів, рівні фібриногену, D-димеру і СРП у підгрупах були співставними 

(p=0,216, p=0,715, p=0,081 і p=0,071 відповідно).  

  Рівень тромбомодуліну в основніɣ групі, що становив 731,5 (629,0; 926,6) 

пг/мл, був достовірно вищим порівняно з контрольною групою (451,8 (392,7; 
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631,4) пг/мл) (p=0,001), тоді як рівень ендотеліну-1, що становив 11,5 (8,2; 16,8) 

пг/мл був співставними з контрольною групою (12,3 (9,7; 15,2) пг/мл) (p=0,865). 

За допомогою ROC-аналізу була визначена оптимальна точка відсікання, що 

становила 635,0 пг/мл (AUC = 0,813; чутливість – 75,5 %, специфічність – 70,0 

%, p=0,003). Встановлено, що рівні тромбомодуліну ɣ ендотеліну-1 в підгрупах 

були співставними (p=0,127 і p=0,666). Рівень тромбомодуліну в підгрупі 1 був 

співставним з контрольною групою (p=0,065), в підгрупах 2 і 3 – був вищим 

(p=0,007 і p=0,001). Рівні ендотеліну-1 в підгрупах 1, 2 і 3 були співставними з 

контрольною групою (p=0,481, p=0,889; p=0,667). Частота підвищення рівня 

тромбомодуліна понад точку відсікання достовірно відрізнялась залежно від 

тяжкості перебігу гострого періоду хвороби (p=0,024). 

  Методом кластерного аналізу встановлено, що рівень тромбомодуліну є 

значно вищим у хворих, що в гострому періоді хвороби мали нижчиɣ рівень SpO2 

і вищиɣ рівень D-димеру, а в ранньому пост-гострому періоді – більш виразну 

задишку (за шкалою mMRC) та нижчі рівні SpO2 і DLCO.  

  Єдиним фактором ризику, що достовірно впливає на ризик розвитку 

венозних тромоемболіɣ у ранньому пост-гострому періоді COVID-19, у хворих, 

що перенесли тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого періоду хвороби, була 

визначена тривалість антикоагулянтноʀ терапіʀ (p=0,012). Встановлено, що ризик 

розвитку венозних тромбоемболіɣ у хворих, у яких застосування 

антикоагулянтів було обмежено гострим періодом хвороби є значно вищим 

(HR=17,4 (95 % ДІ 1,9 – 62,0), log-rank test=0,001).  

  Встановлено, що клінічниɣ статус і дифузіɣна здатність легень уосіб 

підгрупи динамічного спостереження в пізньому пост-гострому періоді хвороби 

достовірно покращився (p=0,005, p=0,038, p=0,012, p=0,008 і p=0,031) для 

виразності задишки за mMRC, частоти дихання, частоти серцевих скорочень і 

SpO2 і DLCO). Проте рівень тромбомодуліну був співставним з таким у ранньому 

пост-гострому періоді (p=0,405), а рівень ендотеліну – підвищився (p=0,022). 

  Розроблено алгоритм діагностики ендотеліальноʀ дисфункціʀ і ведення 

хворих у пост-гострому періоді COVID-19. Показано, що усі хворі, що перенесли 
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тяжкиɣ або критичниɣ гостриɣ період хвороби, повинні щонаɣменше протягом 

року спостерігатися кардіологом для виключення можливості прогресування 

ендотеліальноʀ дисфункціʀ і запобігання розвитку гострих серцево-судинних 

катастроф. 

  У хворих, що мали середньо-тяжкий перебіг гострого періоду COVID-19 

з високим рівнем D-димеру (більше 500 мкг/л), в ранньому пост-гострому 

періоді доцільним є визначення рівня тромбомодуліну в периферичніɣ крові. 

При показнику понад 635 пг/мл, рекомендовано ʀх ведення кардіологом, а при 

показнику менше 635 пг/мл – спостереження сімеɣним лікарем. У хворих, що 

мали середньо-тяжкиɣ перебіг гострого періоду COVID-19 з рівнем D-димеру 

<500 мкг/л, наступним етапом є оцінка задишки, сатураціʀ і дифузіɣноʀ здатності 

легень у ранньому пост-гострому періоді. При виразності задишки 2 або більше 

за шкалою mMRC або SpO2 <95 % або DLCO <80 % хворим має бути 

рекомендоване визначення рівня тромомодуліну і подальша тактика ведення  

залежно від ɣого рівня. Якщо задишка є невираженою (1 бал за шкалою mMRC), 

а SpO2 і DLCO – в межах норми, ці особи можуть спостерігатися сімеɣним 

лікарем. 

  Новизна дослідження та одержаних результатів.  
Вперше визначено частоту порушень коагуляціʀ, вираженого фібринолізу і 

запалення у ранньому пост-гострому періоді COVID-19. Вперше визначені 

кореляціɣні зв’язки між виразністю фібринолізу та іншими параметрами, що 

характеризують перебіг гострого і раннього пост-гострого періодів COVID-19. 

  Встановлено діагностичну значущість рівня тромбомодуліну для 

діагностики ендотеліальноʀ дисфункціʀ в ранньому пост-гострому періоді 

COVID-19. Визначено точку відсічення рівня тромбомодуліну для діагностики 

ендотеліальноʀ дисфункціʀ на рівні 635 пг/мл. 

 Вперше продемонстровано зв’язок між рівнем тромбомодуліну, з одного боку, 

та перебігом гострого періоду COVID-19 (рівні SpO2 і D-димеру в цеɣ період 

хвороби) і виразністю задишки за mMRC, дифузіɣною здатністю легень та 

рівнем SpO2 в ранньому пост-гострому періоді COVID-19, з іншого боку. 
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  Підтверджено доцільність використання антикоагулянтноʀ терапіʀ у 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19 у осіб, що перенесли тяжкиɣ і 

критичниɣ перебіг гострого періоду хвороби, для профілактики венозних 

тромбоемболіɣ.  

  Вперше визначено динамічні зміни рівнів показників коагуляціʀ, 

фібринолізу, запалення ɣ ендотеліальноʀ дисфункціʀ. Вперше розроблениɣ 

алгоритм діагностики ендотеліальноʀ дисфункціʀ та ведення хворих у ранньому 

пост-гострому періоді COVID-19. 

  Практичне значення одержаних результатів, впровадження ʀх у 
практику. Запропонованиɣ алгоритм діагностики ендотеліальноʀ дисфункціʀ і 

ведення в хворих у ранньому пост-гострому періоді для запобігання 

прогресування ендотеліальноʀ дисфункціʀ і превенціʀ гострих серцево-судинних 

катастроф у осіб, що перенесли негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19. для 

використання в закладах надання медичноʀ допомоги.  

  Нові положення дисертаціʀ були впроваджені в науково-педагогічниɣ 

процес у Луганському державному медичному університеті, Полтавському 

державному медичному університеті, Донецькому національному медичному 

університеті.  

  Нові практичні положення дисертаціʀ впроваджено у лікувальному процесі 

консультативно-діагностичного відділення Комунального некомерціɣного 

підприємства «Міська клінічна лікарня No 6» Дніпровськоʀ міськоʀ ради. 

  Ключові слова: коронавірусна хвороба (COVID-19), SARS-CoV-2, 

негоспітальна пневмонія, тромбоз, венозна тромбоемболія, тромбоемболія 

легеневої артерії, ендотеліальна функція, антикоагулянти, дифузіɣна 

здатність легень (DLсо), тромбоцити, фібриноген, С-реактивниɣ протеїн, D-

димер, ендотелін-1, тромбомодулін. 
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ANNOTATION 

 

Habshydze NO. Endothelial function and hemostatis in patients after COVID-

19 associated pneumonia / - Qualifying scientific work manuscript. Dissertation for 

the degree of Doctor of Philosophy in the field of Medicine (Specialty 222 “Medicine”, 

field of knowledges 22 “Healthcare”). Dnipro State Medical University, Dnipro, 2024.  

The dissertation is devoted to a pressing issue in pulmonology—expanding 

knowledge about endothelial function and hemostasis in individuals who have 

recovered from community-acquired pneumonia in the context of COVID-19, and 

assessing the feasibility of anticoagulant therapy in the early post-acute phase of the 

disease. Based on general clinical data (including symptom assessment, medical 

history collection, physical examination, and pulse oximetry), retrospective analysis of 

the acute phase of the disease, evaluation of pulmonary diffusion capacity (DLCO), and 

laboratory parameters characterizing coagulation (platelet count and fibrinogen 

levels), fibrinolysis (D-dimer levels), inflammation (C-reactive protein levels), and 

endothelial function (levels of thrombomodulin and endothelin-1), the study 

determined the frequency and nature of hemostatic disorders in the early post-acute 

period of COVID-19. Furthermore, the diagnostic significance of thrombomodulin as 

a marker of endothelial function was assessed, predictors of endothelial dysfunction 

development in the early post-acute phase were identified, and the duration of 

endothelial dysfunction persistence following COVID-19 was established. 

The dissertation was performed at the Department of Internal Medicine 1 of the 

Dnipro State Medical University and at the Municipal Non-Profit Enterprise “City 

Clinical Hospital № 6” of the Dnipro City Council.  

A screening of 103 patients who had recovered from community-acquired 

pneumonia in the context of COVID-19 was conducted. Based on inclusion criteria, 

75 individuals (median age 60,0 (51,0; 67,5) years; 34 males (45,3%), 41 females 

(54,7%) were enrolled into the main study group. These participants were examined 

during the early post-acute phase of the disease, on day 45,0 (37,5; 60,0) from disease 

onset, and were subsequently followed until the end of this phase, corresponding to 
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week 12 after symptom onset. A subgroup of 16 individuals who had experienced a 

severe or critical course of the acute phase (median age 57.5 (43,8; 64,5) years; 8 males 

(50.0%), 8 females (50.0%)) underwent repeated examinations on day 312,5 (300,0; 

365,0), corresponding to the late post-acute phase. 

For further analysis, patients were divided into three subgroups: subgroup 1: 26 

individuals (median age 63,5 (52,3; 72,0) years; 8 males (30,8%), 18 females (69,2%)); 

subgroup 2: 34 individuals (median age 63.0 (56,5; 69,5) years); subgroup 3: 15 

individuals (median age 53.0 (44,5; 59,0) years; 9 males (60,0%), 6 females (40,0%)). 

The subgroups were comparable by sex but differed significantly by age (p = 

0,036). A control group of 10 practically healthy individuals (median age 58,5 (39,5; 

67,8) years; 4 males (40,0%), 6 females (60,0%)) was used to establish local reference 

values for serum endothelin-1 and plasma thrombomodulin-1. The main and control 

groups were comparable in terms of age and sex. 

Statistically significant differences were observed between the subgroups in 

parameters reflecting the severity of the acute disease phase, including respiratory rate 

(p = 0,001), heart rate (p = 0,001), SpO₂ level (p = 0,001), platelet count (p = 0,007), 

fibrinogen level (p = 0,001), D-dimer level (p = 0,001), and C-reactive protein (CRP) 

level (p = 0,001). Additionally, during the early post-acute phase, significant 

differences were noted in the severity of dyspnea (mMRC scale, p = 0,001), respiratory 

rate (p = 0,001), heart rate (p = 0,001), SpO₂ level (p = 0,001), and lung diffusing 

capacity (DLCO) (p = 0,001). However, platelet count, fibrinogen, D-dimer, and CRP 

levels among subgroups were not significantly different (p = 0,216, p = 0,715, p = 

0,081, and p = 0,071, respectively). 

The median thrombomodulin level in the main group was 731,5 (629,0; 926,6) 

pg/mL, which was significantly higher than in the control group (451,8 (392,7; 631,4) 

pg/mL; p = 0,001). In contrast, the endothelin-1 level in the main group (11,5 (8,2; 

16,8) pg/mL) was comparable to that in the control group (12,3 (9,7; 15,2) pg/mL; p = 

0,865). ROC analysis determined an optimal cut-off value for thrombomodulin of 

635,0 pg/mL (AUC = 0,813; sensitivity – 75,5 %, specificity – 70,0 %; p = 0,003). 

Thrombomodulin and endothelin-1 levels did not differ significantly across subgroups 
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(p = 0,127 and p = 0,666, respectively). Thrombomodulin levels in Subgroup 1 were 

comparable to the control group (p = 0,065), while levels in Subgroups 2 and 3 were 

significantly elevated (p = 0,007 and p = 0,001, respectively). Endothelin-1 levels in 

all subgroups were similar to those in the control group (p = 0,481, p = 0,889, and p = 

0,667, respectively). The frequency of thrombomodulin elevation above the cut-off 

level significantly varied depending on the severity of the acute disease phase (p = 

0,024). 

Cluster analysis revealed that thrombomodulin levels were markedly higher in 

patients who, during the acute phase, had lower SpO₂ and higher D-dimer levels, and 

in the early post-acute phase exhibited more pronounced dyspnea (mMRC scale), 

lower SpO₂, and reduced DLCO. 

The only risk factor that had a statistically significant impact on the risk of 

developing venous thromboembolism (VTE) in the early post-acute phase of COVID-

19 in patients who experienced a severe or critical course during the acute phase was 

the duration of anticoagulant therapy (p = 0,012). It was established that the risk of 

VTE was significantly higher in patients whose anticoagulant use was limited to the 

acute phase of the disease (HR = 17,4 (95% CI 1,9 – 62,0), log-rank test = 0,001). 

It was found that the clinical status and lung diffusing capacity in the follow-up 

subgroup significantly improved in the late post-acute phase of the disease (p = 0,005, 

p = 0,038, p = 0,012, p = 0,008, and p = 0,031) for dyspnea severity (mMRC scale), 

respiratory rate, heart rate, SpO₂, and DLCO, respectively. However, the 

thrombomodulin level remained comparable to that in the early post-acute phase (p = 

0,405), while the endothelin level increased (p = 0,022). 

An algorithm for diagnosing endothelial dysfunction and managing patients in 

the post-acute phase of COVID-19 was developed. It was demonstrated that all patients 

who experienced a severe or critical acute phase should be monitored by a cardiologist 

for at least one year to exclude the possibility of progressive endothelial dysfunction 

and prevent acute cardiovascular events. 

In patients who had a moderate-to-severe course of the acute COVID-19 phase 

with an elevated D-dimer level (more than 500 µg/L), it is advisable to assess the 



 10 

thrombomodulin level in peripheral blood during the early post-acute phase. If the level 

exceeds 635,0 pg/mL, follow-up by a cardiologist is recommended; if it is below 635,0 

pg/mL, monitoring by a general practitioner is sufficient. 

For patients with a moderate-to-severe course of acute COVID-19 and a D-

dimer level <500 µg/L, the next step is to assess dyspnea, oxygen saturation, and lung 

diffusing capacity in the early post-acute phase. If dyspnea is rated 2 or more on the 

mMRC scale, or SpO₂ <95%, or DLCO <80%, measurement of thrombomodulin is 

recommended, with further management based on the result. If dyspnea is mild (1 point 

on the mMRC scale) and both SpO₂ and DLCO are within normal limits, these 

individuals may be monitored by a general practitioner. 

Novelty of the study and obtained results. For the first time, the frequency of 

coagulation disorders, pronounced fibrinolysis, and inflammation in the early post-

acute phase of COVID-19 has been determined. Correlation relationships between the 

severity of fibrinolysis and other parameters characterizing the course of the acute and 

early post-acute phases of COVID-19 have been identified for the first time. 

The diagnostic significance of the thrombomodulin level for diagnosing 

endothelial dysfunction in the early post-acute phase of COVID-19 has been 

established. A cut-off value of 635,0 pg/mL for thrombomodulin level has been 

determined to diagnose endothelial dysfunction. 

For the first time, an association has been demonstrated between 

thrombomodulin level, on the one hand, and the course of the acute phase of COVID-

19 (SpO₂ and D-dimer levels during this period) and, on the other hand, the severity of 

dyspnea (mMRC scale), lung diffusing capacity, and SpO₂ level in the early post-acute 

phase of COVID-19. 

The appropriateness of using anticoagulant therapy in the early post-acute phase 

of COVID-19 in individuals who experienced a severe or critical course of the acute 

phase has been confirmed for the prevention of venous thromboembolism. 

For the first time, dynamic changes in the levels of coagulation, fibrinolysis, 

inflammation, and endothelial dysfunction markers have been identified. An algorithm 
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for diagnosing endothelial dysfunction and managing patients in the early post-acute 

phase of COVID-19 has been developed for the first time. 

Practical significance of the obtained results and their implementation. The 

proposed algorithm for diagnosing endothelial dysfunction and managing patients in 

the early post-acute phase is aimed at preventing the progression of endothelial 

dysfunction and preventing acute cardiovascular events in individuals who 

experienced non-hospital pneumonia in the context of COVID-19, for use in healthcare 

institutions. 

The new provisions of the dissertation have been implemented into the scientific 

and educational process at Luhansk State Medical University, Poltava State Medical 

University, and Donetsk National Medical University. 

The new practical provisions of the dissertation have been implemented in the 

treatment process of the consultative and diagnostic department of the Municipal Non-

Profit Enterprise “City Clinical Hospital No. 6” of the Dnipro City Council. 

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, community-acquired pneumonia, 

thrombosis, venous thromboembolism, pulmonary embolism, endothelial function, 

anticoagulants, diffusion lungs ability (DLсо), platelets, fibrinogen, C-reactive 

protein, D-dimer, thrombomodulin, endothelin-1. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

 

АГ  – артеріальна гіпертензія 

АПФ  – ангіотензин-перетворюючиɣ фермент 

АТ  – артеріальниɣ тиск 

ВІЛ  – вірус імунодефіциту людини 

ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я 

ВРІТ  – відділення реанімаціʀ та інтенсивноʀ терапіʀ 

ВТЕ  – венозні тромбоемболіʀ 

ГКС   – глюкокортикостероʀди 

ГПМК – гостре порушення мозкового кровообігу 

ДАТ  – діастолічниɣ артеріальниɣ тиск 

ІМТ  – індекс маси тіла 

КТ   – комп’ютерна томографія 

МОЗ  – Міністерство охорони здоров’я 

НМГ  – низькомолекулярні гепарини 

НОАК – нові оральні антикоагулянти 

ПЛР   – полімеразна ланцюгова реакція 

САТ  – систолічниɣ артеріальниɣ тиск 

СНІД  – синдром набутого імунодефіциту 

СРП  – С-реактивниɣ протеʀн 

ТГВ  – тромбоз глибоких вен 

ТЕЛА – тромбоемболія легеневоʀ артеріʀ 

ТІА  – транзиторна ішемічна атака 

ХХН  – хронічна хвороба нирок 

ЧДР  – частота дихальних рухів 

ЧСС  – частота серцевих скорочень 

COVID-19  – коронавірусна хвороба (від англ. – coronavirus disease 2019) 

DLco  – дифузіɣна здатність легень за монооксидом вуглецю (від англ – 

diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide) 



 18 

Kco  – коефіцієнт швидкості транспортування СО через альвеоло-

капілярну мембрану 

Me   – медіана вибірки 

mMRC – modified Medical Research Council 

n  – кількість спостережень 

SARS-CoV – коронавірус, що викликає гостриɣ респіраторниɣ дистрес-синдром 

SARS-CoV-2 – коронавірус, що викликає кронавірусну хворобу COVID-19 

SpO2  – насиченість крові киснем (від англ. – saturation of O2) 

Va   – альвеолярниɣ об’єм (від англ. – alveolare volume) 
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ВСТУП 

 

 Обґрунтування вибору теми. 

 Всесвітня пандемія коронавірусноʀ хвороби (COVID-19) була глобальним 

викликом безпрецедентного масштабу. Втім, на сьогоднішніɣ день 

захворювання більше не класифікується як надзвичаɣна ситуація у сфері 

громадського здоров’я, що становить загрозу міжнародного значення. Попри це, 

COVID-19 і надалі залишається суттєвим викликом для систем охорони здоров’я 

у всьому світі [1, 2]. 

 Відомо, що важливою ланкою патогенезу гострого періоду COVID-19 є 

розвиток коагулопатіʀ ɣ ендотеліальноʀ дисфункціʀ. Основними механізмами ʀх 

формування є пряма цитопатична дія віруса SARS-CoV-2, активація ренін-

ангіотензин-альдостероновоʀ системи внаслідок взаємодіʀ віруса з рецепторами 

ангіотензин-перетворюючого фермента (АПФ), розвиток цитокінового шторму 

та гіпоксія, що формується внаслідок ураження легень і розвитку дихальноʀ 

недостатності [4, 5]. Відомо, що і тяжкиɣ перебіг негоспітальноʀ пневмоніʀ 

бактеріальноʀ етіологіʀ може провокувати розвиток порушень коагуляціʀ, 

зокрема, синдром дисемінованого внутрішньосудинного згортання. Втім, 

порушення коагуляціʀ при COVID-19 розвивається і при значно менш тяжкому 

перебігу хвороби, а ɣого клінічні прояви і лабораторні характеристики є 

відмінними від таких при синдромі дисемінованого внутрішньосудинного 

згортання [5, 6]. Таким чином, порушення коагуляціʀ ɣ ендотеліальноʀ 

дисфункціʀ при COVID-19  є самостіɣним клінічним станом, що негативно 

впливає на прогноз захворювання [7]. Ƀого тривалість і досі є невизначеною, 

хоча, за даними деяких публікаціɣ, порушення ендотеліальноʀ функціʀ і 

гемостазу у хворих, що перенесли COVID-19, можуть спостерігатися протягом 

тривалого часу [8]. 

 Після завершення гострого періоду COVID-19 було визначено широкиɣ 

спектр серцево-судинних порушень, що розвиваються у хворих, зокрема, 

міокардит, інфаркт міокарда, дисфункція правого шлуночка та порушення ритму 
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серця. При цьому спостерігається невідповідність між наявністю персистуючих 

симптомів і об’єктивними показниками кардіопульмонального здоров’я. 

Очікується, що COVID-19 вплине на довгостроковиɣ перебіг багатьох хронічних 

серцевих захворювань, які є поширеними серед осіб із високим ризиком тяжкого 

перебігу інфекціʀ [9, 10]. Втім, оптимальниɣ підхід до ведення пацієнтів у пост-

гострому періоді COVID-19 з метою запобігання прогресуванню цих станів і 

патологічних механізмів, що лежать в ʀх основі, і досі залишається не 

визначеним. 

 Іншим актуальним питанням є призначення антикоагулянтів хворим, що 

перенесли тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого періоду COVID-19. Згідно з 

поточними украʀнськими та міжнародними рекомендаціями, всі ці хворі мають 

отримувати антикоагулянти в гострому періоді хвороби, проте рекомендаціʀ 

щодо доцільності застосування антикоагулянтів у пост-гострому періоді 

хвороби, після завершення стаціонарного лікування, є неоднозначними та мають 

низькиɣ рівень доказовості [11, 12, 13, 14]  

 Отже, на основі вище сказаного можна стверджувати, що вивчення стану 

ендотеліальноʀ функціʀ та гемостазу з метою створення рекомендаціɣ щодо 

ведення хворих у ранньому пост-гострому періоді хвороби є актуальним, та 

обґрунтовує доцільність обраноʀ теми дисертаціɣноʀ роботи.  

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

є фрагментом плановоʀ комплексноʀ науково-дослідноʀ роботи кафедри 

внутрішньоʀ медицини 1 ДДМУ «Клінічні, морфологічні та молекулярно-

генетичні підходи у діагностиці та лікуванні коронавірусноʀ хвороби (COVID-

19) та ʀʀ ускладнень, оцінка ризиків прогресування та вивчення особливостеɣ 

постморбідноʀ реабілітаціʀ хворих: мультисистемниɣ аналіз», No держреєстраціʀ 

0120U105652, термін виконання 01.2021 - 12.2024. 

 Мета дослідження: вивчити стан гемостазу та ендотеліальноʀ функціʀ у 

пацієнтів, що перенесли негоспітальну пневмонію на тлі коронавірусноʀ хвороби 

(COVID-19), і визначити показання до застосування антикоагулятноʀ терапіʀ в 

пост-гострому періоді хвороби. 
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 Задачі дослідження: 
1. Вивчити стан коагуляціʀ (за кількістю тромбоцитів та рівнем 

фібриногену), виразність фібринолізу (за рівнем D-димеру) та запалення (за 

рівнем СРП) в ранньому пост-гострому періоді COVID-19 та встановити зв’язок 

показників з тяжкістю перебігу гострого періоду хвороби. 

 2.Визначити діагностичну значущість показників ендотеліальноʀ функціʀ 

(тромбомобуліну ɣ ендотеліну-1) в ранньому пост-гострому періоді COVID-19 

та встановити ʀхніɣ зв’язок з тяжкістю перебігу гострого періоду хвороби. 

  3. Визначити фактори ризику формування ендотеліальноʀ дисфункціʀ в 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19. 

4. Обґрунтувати тривалість антикоагулянтноʀ терапіʀ у осіб, що перенесли 

негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19, та визначити ʀʀ вплив на розвиток 

венозних тромбоемболіɣ у пост-гострому періоді COVID-19. 

5. Провести порівняльниɣ аналіз змін показників ендотеліальноʀ функціʀ в 

ранньому та пізньому пост-гострому періодах COVID-19.  

6. Розробити алгоритм діагностики ендотеліальноʀ дисфункціʀ та ведення 

хворих у пост-гострому періоді COVID-19. 

 Об’єкт дослідження: хворі, що перенесли негоспітальну пневмонію на тлі 

COVID-19, в пост-гострому періоді хвороби. 

 Предмет дослідження: клінічниɣ статус, анамнестичні дані, дифузіɣна 

здатність легень, показники, що характеризують коагуляцію (кількість 

тромбоцитів і рівень фібриногену), фібриноліз (рівень D-димеру), запалення 

(рівень СРП) та ендотеліальну функцію (тромбомодулін і ендотелін-1). 

 Наукова новизна дослідження та одержаних результатів. 

Вперше визначено частоту порушень коагуляціʀ (кількість тромбоцитів і 

рівень фібриногену), вираженого фібринолізу (за рівнем D-димеру) і запалення 

(за рівнем СРП) у ранньому пост-гострому періоді COVID-19. 

Вперше визначені кореляціɣні зв’язки між виразністю фібринолізу (за 

рівнем D-димеру) в ранньому пост-гострому періоді, з одного боку, і виразністю 

фібринолізу (за рівнем D-димеру) в гострому періоді хвороби та виразністю 
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дихальноʀ недостатності (за показником SpO2) у ранньому пост-гострому 

COVID-19. 

Встановлено діагностичну значущість рівня тромбомодуліну для 

діагностики ендотеліальноʀ дисфункціʀ в ранньому пост-гострому періоді 

COVID-19. Визначено точку відсічення рівня тромбомодуліну для діагностики 

ендотеліальноʀ дисфункціʀ на рівні 635 пг/мл. 

Вперше продемонстровано зв’язок між рівнем тромбомодуліну, з одного 

боку, та перебігом гострого періоду COVID-19 (рівні SpO2 і D-димеру в цеɣ 

період хвороби) і виразністю задишки за mMRC, дифузіɣною здатністю легень 

та рівнем SpO2 в ранньому пост-гострому періоді COVID-19, з іншого боку. 

Підтверджено доцільність використання антикоагулянтноʀ терапіʀ у 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19 у осіб, що перенесли тяжкиɣ і 

критичниɣ перебіг гострого періоду хвороби, для профілактики венозних 

тромбоемболіɣ. 

Вперше розроблениɣ алгоритм діагностики ендотеліальноʀ дисфункціʀ та 

ведення хворих у ранньому пост-гострому періоді COVID-19. 

Практичне значення одержаних результатів, впровадження ʀх у 

практику. 

Розроблениɣ алгоритм діагностики ендотеліальноʀ дисфункціʀ та ведення 

хворих у ранньому пост-гострому періоді COVID-19 для виключення 

можливості прогресування ендотеліальноʀ дисфункціʀ і превенціʀ гострих 

серцево-судинних подіɣ. 

Нові положення дисертаціʀ були впроваджені в науково-педагогічниɣ 

процес в Луганському державному медичному університеті, Полтавському 

державному медичному університеті, Донецькому національному медичному 

університеті. 

Нові практичні положення дисертаціʀ впроваджено у лікувальному процесі 

консультативно-діагностичного відділення Комунального некомерціɣного 

підприємства «Міська клінічна лікарня № 6» Дніпровськоʀ міськоʀ ради. 
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Особистий внесок здобувача. Мета роботи та основні напрями ʀʀ 

розкриття були сформульовані разом з науковим керівником, академіком НАМН 

Украʀни, доктором медичних наук, професором Т. О. Перцевою. Самостіɣно 

проведениɣ літературниɣ огляд сучасних вітчизняних та зарубіжних джерел, за 

результатами якого були обрані основні напрями роботи. Автором особисто 

проводились відбір та курація хворих, виконання запланованих функціональних 

досліджень, оцінка даних за шкалами, забір клінічного матеріалу. Дослідження 

крові проводились на базі Діагностичного центру ТОВ «Аптеки медичноʀ 

академіʀ», м. Дніпро. Самостіɣно проведениɣ аналіз, статистична обробка 

отриманих результатів, опубліковані результати, що забезпечено ʀх 

впровадження у практику охорони здоров’я і навчальниɣ процес медичних ЗВО, 

написані всі розділи дисертаціɣноʀ роботи, разом з науковим керівником 

сформульовані висновки ɣ практичні рекомендаціʀ. 

Дисертаціɣна робота виконана на клінічніɣ базі кафедри внутрішньоʀ 

медицини 1 Дніпровського державного медичного університету.  

Апробація результатів дисертаціʀ. Результати наукового пошуку 

здобувача представлено на украʀнських та  міжнародних науково-практичних 

конференціях: International Society of Thrombosis and Haemostasis 2022 Congress 

(London, UK, 2022); Lung Science Conference (Estoril, Portugal, 2023); European 

Respiratory Society Congres 2023 (Milan, Italy, 2023); XI International Workshop on 

Lung Health (Sevilia, Spain, 2024); European Respiratory Society Congres 2023 

(Wein, Austria, 2024); Всеукраʀнська науково-практична конференція «COVID-

школа 2022» (м. Дніпро, 2022 р.); Всеукраʀнська науково-практична конференція 

«Актуальні питання внутрішньоʀ медицини» (м. Дніпро, 2022 р.); Всеукраʀнська 

міждисциплінарна науково-практична конференція з міжнародною участю 

«Респіраторні читання» (м. Дніпро, 2022 р.); Всеукраʀнська міждисциплінарна 

науково-практична конференція з міжнародною участю «Респіраторні читання» 

(м. Дніпро, 2023 р.); 84ɣ Всеукраʀнськиɣ науковиɣ медичниɣ конгрес студентів 

та молодих вчених (з міжнародною участю) «Медицина ХХІ сторіччя» (м. 

Лиман, 2023 р.), Всеукраʀнська міждисциплінарна науково-практична 
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конференція з міжнародною участю «Респіраторні читання» (м. Дніпро, 2024 р.); 

Всеукраʀнська науково-практична конференція «Терапевтичні орієнтири: вчора, 

сьогодні, завтра» (м. Дніпро, 2024 р.); Всеукраʀнська міждисциплінарна науково-

практична конференція з міжнародною участю «Респіраторні читання» 

(м. Дніпро, 2025 р.). 

 Автором отримані наступні зарубіжні гранти: 

• тревел-грант для молодих вчених від Європеɣського респіраторного 

товариства для участі у Щорічному Конгресі Європеɣського 

респіраторного товариства (м. Мілан, Італія, 2023 р.);  

• винагорода «Rising Stars» для участі в XI Міжнародного маɣстер-класу 

зі здоров’я легень» (м. Севілья, Іспанія, 2024 р.); 

• грант для участі в навчальному курсі Європеɣського респіраторного 

товариства «Академія респіраторноʀ медицини дорослих» (м. Відень, 

Австрія, 2024 р.); 

• грант від Міжнародного товариства тромозів і гемостазу для 

проходження стажування в Центрі дослідження тромбозів на базі 

відділення гематологіʀ Центру дослідницьких і практичних інноваціɣ 

Дослідницького інституту лікарні Оттави (м. Оттава, Канада, 2025 р.). 

Обсяг і структура дисертаціʀ. Дисертація викладена на 150 сторінках 

друкованого тексту, складається з анотаціʀ, вступу, огляду літератури, розділу 

матеріалів і методів дослідження, чотирьох розділів з результатами власних 

досліджень, аналізу та узагальнення результатів досліджень, висновків, 

практичних рекомендаціɣ, а також переліку літератури, що містить 111 

посилань. Робота ілюстрована 23 таблицями та 23 рисунками.  

Публікаціʀ. За результатами дисертаціʀ опубліковано 13 наукових праць, 

серед яких 3 статті у наукових фахових виданнях, рекомендованих МОН 

Украʀни і 10 тез доповідеɣ у матеріалах конгресів та науково-практичних 

конференціɣ. 
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РОЗДІЛ 1 

 

СТАН ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ФУНКЦІЇ ТА ГЕМОСТАЗУ У ХВОРИХ НА 

COVID-19 В РІЗНІ ПЕРІОДИ ХВОРОБИ (огляд літератури) 

 

 

1.1. Загальні відомості щодо коронавірусноʀ хвороби (COVID-19); 

термінологія гострого і пост-гострого періодів хвороби 

Коронавірусна хвороба (COVID-19) є новим захворюванням, зумовленим 

вірусом SARS-CoV-2. Перші випадки СOVID-19 були зафіксовані в грудні 2019 

року, в китаɣському місті Ухань, в березні 2020 року розповсюдження інфекціʀ 

досягло рівня пандеміʀ, що продовжується і по теперішніɣ час. Хоча в травні 

2023 року експертами Всесвітньоʀ організаціʀ охорони здоров’я (ВООЗ) статус 

надзвичаɣноʀ ситуаціʀ в сфері суспільноʀ охорони здоров’я міжнародного 

значення і був скасованиɣ, COVID-19 і на сьогодні є важливою медичною та 

суспільною проблемою [2] 

Людство і раніше стикалося з коронавірусами. Так, у листопаді 2002 року 

в Китаʀ вперше було зафіксовано виникнення гострого респіраторного дистрес 

синдрому (SARS від англ. – Severe Acute Respiratory Syndrome), викликаного 

вірусом  SARS-CoV. Протягом наɣближчих місяців це висококонтагіозне 

захворювання поширилося територією близько 30 краʀн світу і набуло статусу 

пандеміʀ. Внаслідок  захворювання загинуло близько 700 осіб, тоді як 

перехворіли понад 8000 осіб. Пандемія тривала до липня 2003 року, проте 

поодинокі випадки хвороби спостерігалися до 2004 року [15]. Близькосхідниɣ 

респіраторниɣ синдром (MERS від англ. – Middle East Respiratory Syndrome), 

викликаниɣ вірусом MERS-СoV, не спричинив пандеміʀ, проте окремі випадки 

інфікування діагностувалися в краʀнах близького сходу (Саудівська Аравія,  

Катар, Об’єднані Арабські Емірати, Бахреɣн) щонаɣменше до 2018 року [16]. 

Особливістю перебігу COVID-19 порівняно з SARS і MERS є значно 

меншиɣ рівень смертності: 2,1 % порівняно з 9,5 % та 34,4 % відповідно [17]. 

Тим не менш, кількість жертв пандеміʀ COVID-19 є наɣвищою порівняно із 
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захворюваннями, зумовленими іншими коронавірусами: так, у квітні 2024 року 

кількість летальних випадків становила понад 7 мільɣонів (COVID-19 

Coronavirus Pandemic [18]. Підтверджена кількість летальних випадків, 

спричинених вірусом SARS-CoV становить близько 800 осіб, вірусом MERS-

СoV – понад 900 [19, 20]. 

Ключовою відмінністю COVID-19 від інших коронавірусів є значно більш 

виражениɣ системниɣ характер клінічних проявів: ураження серцево-судинноʀ, 

нервовоʀ та травноʀ систем, порушення гемокоагуляціʀ, а також затяжниɣ процес 

реконвалесценціʀ після гострого періоду хвороби. Натомість, єдиним 

позалегеневим проявом SARS була діарея, що спростерігалася приблизно у 70 % 

хворих на початку захворювання. У близько третини хворих на MERS 

розвивалася гостра ниркова недостатність, небезпечне ускладнення з високою 

імовірністю летального наслідку, проте ураження інших органів та систем не 

були описані в літературі [17]. 

Згідно з наявними статистичними даними, близько 40 % осіб хворих на 

COVID-19 мають легкиɣ перебіг захворювання, тоді як у 60 % хворих 

відбувається ураження легеневоʀ тканини. Середньо-тяжкиɣ перебіг 

захворювання характеризується розвитком негоспітальноʀ пневмоніʀ, не 

ускладненоʀ дихальною недостатністю (40 % хворих на COVID-19), тяжкиɣ 

перебіг хвороби характеризується наявністю негоспітальноʀ пневмоніʀ, що 

потребує кисневоʀ терапіʀ внаслідок розвитку дихальноʀ недостатності (15 % 

хворих на COVID-19), для критичного перебігу хвороби характерними є 

розвиток гострого респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС), сепсису, 

порушення свідомості або поліорганноʀ недостатності (5 % хворих на COVID-

19) [21]. 

На початку пандеміʀ COVID-19 серед науковців виникли дискусіʀ щодо 

вибору терміну для формулювання діагнозу у пацієнтів з ураженням легень на 

тлі COVID-19. 

З одного боку, ураження легень при COVID-19 характеризується 

патофізіологічними процесами, що не є характерними для пневмоніʀ. Патогенез 
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COVID-19 включає значні ушкодження ендотелію, тромбоінфламацію та 

мікроваскулярниɣ тромбоз, що відрізняється від звичаɣноʀ пневмоніʀ. 

Рентгенологічні прояви, такі як затемнення типу "матового скла" та 

консолідація, більше відповідають пневмоніту, аніж традиціɣніɣ пневмоніʀ [22]. 

Проте загальноприɣнятне використання терміну «пневмоніт» обмежено лише 

тими випадками, коли провокуючим фактором захворювання є неінфекціɣниɣ 

агент [23]. 

З іншого боку, незважаючи на особливості патогенезу ураження легень 

при COVID-19, клінічна картина захворювання більше відповідає такіɣ при 

пневмоніʀ [24]. Окрім того, термін «пневмонія» підкреслює інфекціɣниɣ 

характер захворювання та обґрунтовує можливість застосування етіотропноʀ 

терапіʀ [25]. 

На сьогоднішніɣ день при формулюванні діагнозу у хворих на COVID-19 

використовується термін «негоспітальна пневмонія», при цьому термін 

«негоспітальна» уточнює обставини розвитку ураження легень у таких хворих 

[11, 12, 26]. 

 Іншою особливістю COVID-19 є розвиток у хворих довготривалих 

наслідків хвороби, наɣчастішіми з яких є когнітивні та респіраторні порушення 

[27]. На сьогоднішніɣ момент загальноприɣнятною класифікацією періоді 

захворювання є та, що була приɣнята в 2021 році експертами Національного 

інституту здоров'я і досконалості допомоги Великоʀ Британіʀ (NICE від англ. 

– National Institute for Health and Care Excellence) (рис. 2.1) [28]. 
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Рис. 2.1. Класифікація COVID-19 за періодами 

 

1.2. Ендотеліальна функція і гемостаз у гострому періоді 
коронавірусноʀ хвороби 

 Патофізіологічною основною прогресування хвороби COVID-19 є 

системне вивільнення цитокінів, що супроводжується формуванням легеневих 

інфільтратів і швидким розвитком дихальноʀ недостатності Зазвичаɣ ця клінічна 

ситуація супроводжується ендотеліальною дисфункцією та гіперкоагуляціɣним 

станом. Клінічні та лабораторні ознаки вказують на те, що активація та 

пошкодження ендотелію відіграють ключову роль у патофізіологіʀ цього стану. 

 Судинниɣ ендотеліɣ є високо спеціалізованим метаболічно активним 

органом. Він знаходиться на межі судинноʀ стінки та кровотоку, проте ɣого 

функціʀ є значно більш широкими, ніж просте утримання крові в судинному 

руслі. Ендотеліɣ активно регулює гемостаз, фібриноліз, запальні процеси, 

окислювальниɣ стрес, проникність судин та ʀх структуру. Ендотеліальні клітини 

здатні адаптуватися до умов навколишнього середовища та відповідати на 

Гостриɣ період 
COVID-19: 

1 – 4 тижні 

Пост-гостриɣ період COVID-19: 

понад 4 тижні 

Ранніɣ пост-

гостриɣ період 
COVID-19: 

5 – 12 тижнів 

Пізніɣ пост-

гостриɣ період 
COVID-19: 

понад 12 тижнів  

Довготривалиɣ 
COVID-19: 

понад 6 місяців  
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стимули. Однак, якщо ця здатність порушується, ендотеліальні клітини 

починають відігравати ключову роль у розвитку судинних захворювань [29]. 

 Зокрема, втрата фізіологічних функціɣ ендотелію призводить до 

ендотеліальноʀ дисфункціʀ, що проявляється зниженням здатності до 

вазодилатаціʀ, підвищенням прозапальних і протромботичних властивостеɣ, а 

також порушенням регуляціʀ росту судин. Ендотеліальна дисфункція є 

характерною для багатьох захворювань, таких як хронічні хвороби нирок, 

печінкова недостатність, діабет, ожиріння, артеріальна гіпертензія, септичні 

стани, ішемічна хвороба серця [30, 31, 32]. 

 Численні дослідження характеризують ендотеліальну дисфункцію. Вона 

характеризується порушенням гемостазу, прискореним розвитком 

атеротромбозу, посиленням запальноʀ реакціʀ та ослабленням імунноʀ відповіді. 

Незважаючи на те, що причини ендотеліальноʀ дисфункціʀ різняться, у всіх 

випадках вона має спільні риси, зокрема підвищену експресію адгезивних 

рецепторів на поверхні клітин, утворення більш тромбогенноʀ позаклітинноʀ 

матриці, збагаченоʀ проадгезивними білками, такими як фактор фон Віллебранда 

і тканинниɣ фактор, активацію внутрішньоклітинних білків, пов’язаних із 

запаленням (наприклад, p38 MAPK і ядерного фактора каппа B), а також 

розвиток оксидативного стресу. Ці характеристики супроводжуються 

активацією моноцитів, макрофагів і гранулоцитів, що сприяє формуванню 

запального фенотипу [30, 33, 34]. 

 Для більш поглибленого розуміння механізмів формування ендотеліальноʀ 

дисфункціʀ необхідно детально розглянути патогенез коронавірусноʀ хвороби. 

«Вхідними воротами» для вірусу SARS-CoV-2 є рецептор ангіотензин-

перетворюючого ферменту-2 (АПФ-2). Дані рецептори експресуються 

ендотеліальними і гладком’язовими клітинами,  що розташовані в легенях, 

судинному руслі, серці, кишківнику, нирках і головному мозку, що пояснює 

широку варіабельність клінічних симптомів при COVID-19. Більшість клітин 

(близько 80 %), що експресують рецептори АПФ-2, становлять альвеолоцити ІІ 

типу. У легенях активація системи RAS локально може впливати на розвиток 
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ушкоджень через такі механізми, як підвищення судинноʀ проникності та зміни 

в структурах альвеолярного епітелію [30, 35, 36, 37]. 

АПФ є частиною ренін-ангіотензиновоʀ системи, що є основною 

гуморальною системою регуляціʀ серцево-судинноʀ системи. Ренин-

ангіотензинова система характеризується каскадними реакціями, що врешті-

решт перетворюють ангіотензин-I в ангіотензин-II за допомогою ферменту 

АПФ. Взаємодіючи з рецепторами AT1R на клітинніɣ мембрані, ангіотензин-ІІ 

реалізує протромботичні, прозапальні, профібротичні та вазоконстрикторні 

властивості. Антагоністами ангіотензину-II є молекули ангіотензину 1-9 та 1-7, 

трансформація яких з молекул-попередників (відповідно, ангіотензинів І і ІІ) 

відбувається внаслідок взаємодіʀ з рецепторів АПФ-2 з молекулою АПФ-2. 

Відповідно, дія молекул ангіотензину 1-9 та 1-7 є протилежною до ангіотензину 

ІІ і має антитромботичні, антизапальні, антифібротичні та вазодилатаціɣні 

властивості та релізується шляхом зв’язування молекул з рецепторами АПФ-2 

Оскільки зв’язування вірусу SARS-CoV-2 з рецепторами АПФ-2 блокує 

можливість перетворення аніготензину ІІ в ангіотензин 1-7, ɣого концентрація у 

хворих на COVID-19 є значно підвищеною [30, 36, 37]. 

Взаємодія вірусу SARS-CoV-2 з рецепторами АПФ-2 не лише зумовлює 

дисбаланс ренин-ангіотензиновоʀ системи, але ɣ провокує пряме ураження 

ендотеліальних клітин. Реплікація вірусу внутрішньоклітинно зумовлює апоптоз 

ендотеліоцитів. Залучення імунних клітин до місця інфекціʀ та ʀхня 

цитотоксична дія також провокує загибель клітин ендотелію, внаслідок чого 

втрачається ɣого антикоагулянтна, вазоділатуюча і протизапальна дія, а 

вивільнення метаболічно активних речовин з ендотеліоцитів у судинне русло 

робить внесок у формування гіперкоагуляціɣного стану, зокрема шляхом 

активаціʀ тромбоцитів і системи комплементу [35, 38]. 

Ендотеліальна дисфункція є не лише самостіɣним клінічним станом, що 

асоціɣованиɣ з рядом серцево-судинних і метаболічних захворювань. 

Пошкодження ендотелію є першою ланкою тріади Вірхова, що пояснює 

механізм утворення венозних тромбозів, тоді як іншими двома механізмами є 



 31 

наявність прокоагулятного статусу і сповільнення кровотоку [39]. Патогенез 

COVID-19 включає в себе декілька механізмів формування прокоагулянтного 

стану, другоʀ ланки тріади Вірхова, а розвиток тяжкоʀ дихальноʀ недостатності 

змушує пацієнтів бути прикутими до ліжка, відповідно, відсутність руху 

призводить до сповільнення кровотоку, третьоʀ ланки тріади Вірхова. 

Вплив SARS-CoV-2 на розвиток прокоагулянтного стану в першу чергу 

реалізуєтся шляхом розвитку цитокінового шторму. Апоптоз і піроптоз 

інфікованих вірусом клітин призводять до вивільнення у кровотік великоʀ 

кількості прозапальних цитокінів, таких як інтерлеɣкін-6, інтерлеɣкін-8, фактор 

некрозу пухлин, С-реактивниɣ протеʀн (СРП), що провокує активацію 

неɣтрофілів і формування позаклітинних ловушок неɣтрофілів (NET від англ. – 

neutrophil extracellular traps). Роль NETs полягає в захопленні і неɣтралізаціʀ 

патогенів, проте надмірне утворення NETs також посилює цитокіновиɣ шторм 

шляхом активаціʀ імунних клітин та вивільнення запальних медіаторів, що 

погіршує системне запалення у пацієнтів із COVID-19 [40, 41].  NETs також 

слугують субстратом для адгезіʀ тромбоцитів і факторів коагуляціʀ і активують 

каскад згортання крові шляхом активаціʀ фактору XII [37]. Важливу роль в 

активаціʀ каскаду згортання крові відіграє і система комплементу, що також 

активується внаслідок вивільнення прозапальних цитокінів з NET [42]. 

Не менш важливою складовою коагулопатіʀ, асоціɣованоʀ з COVID-19, є 

сповільнення фібринолізу, що є наслідком гіперактивності ангіотензину-ІІ. 

Ангіотензин-ІІ підвищує активність активатору інгібітору плазміногену-1 (PAI-

1), що шляхом блокування діʀ тканинного активатору плазміногену 

перешкоджає утворенню плазміну з плазміногену [35]. 

У 2021 році японським вченим T. Ibo був запропонованиɣ термін 

«коагулопатія, асоціɣована з COVID-19». Критеріями діагностики даного стану 

є підвищення рівня D-димеру більше ніж вдвічі відносно лабораторного 

референсного значення, зниження кількості тромбоцитів у периферичніɣ крові 

менше ніж 150 Г/л, продовження протромбінового часу або міжнародне 

нормалізоване значення >1,2, а також наявність макро- чи мікроваскулярних 
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тромбозів. Оцінка рівня фібриногену не входить до критеріʀв діагностики даного 

стану, проте ɣого збільшення понад 4 г/л свідчить про підвищені ризики 

розвитку COVID-19 асоціɣованоʀ коагулопатіʀ. Іншими факторами ризику є 

підвищення рівня фактору Віллебранда більше ніж вдвічі відносно 

лабораторного референсного значення і наявність антифосфоліпідних антитіл у 

високому титрі [36]. 

Всі зазначені вище патофізіологічні процеси відображаються в 

епідеміологічних показниках, що характеризують розповсюдженість венозних і 

артеріальних тромботичних подіɣ у хворих на COVID-19 в гострому періоді 

хвороби. Згідно з результатами мета-аналізу, опублікованого в 2020 році, венозні 

тромбоемболіʀ (ВТЕ) мають місце у 14 % хворих на COVID-19 тяжкого або 

критичного перебігу, зокрема, у 7,9 % хворих з тяжким і 22,7 % хворих з 

критичним перебігом хвороби [43].  Реальна частота ВТЕ може бути навіть 

вищою, ніж зафіксовано в дослідженнях, оскільки тромбоемболія легеневоʀ 

артеріʀ (ТЕЛА) може стати причиною раптового погіршення дихальноʀ функціʀ 

у важких пацієнтів із COVID-19. У німецькому дослідженні, проведеному на 

основі розтинів пацієнтів, які померли від COVID-19, венозниɣ тромбоз виявили 

у 58% випадків, при цьому ВТЕ не підозрювали до смерті. У чотирьох із 

дванадцяти випадків ТЕЛА була безпосередньою причиною смерті [44]. Інше 

дослідження розтинів описало тромбоз дрібних і середніх легеневих артеріɣ у 

всіх 11 обстежених пацієнтів [45]. 

Відомо, що негоспітальна пневмонія тяжкого перебігу незалежно від 

етіологіʀ провокує розвиток гіперкоагуляціʀ [46]. Наприклад, при пневмококовіɣ 

пневмоніʀ ризики розвитку ТГВ та ТЕЛА підвіщуються у 1,78 (95% ДI: 1.39-2.28) 

та 1,97 (95% ДІ: 1.43-2.72) рази відповідно порівняно з контрольною групою, з 

урахуванням різниці у віці, статі та супутніх захворюваннях [47]. Проте ризики 

ВТЕ при пневмоніʀ на тлі COVID-19 значно вищі: 5.94 (95% ДI 3.91–10.09) і 2.79 

(95% ДI 1.43–5.60) для тяжких і нетяжких випадків відповідно, хоча результати 

були скориговані відповідно до різниці у віці та статі, але без урахування 

супутніх захворювань [48]. 
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Артеріальні тромбози у хворих на COVID-19 є дещо рідшими. Так, згідно 

з мета-аналізом 2020 року, гострі артеріальні тромбози (гостре порушення 

мозкового кровообігу (ГПМК) за ішемічним типом, артеріальні тромбози нижніх 

кінцівок, коронарних та мезентеріальних артеріɣ) діагностуються лише у 4,4 % 

хворих на COVID-19 тяжкого та критичного перебігу [49]. За результатами 

іншого мета-аналізу, опублікованого в 2021 році, ГПМК за ішемічним типом 

мало місце у близько 2 % хворих [50].  

Вираженість ендотеліальноʀ дисфункціʀ і коагулопатіʀ у хворих на COVID-

19 є несприятливим прогностичним фактором. Так, N. Alipanah-Lechner зі 

співавторами виділяють 2 кластери хворих, що мають тяжкиɣ перебіг гострого 

періоду COVID-19: до 1 кластеру відносяться хворі з високим рівнем маркерів 

запалення (інтерлеɣкин-6, інтерлеɣкин-8) та ендотеліального ушкодження 

(розчинниɣ тромбомодулін); у цих хворих прогноз (смертність, що була оцінена 

на 28 і 60 день) є гіршим порівняно з хворими кластеру 2, де рівні цих маркерів 

достовірно нижчі [51]. Згідно з результатами дослідження Adrianto зі 

співавторами, підвищениɣ рівень маркерів ендотеліальноʀ дисфункціʀ (фактор 

Вілебранда, PAI-1, розчинниɣ тромбомодулін) у гострому періоді асоціюється з 

більш високим ризиком критичного перебігу хвороби та летального наслідку 

[52]. 

Встановлено, що тяжкість перебігу гострого періоду COVID-19 

асоціɣована з виразністю підвищення біомаркерів коагулопатіʀ у периферичніɣ 

крові. Так, рівень розчиного тромбомодуліну є підвищеним у пацієнтів, що 

мають помірниɣ, тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого періоду COVID-19 

порівняно з тими хворими, які мають легкиɣ перебіг хвороби [53, 54]. Рівень 

ендотеліну-1 є значно більш високим у хворих з тяжким або критичним 

перебігом гострого періоду COVID-19 порівняно з хворими із середньо-тяжким 

перебігом [55]. 

Згідно з висновками мета-аналізу, що включав у себе 48 досліджень, 

присвячених виявленню впливу параметрів гемостазу на прогноз перебігу 

гострого періоду COVID-19, декілька параметрів коагуляціʀ асоціɣовані з 



 34 

несприятливим перебігом захворювання. Середніɣ рівень тромбоцитів був 

достовірно нижчим у пацієнтів із COVID-19, які померли, порівняно з тими, хто 

вижив. Активованиɣ частковиɣ тромбопластиновиɣ час та рівні фібриногену не 

демонстрували статистично значущих відмінностеɣ. Узагальнені середні 

значення D-димеру, міжнародного нормалізованого відношення та 

протромбінового часу були достовірно нижчими у пацієнтів, які вижили [53]. 

Таким чином, ендотеліальна дисфункція і порушення системи коаглуяціʀ є 

невід’ємними складовими патогенезу COVID-19 і асоціɣовані з тяжкістю 

хвороби та ʀʀ наслідками. Наступним питанням є тривалість персистенціʀ даних 

патологічних змін і ʀхніɣ вплив на клінічниɣ статус хворих у пост-гострому 

періоді хвороби. 

 

1.3. Ендотеліальна функція і гемостаз у гострому періоді COVID-19 

Значна кількість пацієнтів, які одужали після гостроʀ інфекціʀ COVID-19, 

повідомляють про стіɣкі симптоми, що заважають ʀхніɣ щоденніɣ активності 

навіть після завершення гострого періоду хвороби. Наɣпоширенішими проявами 

даного стану є неврологічні та психіатричними порушення, такі як безсоння, 

когнітивні розлади (так званиɣ «туман в голові»), безсоння, депресія, порушення 

сприɣняття запахів та смаку. На другому місці – скарги з боку респіраторноʀ 

системи, зокрема задишка та кашель, на третьому – симптоми з боку серцево-

судинноʀ системи, такі як низькиɣ тиск, серцебиття, тахікардія та біль у грудях 

[56]. Частота цих симптомів значно варіюється залежно від дослідження [57]. 

Порівняно з іншими респіраторними вірусними інфекціями, частота розвитку 

неспецифічних довготривалих наслідків COVID-19 є підвищеною в 6 [58]. 

Згідно з результатами проспективного дослідження пацієнтів з 

довготривалим COVID-19, протягом двох років спостереження лише близько 8 

% хворих повністю одужали, причому усі вони належали до кластеру з наɣменш 

виразними проявами довготривалого COVID-19 [59]. 

Встановлено, що у осіб, що перенесли негоспітальну пневмонію на тлі 

COVID-19, підвищеними є ризики розвитку серцево-судинних хвороб і 
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цукрового діабету. Так, ризик розвитку ГПМК по ішемічному типу у ціɣ 

популяціʀ сягає 6 %, ризик розвитку ВТЕ – 12,5 % [56]. Хоча дослідження 

переважно стосуються лише осіб з тяжким і критичним перебігом гострого 

періоду COVID-19, підвищені ризики розвитку ВТЕ після перенесеного COVID-

19 стосуються і хворих, що мали легкиɣ або середньо-тяжкиɣ перебіг хвороби і 

лікувалися амбулаторно [60]. Епідеміологічне дослідження, результати якого 

були опубліковані в 2023 році, підтверджує підвищену частоту розвитку 

тромбозу глибоких вен (ТГВ) у пацієнтів, що перенесли COVID-19, у порівнянні 

з тими, хто, згідно медичніɣ документаціʀ, ніколи не хворів на COVID-19, 

причому підвищення ризиків зберігається і при порівнянні з загальною 

популяцією хворих, що перенесли легкиɣ або середньо-тяжкиɣ COVID-19 і не 

були госпіталізовані з цього приводу [61]. Наɣчастішим тромботичним 

ускладненням у хворих, що перенесли COVID-19, є розвиток ТЕЛА дрібних 

гілок (сегментарниɣ і субсегментарниɣ рівень) [62]. 

Покази і тривалість профілактичного застосування антикоагулянтів у осіб, 

що перенесли COVID-19 у пост-гострому періоді хвороби, залишаються 

невизначеними. Так, Міжнародна спільнота тромбозів і гемостазу (ISTH від англ. 

– International Society of Thrombosis and Haemostasis) рекомендує обмежити 

профілактичне призначення антикоагулянтів після завершення стаціонарного 

лікування хворими, у яких на момент виписки в периферичніɣ крові були 

підвищені показники запалення чи фібринолізу (СРП, D-димер, фібриноген). 

Тривалість такого лікування має становити 35 днів з моменту виписки, а 

препарат вибору – ривароксабан у дозуванні 10 мг щоденно [13]. Проте, оскільки 

вище описана рекомендація була сформульована за даними лише одного 

рандомізованого контрольованого дослідження (MICHELLE), вона визнана 

слабкою та такою, що має помірниɣ рівень доказовості [63]. Зокрема, кількість 

рандомізованих пацієнтів становила лише 320 осіб, з яких 160 отримували 

ривароксабан по 10 мг на добу, а 160 – плацебо. Втім, зниження кількості ВТЕ у 

пост-гострому періоді COVID-19 було статистично достовірним, незважаючи на 

низьку кількість хворих (relative risk =0,33, 95% ДІ 0,12–0·90; p=0,029). Іншою 
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особливістю дослідження MICHELLE є критеріʀ включення пацієнтів у 

досліження: хворі мали бути госпіталізовані з приводу тяжкого або критичного 

перебігу COVID-19 протягом щонаɣменше 3 днів, а також мати фактори ризику 

розвитку ВТЕ (кількість балів за шкалою IMPROVE або IMPROVEDD ≥4). 

Пізніше, коли клінічні рекомендаціʀ ISTH вже були опубліковані і 

затверджені, були опубліковані результати клінічного дослідження ACTIV-4A 

[64]. Ключовою відмінністю данного дослідження від MICHELLE є те, що 

критеріʀ включення пацієнтів у дослідження не вимагали наявності в них 

факторів ризику розвитку ВТЕ. Одним із завдань дослідження було визначити 

позитивниɣ вплив приɣому антикоагулянтів (апікасбан 2,5 мг двічі на добу 

протягом 30 днів) після виписки з лікарні хворими, що перенесли тяжкиɣ або 

критичниɣ перебіг COVID-19, на перебіг пост-гострого періоду хвороби. Був 

розрахованиɣ необхідниɣ обсяг вибірки, що становив 5000 пацієнтів. Втім, після 

залучення 1217 хворих клінічне дослідження було зупинене, у зв’язку зі значно 

повільнішим темпом включення хворих у дослідження і значно меншою 

кількістю ВТЕ, ніж було враховано при розрахуванні обсягу вибірки. Результати 

дослідження не продемонстрували жодних переваг у застосуванні апіксабану в 

профілактичному дозуванні для всіх хворих з тяжким або критичним перебігом 

гострого періоду COVID-19, проте ці результати неможна вважати достовірними 

у зв’язку з недостатньою потужністю вибірки. 

Таким чином, нестача достовірних даних щодо переваг застосування 

антикоагулянтів у хворих, що перенесли негоспітальну пневмонію на тлі 

COVID-19, у ранньому пост-гострому періоді хвороби, і обґрунтовує 

необхідність проведення подальших наукових досліджень, включаючи ɣ ті, що 

спрямовані на з’ясування необхідності та доцільності призначення 

антикоагулянтноʀ терапіʀ при середньо-тяжкому перебігу гострого періоду 

COVID-19, а також визначення оптимальних строків застосування 

антикоагулянтних засобів. 

У звичаɣних умовах, поза пандемією, потенціɣно загрозливим для життя 

ускладненням ТЕЛА є хронічна тромбоемболічна легенева гіпертензія (ХЛТГ), 
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що виникає приблизно у 4% пацієнтів, які перенесли ТЕЛА. Попри значну 

кількість випадків COVID-19-асоціɣованих емболіɣ у всьому світі, зростання 

частоти ХТЛГ поки не зафіксовано [65]. 

Відсутність очевидного зв’язку між COVID-19 і ХТЛГ може бути 

пов’язана з тим, що згустки крові частіше вражають більш віддалені 

сегментальні ділянки легеневоʀ судинноʀ системи, що було зафіксовано в низці 

досліджень. Є припущення, що ці субсегментальні ураження можуть бути 

результатом локального тромбозу (імунотромбозу), спричиненого запальними 

процесами в легенях, а не тромбоемболіʀ з глибоких вен. Це підтверджується 

тим, що більшість COVID-19-асоціɣованих легеневих емболіɣ не 

супроводжуються тромбозами глибоких вен [66]. На розтинах частіше 

фіксуються тромби in-situ або мікротромби, ніж легеневі емболіʀ [67]. 

Пошкодження ендотелію, включаючи запалення або некроз, є звичаɣними 

патологічними знахідками, підтвердженими електронною мікроскопією під час 

розтинів пацієнтів з COVID-19 [68]. 

На сьогодні саме ендотеліальна дисфункція, коагулопатія і мікротромбози  

вважаються експертами Європеɣського товариства кардіологіʀ (ESC від англ. – 

European Society of Cardiology) і Європеɣського респіраторного товариства 

(ERS від англ. – European Respiratory Society) одними з наɣважливіших 

етіологічних факторів розвитку клінічних проявів довготривалого COVID-19 

[56]. 

 Так, згідно з дослідженнями P. Ambrosino зі співавторами, вираженість 

ендотеліальноʀ дисфункціʀ у осіб, що перенесли COVID-19, асоціɣована з 

порушеннями функціʀ зовнішнього дихання і дифузіɣноʀ здатності легень [69, 

70]. Згідно з дослідженням L. M. C. Jacobs, через 24 місяця після COVID-19 у 

пацієнтів був наявниɣ кореляціɣниɣ зв’язок між кількістю балів за шкалою 

CORFU (виразність симптомів пост-ковідного синдрому) та рівнем маркерів 

ендотеліальноʀ дисфункціʀ (ендотелін-1, фактор фон Віллебранда) [71]. 

Були виявлені деякі особливості стану ендотеліальноʀ функціʀ і гемостазу 

у осіб в пост-гострому періоді COVID-19. Так, персистенція гіперактивованих 
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тромбоцитів зберігається протягом щонаɣменше 40 днів після госпіталізаціʀ 

пацієнтів, незалежно від тяжкості перебігу інфекціʀ COVID-19 [72]. Рівень 

ендотеліну-1 залишається підвищеним щонаɣменше протягом 3 місяців від 

появи перших проявів COVID-19 порівняно з загальною популяцією [73]. 

Проте на даниɣ момент кількість досліджень, присвячених стану 

ендотеліальноʀ функціʀ і гемостазу у пост-гострому періоді COVID-19, а також 

взаємозв’язку цих показників ендотеліальноʀ функціʀ і гемостазу з клініко-

функціональними показниками, а також динамічні зміни цих показників є 

недостатньою, що зумовлює необхідність проведення подальших досліджень в 

ціɣ області і накопичення емпіричних даних. 
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РОЗДІЛ 2 

 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1 Дизайн дослідження 

Дисертаціɣне дослідження було виконане в період з жовтня 2021 року по 

листопад 2023 року  і складалося з двох етапів (рис. 2.1.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис 2.1. Дизаɣн дисертаціɣного дослідження 

I етап 

(ранній пост-

гострий 
період 

COVID-19) 

Основна група (n=75) 

Оцінка клінічного статусу, 
дифузіɣноʀ здатності легень 

та показників коагуляціʀ, 
фібринолізу, запалення ɣ 
ендотеліальноʀ функціʀ. 

 

Спостереження хворих за 
допомогою засобів 

телекомунікаціʀ з 4 по 12 
тижні від появи перших 

симптомів COVID-19 

 

Оцінка клінічного статусу, дифузіɣноʀ здатності легень та 
показників коагуляціʀ, фібринолізу, запалення та ендотеліальноʀ 

функціʀ 

Узагальнення отриманих результатів 

Скринінг хворих,  
що перенесли негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19 (n=103) 

Підгрупа 1 (n=26):  

хворі з середньо-тяжким 
перебігом гострого періоду  

Виключено 28 хворих: 
7 – венозні чи артеріальні 
тромбози в анамнезі; 
7 – cерцева недостатність; 
6 – цукровиɣ діабет; 
4 – онкологічні захворювання; 
2 – ревматичні захворювання; 
2 – туберкульоз 

Підгрупа 2 (n=34):  

хворі з тяжким перебігом 
гострого періоду  

Підгрупа 3 (n=15):  

хворі з критичним перебігом 
гострого періоду  

IІ етап 

(пізній пост-

гострий 
період 

COVID-19) 
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Згідно з представленим дизаɣном дисертаціɣне дослідження проходило у 

двох напрямах: 

1) діагностичниɣ напрям: а) оцінка скарг, даних анамнезу і клінічного 

статусу хворих у ранньому та пізньому пост-гострих періодах СOVID-19; 

б) оцінка дифузіɣноʀ здатності легень у ранньому та пізньому пост-гострих 

періодах COVID-19; в) оцінка лабораторних параметрів, що 

характеризують виразність запалення, коагуляцію і фібриноліз у ранньому 

и пізньому пост-гострих періодах COVID-19; г) оцінка лабораторних 

параметрів, що характеризують стан ендотеліальноʀ функціʀ у ранньому і 

пізньому пост-гострих періодах COVID-19; д) динамічне спостереження 

осіб протягом року від появи перших симптомів COVID-19. 

2) лікувальниɣ напрям: а) випрацювання рекомендаціɣ щодо необхідності і 

тривалості застосування антитромботичних препаратів у гострому та пост-

гострому періодах COVID-19 для профілактики виникнення 

тромботичних подіɣ у пост-гострому періоді COVID-19. 

Критеріʀ включення хворих до дисертаціɣного дослідження:  

1) вік понад 18 років; 

2) діагноз СOVID-19, підтверджениɣ лабораторно; 

3) діагноз негоспітальноʀ пневмоніʀ на тлі COVID-19, підтверджениɣ 

клініко-рентгенологічно; 

4) інформована добровільна згода взяти участь у дослідженні. 

Критеріʀ виключення хворих з дисертаціɣного дослідження:  

1) відмова взяти участь у дослідженні; 

2) ВТЕ в анамнезі; 

3) артеріальні тромбози в анамнезі (у тому числі гостриɣ інфаркт міокарда, 

ГПМК за ішемічним типом або транзиторна ішемічна атака (ТІА)); 

4) стенокардія напруги будь-якого функціонального класу; 

5) цукровиɣ діабет 2 типу; 

6) серцева недостатність (СН) стадіʀ С або D; 
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7) фібриляція передсердь; 

8) онкологічні захворювання; 

9) ревматологічні захворювання; 

10) туберкульоз легень; 

11) ВІЛ-інфекція; 

12) активні гепатити, цирози печінки; 

13) хронічна хвороба нирок (ХХН) ІІІb стадіʀ та вище. 

Згідно з критеріями виключення 25 осіб були виключені з подальшого 

дослідження після проведення скринінгу: 3 мали ТЕЛА в анамнезі, 6 – із 

артеріальними тромбозами в анамнезі (зокрема, 1 – у зв’язку з перенесеним 

інфарктом міокарда, 2 – у зв’язку з перенесеним ГПМК, 3 – у зв’язку з 

перенесеною ТІА), 2 – через наявність ішемічноʀ хвороби серця (ІХС) і 

стенокардіʀ напруги, 5 – у зв’язку з наявністю цукрового діабету, 4 – у зв’язку з 

наявністю СН стадіʀ С, 1 – у зв’язку з наявністю персистуючоʀ форми фібриляціʀ 

передсердь, 2 – у зв’язку з наявністю онкологічних захворювань (рак молочноʀ 

залози, рак легень), 1 – у зв’язку з наявністю ревматологічноʀ патологіʀ, 3 – у 

зв’язку з наявністю туберкульозу легень, 1 – у зв’язку з наявністю хронічноʀ 

хвороби нирок ІV cтадіʀ. 

 

2.2. Розрахунок обсягу виборки 

 Для визначення обсягу вибірки була використана формула У. Кохрена для 

відносних величин, щоб визначити необхідну кількість спостережень [74]. 

 

 

 

n – кількість спостережень, що розраховується; 

N – розмір генеральноʀ сукупності; 

Δ – максимальна помилка спостереження; 

n = 
N × t2 × p × q 

, де 
N × Δ2 + t2 × p × q 
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t – довірчиɣ коефіцієнт, що гарантує величину помилки, що допускається, 

в межах , чим забезпечує ɣмовірність безпомилкового прогнозу (р = 0,95 при t 

= 1,96);  

p – відносниɣ показник, що вивчається; 

q – альтернативна величина, зворотна до р. 

Згідно зі статистичними даними Міністерства охорони здоров’я Украʀни 

від 13 квітня 2024 року, кількість осіб, що за весь час від початку пандеміʀ 

захворіли на COVID-19, склала 4 809 624, із них летальних випадків було 

105 505 [75]. Відповідно,  розрахункова кількість осіб, що вижили після COVID-

19, склала 4 058 020 осіб. Згідно з даними Всесвітньоʀ організаціʀ охорони 

здоров’я, негоспітальна пневмонія на тлі COVID-19 розвивається у 60 % хворих 

на COVID-19, тоді як 40 % осіб мають легкиɣ перебіг хвороби [76]. Відповідно, 

розрахункова кількість осіб, що перенесли негоспітальну пневмонію на тлі 

COVID-19, становить 2 434 812 осіб, що є розміром генеральноʀ сукупності (N). 

Згідно з даними літератури, частота виникнення венозних тромбоемболіɣ 

у пост-гострому періоді COVID-19 коливається від 0,2 до 12,5 % [56]. 

Епідеміологічні дослідження щодо визначення розповсюдженості 

ендотеліальноʀ дисфункціʀ у пост-гострому періоді відсутні, а використання 

показників розповсюдженості артеріальних тромбозів не буде коректним, 

оскільки артеріальні тромбози є краɣнім проявом ендотеліальноʀ дисфункціʀ. 

Відповідно, для розрахунку необхідноʀ кількості спостережень був 

використаниɣ середніɣ показник розповсюдженості ВТЕ, що склав 6,35 %. 

Використовуючи значення змінних (р = 6,35 %; q = 100 – 6,3 = 93,65 (%), t 

= 1,96 (при довірчіɣ імовірності р = 0,95), Δ = 6 %), був проведениɣ розрахунок 

необхідного мінімального розміру вибірки: 

n = 
2 434 812 × 1,962 × 6,35 × 93,65 

= 63,5 ≈ 64 особи  
2 434 812 × 62 + 1,962 × 6,35 × 93,65 

Отже, вибірка, до якоʀ увіɣшло 75 осіб, що склали основну групу 

дисертаціɣного дослідження, є репрезентативною. 
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2.3. Загальна характеристика хворих та груп обстежених 

Було обстежено 75 осіб (вік – 60,0 (51,0; 67,5) років, чоловіків – 34 (45,3 %), 

жінок – 41 (54,7 %)) у ранньому пост-гострому періоді COVID-19 (на 45,0 (37,5; 

60,0) день від появи перших симптомів COVID-19), що склали основну групу 

дослідження. Вони перенесли негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19 у 

період з вересня 2021 року по грудень 2022 року. На момент обстеження усі хворі 

мали симптоми, що маніфестували в гострому періоді COVID-19 і на момент 

огляду все ще зберігалися. У подальшому щомісяця за допомогою засобів 

телекомунікаціʀ оцінювали статус пацієнтів щодо розвитку у них тромботичних 

подіɣ; дослідження проводили до 180-го дня від появи перших симптомів 

COVID-19. 16 осіб, що перенесли негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19 (вік 

– 57,5 (43,8; 64,5) роки, чоловіків – 8 (50,0 %), жінок – 7 (50,0 %)) були додатково 

обстежені у пізньому пост-гострому періоді COVID-19 (на 312,5 (300,0; 365,0) 

день від появи перших симптомів COVID-19), вони склали підгрупу динамічного 

спостереження. 

Усі обстежені хворі дали письмову згоду на участь у дослідженні та 

обробку персональних даних. При проведенні дослідження було дотримано 

етичні принципи, викладені в Гельсінськіɣ деклараціʀ (в редакціʀ 2013 

року, приɣнятіɣ на 64-ɣ Генеральніɣ асамблеʀ Всесвітньоʀ медичноʀ організаціʀ 

у Форталезі, Бразилія). 

Встановлення діагнозу COVID-19 і визначення тяжкості перебігу гострого 

періоду хвороби здіɣснювали згідно з рекомендаціями, викладеними в Наказі 

МОЗ від 2 квітня 2020 р. № 762. З метою верифікаціʀ інфікування вірусом SARS-

CoV-2 застосовували метод полімеразноʀ ланцюговоʀ реакціʀ (ПЛР) для 

виявлення ДНК вірусу в зразках слизу верхніх дихальних шляхів [77]. Діагноз 

негоспітальноʀ пневмоніʀ встановлювали на підставі клініко-рентгенологічних 

даних відповідно до Адаптованоʀ клінічноʀ настанови «Негоспітальна пневмонія 

у дорослих осіб: етіологія, патогенез, класифікація, діагностика, 

антибактеріальна терапія і профілактика» (Національна академія медичних наук 

Украʀни, 2016 рік) [78, 79]. Діагностика ВТЕ у пост-гострому періоді хвороби 
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проводилася відповідно до Клінічноʀ настанови Державного експертного центру 

Міністерства охорони здоров’я Украʀни «Тромбоемболія легеневоʀ артеріʀ» від 

2017 р [80]. 

Відповідно, cередньо-тяжкиɣ перебіг COVID-19 діагностували за 

наявності клініко-рентгенологічних ознак негоспітальноʀ пневмоніʀ та 

відсутності характеристик, що дозволили би класифікувати перебіг хвороби як 

тяжкиɣ або критичниɣ. 

Тяжкиɣ перебіг COVID-19 діагностували за наявності щонаɣменше однієʀ 

ознаки з наступних: частота дихальних рухів (ЧДР) > 30 ударів за хвилину, 

сатурація кисню в крові (SpO2) при диханні атмосферним повітрям ≤ 92%, 

ураження більше 50% легеневого поля згідно з результатами рентгенологічного 

дослідження. 

Критичниɣ перебіг COVID-19  діагностували за наявності щонаɣменше 

однієʀ ознаки з наступних: змінена свідомість, гостриɣ респіраторниɣ дистрес-

синдром, сепсис, поліорганна недостатність. 

26 (34,7 %) осіб основноʀ групи перенесли  гостриɣ період COVID-19 

середньоʀ тяжкості, вони лікувалися амбулаторно під наглядом сімеɣного лікаря, 

вони склали підгрупу 1. 34 (45,3 %) особи основноʀ групи мали тяжкиɣ перебіг 

COVID-19, вони були госпіталізовані та отримували лікування в умовах 

пульмонологічного відділення і склали підгрупу 2. 15 (20,0 %) осіб перенесли 

гостриɣ період COVID-19 критичного перебігу, що потребувало лікування в 

умовах відділення реанімаціʀ та інтенсивноʀ терапіʀ (ВРІТ). 

Підгрупи обстежених були співставні за статтю та анамнестичними 

показниками, представленими в табл. 2.1, проте відрізнялися за віком. Зокрема, 

підгрупи 1 і 2 були співставними за віком (p=0,622), проте у підгрупі 3 вік був 

достовірно нижчим у порівнянні як з підгрупою 1, так і з підгрупою 2 (p=0,019 

та p=0,021 відповідно).  
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Таблиця 2.1 

Характеристика підгруп основноʀ групи обстежених хворих 

№ 

з/п Показники 

Підгрупи основноʀ групи 

p 1 

(n=26) 

2 

(n=34) 

3 

(n=15) 

1. 
Вік, роки,  

Ме (25 %; 75 %) 

63,5 

(52,3; 72,0) 

63,0 

(56,5; 69,5) 

53,0 

(44,5; 59,0) 
0,036 

2. 

Розподіл хворих за 

статтю, абс. (%):  

- чоловіки 

- жінки 

 

 

8 (30,8) 

18 (69,2) 

 

 

17 (50,0) 

17 (50,0) 

 

 

9 (60,0) 

6 (40,0) 

0,152 

3. 

Наявність артеріальноʀ 

гіпертензіʀ в анамнезі, 

абс. (%) 

14 (53,8) 20 (58,8) 5 (33,3) 0,248 

4. 

Приɣом інгібіторів АПФ 

або блокаторів 

рецепторів ангіотензину 

ІІ, абс. (%) 

12 (46,2) 16 (47,1) 4 (26,7) 0,374 

5. 
Приɣом статинів, абс. 

(%) 
10 (38,4) 17 (50,0) 3 (20,0) 0,139 

6. 

Відношення до куріння, 

абс. (%): 

- активниɣ курець 

- екс-курець 

- ніколи не курив 

 

 

4 (15,4) 

 

2 (7,7) 

21 (72,5) 

 

 

4 (11,8) 

 

4 (11,8) 

26 (76,4) 

 

 

2 (13,3) 

 

1 (6,7) 

12 (8,0) 

0,973 

7. 

Індекс «пачка/рік» серед 

активних та екс-курців, 

Me (25%; 75%) 

10,0  

(9,3; 14,5) 

10,0  

(7,0; 14,5) 

 

18,0 

(16,5; 21,0) 

0,216 
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Контрольну групу для визначення локальних референтних значень 

ендотеліну-1 у сироватці крові і тромбомодуліну-1 у плазмі крові склали 10 

практично здорових осіб (вік – 58,5 (39,5; 67,8) років, чоловіків – 4 (40,0 %), 

жінок – 6 (60,0 %)). Основна і контрольна групи були співставні за віком і 

статтю. 

 

2.4. Методи досліджень 

Загальноклінічні методи досліджень. Усім хворим проводили оцінку 

скарг. Для визначення виразності задишки використовували шкалу задишки 

mMRC (від англ. – modified Medical Research Council) (табл. 2.2), для визначення 

виразності кашлю та кількості мокротиння – за В. М. Савченком (табл. 2.3, 2.4) 

[81, 82]. Також оцінювали наявність та виразність загальноʀ слабкості, 

підвищеноʀ втомлюваності, прискореного серцебиття в спокоʀ, суб’єктивне 

зниження толерантності до фізичного навантаження. 

Дані анамнезу збирали шляхом як детального опитування пацієнтів, так і 

ретельного аналізу медичноʀ документаціʀ. Для подальшого аналізу показників, 

що характеризують перебіг гострого періоду COVID-19, реєстрували наступне:  

1) дата появи перших проявів COVID-19; 

2) наявність, тривалість і виразність лихоманки; 

3) дата надходження до стаціонару (у осіб з тяжким та критичним 

перебігом гострого періоду хвороби); 

4) профіль відділення, де пацієнт отримував лікування (терапевтичниɣ, 

відділення анестезіологіʀ та інтенсивноʀ терапіʀ (ВАІТ)), тривалість 

перебування у ВАІТ; 

5) клінічні показники: ЧДР, частота серцевих скорочень (ЧСС) за хвилину, 

артеріальниɣ тиск (АТ),  SpO2 у гострому періоді хвороби (показники з 

наɣбільшим відхиленням від нормативних); 

6) лабораторні показники: кількість тромбоцитів, рівні СРП, D-димеру, 

фібриногену (показники з наɣбільшим відхиленням від нормативних); 
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7) площа ураження за результатами комп’ютерноʀ томографіʀ органів 

грудноʀ клітки (КТ ОГК); 

8) дата початку антикоагулянтів (якщо застосовувалися), дозування і 

тривалість застосування низькомолекулярних гепаринів (НМГ). 

9) кількість балів згідно зі шкалами Padua та IMPROVEDD у гострому 

періоді хвороби [83, 84] (табл. 2.5, табл. 2.6). 

 

Таблиця 2.2 

Шкала задишки mMRC (цит. за [81])  

Бали Опис 

0  Задишка виникає лише при дуже інтенсивному навантаженні  

1  Задишка виникає при швидкому підɣомі на поверх або при ходьбі вгору  

2 

 Задишка примушує мене ходити повільніше, ніж ходять люди мого 

віку, або з’являється необхідність зупинки при ходьбі в звичаɣному 

темпі по рівніɣ місцевості  

3 

 Задишка примушує робити зупинки при ходьбі на відстань близько 100 

м або через декілька хвилин ходьби по рівніɣ місцевості  

4 

 Задишка робить неможливим вихід за межі свого будинку або 

з’являється при одяганні і роздяганні  

 

Таблиця 2.3 

Шкала оцінки кашлю за В. М. Савченком (2001)  

(цит. за [82]) 

Бали Опис 

0 Кашель відсутніɣ 

1 Кашель виникає рідко, не привертає уваги 

2 Кашель виникає часто, не знижує активності 

3 Кашель виникає часто, знижує активність 

4 Кашель привертає увагу більшу частину часу 
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Таблиця 2.4 

Шкала оцінки кашлю за В. М. Савченком (2001)  

(цит. за [82]) 

Бали Опис 

0 Мокротиння відсутнє  

1 Незначна кількість мокротиння 

2 Помірна кількість мокротиння 

3 Значна кількість мокротиння 

4 Дуже велика кількість мокротиння 

 

Таблиця 2.5 

Шкала Padua (цит. за [83]) 

№ 

з/п 
Фактор ризику Бали 

1. 

Активне онкологічне захворювання (пацієнти з метастазами в 

регіональні лімфовузли або з віддаленими метастазами, які 

отримували хіміотерапію або променеву терапію протягом 

останніх 6 місяців)  

3 

2. ВТЕ в анамнезі (за винятком тромбозу поверхневих вен) 3 

3. 

Іммобілізація (планується постільниɣ режим [з можливістю 

користуватися ванною/туалетом] в зв'язку зі зниженою 

руховою мобільністю хворого або рекомендаціями лікаря 

протягом ≥3 днів) 

3 

4. 

Діагностована тромбофілія (дефіцит антитромбіну, протеʀну C 

або S, фактора V Леɣдена, мутація G20210A гена протромбіну 

або антифосфоліпідниɣ синдром) 

3 

5. Недавня (≤1 міс.) травма або хірургічне втручання 2 

6. Вік ≥70 років 1 

7. Серцева або дихальна недостатність 1 



 49 

8. Гостриɣ інфаркт міокарда або ішемічниɣ інсульт 1 

9. Гостра інфекція або ревматологічне захворювання 1 

10. Ожиріння (індекс маси тіла ≥30 кг/м2) 1 

11. Лікування гормонами 1 

 

Таблиця 2.6 

Шкала IMPROVEDD (цит. за [84]) 

№ 

з/п 

Фактор ризику Бали 

1. Венозні тромбоемболіʀ в анамнезі 3 

2. Відома тромбофілія (вроджена або набута) 2 

3. Параліч нижніх кінцівок 2 

4. Злоякісне новоутворення (протягом останніх 5 років) 2 

5. Перебування у ВРІТ 1 

6. Повна іммобілізація ≥7 днів 1 

7. Вік >60 років 1 

8. Уровень Д-димера ≥2 рази від верхньоʀ межі норми 2 

 

 Фізикальне обстеження хворих включало оцінку загального стану, 

вимірювання температури тіла, перкусію та аускультацію серця і легень, оцінку 

ЧДР і ЧСС за хвилину, вимірювання АТ, розрахунок ІМТ за формулою Кетле 

[85]: 

ІМТ = маса тіла/(зріст)2, кг/м2, де ІМТ – індекс маси тіла. 

Інтерпретація даних ґрунтувалася на класифікаціʀ ВООЗ [86, 87]: 

18,5–24,9 кг/м2 – нормальна маса тіла;  

25,0–29,9 кг/м2 – надлишок маси тіла;  

30–34,9 кг/м2 – ожиріння І ступеня;  

35–39,9 кг/м2 – ожиріння ІІ ступеня; 

40 та більше кг/м2 – ожиріння ІІІ ступеня.  
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Рівень SpO2 вимірювали за допомогою пульсоксиметра «Little Doctor» 

(MD300C23) неінвазивним методом. Під час проведення дослідження пацієнти 

перебували в сидячому положенні. Вимірювання проводили тричі, для 

подальшого аналізу обирався наɣкращиɣ показник.  

Проводили аналіз даних додаткових загальноклінічних методів 

дослідження: кількість тромбоцитів, рівні фібриногену, D-димеру, СРП. 

Лабораторні методи досліджень.  Стан ендотеліальноʀ функціʀ оцінювали 

за допомогою визначення рівнів ендотеліну-1 та розчинного тромбомодуліну у, 

відповідно, сироватці та плазмі периферичноʀ крові учасників дослідження. 

Забір крові проводили натщесерце, до приɣому пацієнтами будь-яких лікарських 

засобів, після 20-хвилинного відпочинку. 

Для визначення рівнів ендотеліну-1 кров збирали у вакутаɣнери, залишали 

на 2 години при кімнатніɣ температурі, центрифугували (1000 x g при 18°С 

впродовж 20 хвилин), після чого переносили до інших пробірок і заморожували 

при температурі -20°С згідно з протоколом виробника. Дослідження проводили 

на базі Діагностичного центру ТОВ «Аптеки медичноʀ академіʀ» (м. Дніпро) 

імуноферментним методом з використанням набору реактивів «Human EDN1 

(Endothelin-1) ELISA Kit» виробництва «Wuhan Fine Biotech Co Ltd» (Китаɣ). 

Для визначення рівнів розчинного тромбомодуліну збирали ЕДТА-плазму 

і протягом 20 хвилин центрифугували (1000 x g при 4°С впродовж 15 хвилин), 

після чого переносили до інших пробірок і заморожували при температурі -20°С. 

Дослідження проводили на базі Діагностичного центру ТОВ «Аптеки медичноʀ 

академіʀ» (м. Дніпро) імуноферментним методом з використанням набору 

реактивів «Human TM(Thrombomodulin) ELISA Kit» виробництва «Wuhan Fine 

Biotech Co Ltd» (Китаɣ). 

Інструментальні методи досліджень. Для визначення дифузіɣноʀ 

здатності легень застосовували метод одного вдиху моноокису вуглецю (CO) з 

подальшою затримкою дихання протягом 10 секунд на апараті «PowerCube 

Body+/Diff» («Ganshorn», Німеччина). Отримані дані коригували відповідно до 

рівня гемоглобіну особи, що проходить дослідження. Вимірювали показник 
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дифузіɣноʀ здатності легень (DLco, одиниця виміру – ммоль/мін/кПА), а також 

ɣого складові: альвеолярниɣ об’єм (Va, одиниця виміру – л) та коефіцієнт 

швидкості транспортування СО через альвеоло-капілярну мембрану (Ксo, 

одиниця виміру – ммоль/мін/кПА/л). Показники DLco, Va і Kco були 

представлені як % від розрахованоʀ належноʀ величини. Дослідження проводили 

відповідно до міжнародних і національних стандартів [88, 89]. 

Отримані значення DLco порівнювали з нормативними, що дозволило 

визначити ступінь тяжкості порушення дифузіʀ: легкиɣ (79–60 %), помірниɣ 

(59–40 %) та тяжкиɣ (<40 %) [89]. 

КТ-ангіопульмонографію для підтвердження діагнозу ТЕЛА 

konstanвиконували в спеціалізованому КТ-центрі м. Дніпра на апараті PHILIPS, 

модель BRILLIANCE CT 16 SLICE, серія 3235, дата випуску – 29.05.2003р. 

Аналіз комп’ютерних томограм проводили досвідчені рентгенологи. При 

додатковому перегляді знімків використовували програмне забезпечення 

«RadiAnt DICOM Viewer» у пробніɣ версіʀ.  

 Статистична обробка результатів дослідження. Статистичну обробку 

результатів проводили за допомогою персонального комп’ютера із 

використанням програмного забезпечення Prism 10 (GraphPad Software, Boston, 

USA, серіɣниɣ номер GPS-2916383-TBVW-5D290) та мови програмування R 

(версія 4.2.1) [90]. 

 Для перевірки типу розподілу даних застосовували тест Шапіро-Уілка, для 

перевірки гіпотези про рівність дисперсіɣ – тест Левене. З огляду на переважно 

ненормальниɣ розподіл кількісних змінних для ʀх опису застосовувалися медіана 

(Me) та міжквартильниɣ інтервал (25 %; 75 %). Також для опису даних 

використовували кількість спостережень (n), абсолютну і відносну частоти для 

якісних ознак. 

 Для порівняння кількісних показників у незалежних вибірках 

використовували U-тест Манна-Уітні (для двох вибірок) і тест Краскела-Уолліса 

(для трьох і більше вибірок); для пов’язаних вибірок– W-тест Вілкоксона. Якісні 

ознаки незалежних вибірок 
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порівнювали методом χ 2 Пірсона з використанням поправки Ƀєɣтса для величин 

частот, наближених до 0 або до 100 % [91]. 

 Для оцінки наявності та сили взаємозв’язку між показниками проводили 

кореляціɣниɣ аналіз з розрахунком коефіцієнтів ранговоʀ кореляціʀ Спірмена (r). 

Силу кореляціɣного зв’язку оцінювали відповідно до наступноʀ класифікаціʀ: 

при коефіцієнті |r| ≤ 0,25 – слабка, 0,25 < |r| < 0,75 – cередня (помірна), |r| ≥ 0,75 – 

сильна [92]. 

 Для аналізу впливу досліджуваних факторів на виникнення ВТЕ і  

оцінювання залежностеɣ між багатовимірними безперервними та бінарними 

змінними використовували моделі пропорціɣних ризиків Кокса (Cox 

proportional-hazards regression). Проводили аналіз впливу кожного окремого 

показника на час від початку спостереження до виникнення ВТЕ (уніваріантниɣ 

аналіз) та в подальшому – множинниɣ аналіз, до якого залучалися усі показники, 

що за даними попереднього аналізу вірогідно впливали на виникнення подіʀ 

(p<0,05). Визначали відношення ризиків (HR від англ. Hazard ratio)) та 95 %-

довірчиɣ інтервал (95 % ДІ). HR було інтерпретоване як відношення 

інтенсивностеɣ у пуассонівськіɣ регресіʀ, тому величини вище одиниці 

означають підвищениɣ ризик, нижче одиниці – знижениɣ ризик, а рівні одиниці 

– як такі, що не мають підвищеного або зниженого ризику досягнення кінцевоʀ 

точки. HR та 95 % ДІ, розраховані методом уніваріантного аналізу, становили 

некориговані показники, тоді як розраховані методом множинного аналізу 

– кориговані [93]. 

 Оцінювання безподіɣноʀ виживаності здіɣснювали за методикою Каплана-

Маɣєра з побудовою кривих виживаності (Kaplan-Meier method), що 

характеризує частоту розвитку ВТЕ протягом періоду спостереження. В якості 

часу спостереження для кожного хворого використовували часовиɣ інтервал між 

першим та 180-м днем від появи клінічних проявів COVID-19 або інтервал між 

першим днем від появи клінічних проявів COVID-19 та днем розвитку ВТЕ. Для 

оцінки достовірності різниці в ризику розвитку ВТЕ застосовували критеріɣ 

Ментель-Геɣзеля (Mantel-Haenszel test). [94]. 
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 Для визначення зв’язку між показниками ендотеліальноʀ функціʀ, з одного 

боку, та клініко-лабораторними ɣ інструментальними показниками, з іншого, 

проводили кластерниɣ аналіз. Для визначення кількості кластерів проводили 

ієрархічниɣ кластерниɣ аналіз з побудовою дерева кластеризаціʀ. Перед 

проведенням розрахунків усі показники були стандартизовані. В якості міри 

подібності був використаниɣ метод Евклідовоʀ відстані, в якості правила 

об’єднання – метод Варда. Після визначення кількості кластерів проводили 

статистичниɣ аналіз методом k-кластеризаціʀ з метою визначення достовірноʀ 

різниці між показниками залежно від кластерів [95]. 

 Для визначення діагностичноʀ значущості рівнів ендотеліну-1 і 

тромбомодуліну проводили ROC-аналіз з розрахунком площі під кривоʀ (AUC 

від англ. – Area Under Curve) [95]. Якість побудованоʀ моделі оцінювали 

відповідно до наступноʀ класифікаціʀ: при величині AUC в межах 0,5–0,6 якість 

моделі вважалася незадовільною, в межах 0,6–0,7 –середньою, в межах 0,7–0,8 

– хорошою, в межах 0,8–0,9 – дуже хорошою, в межах 0,9–1 – відмінною. 

Методом ROC-аналізу розраховали точку відсічення на підставі оптимальних 

показників чутливості і специфічності показник [96]. 

 Статистичні результати вважали достовірними при p < 0,05, тенденцію 

змін вказували в діапазоні 0,050 < р < 0,100 [91]. 
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РОЗДІЛ 3 

 

СТАН СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ У ОСІБ, ЩО ПЕРЕНЕСЛИ 

НЕГОСПІТАЛЬНУ ПНЕВМОНІЮ НА ТЛІ COVID-19, У РАННЬОМУ 
ПОСТ-ГОСТРОМУ ПЕРІОДІ COVID-19 

 

 На сьогодні вже добре відомо, що патологічні зміни лабораторних 

показників запалення, коагуляціʀ та фібринолізу є характерною ознакою 

гострого періоду COVID-19. Однак наявність та особливості цих змін у пост-

гострому періоді залишаються недостатньо вивченими. 

Зокрема, одним із основних завдань, поставлених перед нами під час 

виконання даного дослідження, було визначити, чи відображають показники 

запалення, коагуляціʀ та фібринолізу в ранньому пост-гострому періоді COVID-

19 тяжкість перебігу гострого періоду хвороби. Слід зазначити, що згідно з 

визначенням Національного інституту здоров'я і досконалості допомоги Великоʀ 

Британіʀ (NICE, від англ. – National Institute for Health and Care Excellence) 2021 

року, «гострим» періодом хвороби вважався період від появи перших симптомів 

COVID-19 до кінця четвертого тижня хвороби. Період, що настав після цього, 

вважався «постковідним». 

Водночас, як показали клінічні спостереження, велика кількість пацієнтів, 

які перенесли негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19, мають симптоми 

хвороби ɣ після завершення «гострого» періоду [97, 98, 99]. Таким чином, не 

можна виключати, що в частини хворих активниɣ патологічниɣ процес може 

тривати значно довше, ніж чотири тижні від початку хвороби. Відображенням 

пролонгаціʀ патологічного процесу може бути порушення в системі гемостазу. 

У зв’язку з цим нами було оцінено стан системи коагуляціʀ (за кількістю 

тромбоцитів і рівнем фібриногену), виразність фібринолізу (за рівнем D-димеру) 

та запалення (за рівнем СРП) у пацієнтів у так званому «ранньому пост-

гострому» періоді хвороби (після завершення перших чотирьох тижнів хвороби) 

після перенесеноʀ COVID-19-асоціɣованоʀ пневмоніʀ. 
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Відповідно, завданням було визначити частоту цих порушень у «ранньому 

пост-гострому» періоді COVID-19, ʀхню вираженість та кореляціɣні зв’язки як із 

тяжкістю перебігу умовного «гострого» періоду COVID-19 загалом, так і з 

конкретними клініко-лабораторними показниками. 

 

3.1. Клініко-анамнестичні дані у хворих основноʀ групи в гострому та 
ранньому пост-гострому періодах COVID-19  

 Оскільки дане дослідження ставить перед собою мету не лише 

охарактеризувати лабораторні показники хворих, які перенесли негоспітальну 

пневмонію на тлі COVID-19, а ɣ проаналізувати патологічні зміни в клінічному 

контексті, важливим етапом цієʀ роботи є дослідження клінічного та 

анамнестичного статусу пацієнта. Тому нами була проведена комплексна оцінка 

клінічного статусу хворих і дифузіɣноʀ здатності легень у ранньому пост-

гострому періоді захворювання, а також аналіз анамнестичних даних щодо 

особливостеɣ перебігу гострого періоду хвороби. 

 На момент огляду всі хворі основноʀ групи повідомляли про симптоми, які 

виникли в гострому періоді COVID-19 і, хоча ɣ поступово поліпшувалися в пост-

гострому періоді, повністю не зникли. Усі 75 (100,0 %) учасників дослідження 

скаржилися на підвищену втомлюваність, зниження толерантності до фізичних 

навантажень та задишку. Окрім задишки, скарги хворих основноʀ групи в 

ранньому пост-гострому періоді включали загальну слабкість і прискорене 

серцебиття. На постіɣну загальну слабкість скаржилися 63 (84,0 %) хворих 

основноʀ групи, на прискорене серцебиття в стані спокою – 48 (64,0 %) хворих. 

Респіраторна симптоматика у вигляді кашлю мала місце у 22 (29,3 %) хворих 

основноʀ групи. Виразність кашлю та кількість мокротиння, що оцінювалися за 

шкалою В. М. Савченка, значно відрізнялися серед пацієнтів. Таким чином, 

через значну варіабельність клінічноʀ картини перебігу раннього пост-гострого 

періоду хвороби у хворих основноʀ групи, для подальшого аналізу пацієнти були 

розподілені на три підгрупи залежно від тяжкості перебігу гострого періоду 

COVID-19. Демографічні характеристики підгруп наведені в розділі 2. 
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 Хоча всі хворі основноʀ групи скаржилися на задишку, ʀʀ виразність, 

оцінена за шкалою mMRC, значно відрізнялася залежно від тяжкості перебігу 

гострого періоду COVID-19. У більшості (18 (69,2 %)) хворих підгрупи 1 

виразність задишки відповідала 1 балу за шкалою mMRC, тоді як у 8 (30,8 %) 

осіб – 2 балам. У хворих підгрупи 2 задишка на рівні 1 балу за шкалою mMRC 

була лише у 6 (17,6 %) осіб, у 20 (58,8 %) пацієнтів виразність задишки 

відповідала 2 балам, а у 8 (23,6 %) – 3 балам за шкалою mMRC. Натомість лише 

у 3 (20,0 %) хворих підгрупи 3 задишка відповідала 2 балам за шкалою mMRC, 

тоді як у більшості (12 (80,0 %)) обстежених осіб ʀʀ виразність становила 3 бали 

за шкалою mMRC. Різниця між підгрупами була достовірною (p=0,001). 

На постіɣну загальну слабкість скаржилися 13 (50,0 %) осіб підгрупи 1, 24 

(92,3 %) підгрупи 2 та 15 (100,0 %) осіб підгрупи 3 (p=0,004). Прискорене 

серцебиття в стані спокою турбувало 8 (30,8 %) осіб підгрупи 1, 25 (73,5 %) осіб 

підгрупи 2 та 15 (100,0 %) осіб підгрупи 3 (p=0,001). 

Кашель у ранньому пост-гострому періоді COVID-19 спостерігався у 9 

(34,6 %) осіб підгрупи 1, при цьому у 6 (23,1 %) виразність кашлю відповідала 1 

балу за шкалою В. М. Савченка, а у 3 (11,5 %) – 2 балам. Більшість хворих (6 

(23,1 %)) підгрупи 1 повідомляли про сухиɣ кашель, тоді як лише 3 (11,5 %) мали 

кашель з невеликою кількістю мокротиння (1 бал за В. М. Савченка). 

У підгрупі 2 кашель також спостерігався у 9 (26,5 %) осіб, з яких у 7 

(20,7 %) виразність кашлю відповідала 1 балу, а у 2 (5,9 %) – 2 балам за шкалою 

В. М. Савченка. На відміну від підгрупи 1, у хворих підгрупи 2 переважав кашель 

з мокротинням, що спостерігався у 6 (17,6 %) осіб, причому кількість 

мокротиння була невеликою (1 бал за В. М. Савченком). 

У підгрупі 3 на кашель скаржилися 4 (26,7 %) особи, з яких 2 (13,4 %) мали 

сухиɣ кашель, а 2 (13,4 %) – кашель з невеликою кількістю мокротиння (1 бал за 

В. М. Савченком). Частота скарг на кашель не відрізнялася між підгрупами 

(p=0,765). 

На біль у грудніɣ клітці скаржилися 4 особи основноʀ групи, всі вони 

належали до підгрупи 3. Біль цих хворих мав спільні характеристики: він був 



 57 

ниючим, локалізувався в нижніх відділах грудноʀ клітки з обох боків, з'являвся 

спонтанно без певних тригерів і тривав кілька годин, після чого минав 

самостіɣно. 

Таким чином, хворі з більш тяжким перебігом гострого періоду COVID-19 

мали менш сприятливиɣ перебіг і в пост-гострому періоді хвороби, що, зокрема, 

проявлялося у більшіɣ виразності задишки. 

Аналіз даних анамнезу щодо перебігу гострого періоду COVID-19 показав, 

що у всіх 75 (100,0 %) хворих основноʀ групи захворювання розпочиналося з 

підвищення температури тіла. У 20 (26,7 %) пацієнтів температура 

підвищувалася до 38 ℃, тоді як у 55 (73,4 %) – понад 38 ℃. Зокрема, 

субфебрильна температура (<38 ℃) спостерігалася у 15 (57,7 %) осіб підгрупи 1, 

5 (14,7 %) осіб підгрупи 2 та у жодного хворого підгрупи 3, тоді як температура 

вище 38 ℃ мала місце у 11 (42,3 %) осіб підгрупи 1, 21 (80,8 %) осіб підгрупи 2 

і 15 (100,0 %) осіб підгрупи 3 (p=0,001). 

Пацієнти підгрупи 2 були госпіталізовані на 7,0 (5,0; 10,0) день від початку 

захворювання, а тривалість госпіталізаціʀ склала 20,0 (15,0; 24,0) днів. Пацієнти 

підгрупи 3 були госпіталізовані на 9,0 (7,0; 11,5) день від початку захворювання, 

а тривалість госпіталізаціʀ склала 30,0 (25,5; 38,8) днів. Таким чином, 

госпіталізація пацієнтів підгрупи 3 тривала довше, що відображає більшу 

тяжкість ʀхнього стану в гострому періоді хвороби порівняно з підгрупою 2 

(p=0,001). 

Для аналізу клінічного статусу пацієнтів основноʀ групи в гострому періоді 

COVID-19 були використані показники об'єктивного стану, зафіксовані в 

медичніɣ документаціʀ, які мали наɣбільші відхилення від нормативних значень 

(табл. 3.1). Також були оцінені показники, що характеризують площу ураження 

легень у гострому періоді хвороби за даними КТ ОГК (рис. 3.1). виявлена 

достовірна різниця між підгрупами (p=0,001). 
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Таблиця 3.1 

Рівні клінічних показників у осіб основноʀ групи в гострому періоді 

COVID-19, Me (25 %; 75 %) 

№ 

з/п Показники 

Підгрупи обстежених 

p 1 

(n=26) 

2 

(n=34) 

3 

(n=15) 

1. 
Температура тіла, 

℃ 

37,9 

(37,8; 38,1) 

38,2 

(38,0; 38,4) 

38,7 

(38,3; 38,8) 
0,007 

2. ЧДР за 1 хвилину 
16,0 

(16,0; 18,0) 

24,0 

(22,0; 27,5) 

32,0 

(30,0; 34,0) 
0,001 

3. ЧСС за 1 хвилину 
84,0 

(80,0; 88,0) 

95,0 

(92,0; 100,0) 

110,0 

(100,0; 114,0) 
0,001 

4. SpO2, % 
95,0 

(94,0; 95,0) 

81,0 

(78,0; 90,0) 

63,0 

(47,5; 69,0) 
0,001 

 

 

 

Рис. 3.1. Площа ураження легень за даними КТ ОГК у гострому періоді 

COVID-19 у підгрупах хворих 
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Показники лабораторного статусу хворих основноʀ групи представлені в 

табл. 3.2. Для аналізу лабораторного статусу були враховані параметри, що мали 

наɣбільші відхилення від нормативних значень, зафіксовані в медичніɣ 

документаціʀ, аналогічно аналізу клінічного статусу. 

 

Таблиця 3.2 

Рівні лабораторних показників у осіб основноʀ групи в гострому 

періоді COVID-19, Me (25 %; 75 %) 

№ 

з/п Показники 

Підгрупи обстежених 

p 1 

(n=26) 

2 

(n=34) 

3 

(n=15) 

1. 
Кількість 

тромбоцитів, Г/л 

252,0 

(191,0; 296,0) 

255,0 

(167,0; 341,5) 

186,5 

(163,5; 281,8) 
0,007 

2. 
Рівень 

фібриногену, г/л  

4,0 

(3,8; 4,0) 

4,0 

(3,8; 4,0) 

4,0 

(3,7; 4,5) 
0,001 

3. 
Рівень СРП, 

мг/мл 

12,0  

(5,0; 28,0) 

30,0 

(12,0; 85,0) 

96,0 

(51,5; 133,5) 
0,001 

4. 
Рівень D-димеру, 

мкг/л 

397,8 

(307,5; 579,0) 

541,5 

(264,4; 912,5) 

3500,0 

(720,8; 4766,4) 
0,001 

 

Діапазон варіабельності лабораторних показників у гострому періоді 

хвороби був широким для всіх проаналізованих показників. Так, кількість 

тромбоцитів у гострому періоді COVID-19 була підвищена (в межах 430,0–702,0 

Г/л) лише у 6 (8,0 %) хворих основноʀ групи, зокрема, у 1 (3,9 %) особи підгрупи 

1 (кількість тромбоцитів – 566 Г/л), у 4 (11,2 %) осіб підгрупи 2 (середні значення 

в ціɣ когорті хворих – 496,5 (435,0; 575,5) Г/л) і у 1 (6,7 %) особи підгрупи 3 

(кількість тромбоцитів – 702 Г/л). 

Тільки у 5 (13,3 %) осіб основноʀ групи кількість тромбоцитів у гострому 

періоді COVID-19 була знижена (в межах 96,0–143,0 Г/л). Зокрема, у підгрупі 1 
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тромбоцитопенія не спостерігалась, у підгрупі 2 вона була виявлена у 4 (11,8 %) 

осіб (середні значення в ціɣ когорті хворих – 105,0 (98,0; 133,5) Г/л). 

Рівень фібриногену в гострому періоді COVID-19 був підвищениɣ лише у 

10 (13,3 %) осіб основноʀ групи: у 2 (7,7 %) осіб підгрупи 1 (4,8 і 5,0 г/л 

відповідно), у 5 (14,7 %) осіб підгрупи 2 (середні значення в ціɣ когорті хворих 

– 5,94 (4,6; 8,7) г/л) і у 3 (20,0 %) осіб підгрупи 3 (5,0; 6,7 і 9,9 г/л відповідно). 

Частота підвищення рівня фібриногену у гострому періоді COVID-19 в 

підгрупах 1, 2 і 3 була співставною (p=0,50). 

Рівень СРП у гострому періоді хвороби був підвищениɣ у більшості 

хворих основноʀ групи, зокрема, у 66 (88,0 %) осіб (в межах 6–384 мг/мл). 

Зокрема, цеɣ показник був підвищениɣ у 17 (65,4 %) осіб підгрупи 1 (середні 

значення СРП в ціɣ когорті осіб – 23,5 (11,8; 39,4) мг/мл); у всіх 34 (100,0 %) 

хворих підгрупи 2 і 15 (100,0 %) хворих підгрупи 3 (середні значення СРП 

наведені в табл. 3.7). 

Рівень D-димеру у гострому періоді хвороби підвищувався рідше, ніж 

рівень СРП, приблизно у половини хворих: вищі за лабораторні референсні 

значення показники були визначені у 42 (56,0 %) осіб основноʀ групи. Зокрема, 

підвищениɣ рівень D-димеру в гострому періоді COVID-19 був виявлениɣ у 8 

(31,8 %) осіб підгрупи 1 (середні значення в ціɣ когорті хворих – 808,0 (603,0; 

1020,0) мкг/л), у 20 (58,8 %) осіб підгрупи 2 (середні значення в ціɣ когорті 

хворих – 966,7 (689,5; 1525,0) мкг/л) і у 14 (93,3 %) осіб підгрупи 3 (середні 

значення в ціɣ когорті хворих – 3895,0 (726,2; 6150,0) мкг/л). 

Таким чином, відмінності рівнів клініко-лабораторних показників у 

гострому періоді COVID-19 між підгрупами 1, 2 і 3 є значущими, що відображає 

необхідність розглядати особливості перебігу пост-гострого періоду хвороби 

виключно в контексті тяжкості перебігу гострого періоду COVID-19. 

Загальниɣ стан пацієнтів основноʀ групи був задовільним у всіх 75 

(100,0 %) випадках. Результати об'єктивного огляду пацієнтів представлені в 

табл. 3.3. 
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Таблиця 3.3. 

Рівні показників об’єктивного статуса у осіб основноʀ групи в 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19, Me (25 %; 75 %) 

№ 

з/п 
Показники 

Підгрупи обстежених 

p 1 

(n=26) 

2 

(n=34) 

3 

(n=15) 

1. 
Температура 

тіла, ℃ 

36,6 

(36,6; 36,6) 

36,6 

(36,6; 36,6) 

36,6 

(36,4; 36,6) 
0,987 

2. ІМТ (кг/м2) 
26,4  

(24,2; 29,8) 

27,6 

(25,4; 30,4) 

26,8 

(24,9; 29,5) 
0,489 

3. ЧДР за 1 хвилину 
16,0 

(16,0; 16,0) 

18,0 

(16,0; 18,0) 

18,0 

(18,0; 20,0) 
0,001 

4. 
ЧСС за 1 

хвилину 

76,0 

(70,5; 83,5) 

78,0 

(75,3; 87,5) 

88,0 

(84,0; 90,0) 
0,001 

5. САТ, мм рт. ст. 
130,0 

(120,0; 140,0) 

130,0 

(130,0; 138,8) 

130,0 

(120,0; 130,0) 
0,599 

6. ДАТ, мм рт. ст. 
80,0 

(75,0; 80,0) 

80,0 

(80,0; 90,0) 

80,0 

(75,0; 80,0) 
0,134 

7. Рівень SpO2 % 
97,0 

(95,3; 97,0) 

95,0 

(95,0; 96,0) 

94,0 

(92,5; 95,0) 
0,001 

 

Загалом по основніɣ групі нормальну масу тіла мали лише 18 (24,0 %) осіб. 

Звертає на себе увагу те, що у підгрупі 1 третина хворих не мали надлишку маси 

тіла або ожиріння, тоді як у підгрупах 2 і 3 – лише близько чверті (9 (34,6 %), 5 

(14,7 %) і 4 (26,7 %) відповідно). Надлишок маси тіла у підгрупі 1 був виявлениɣ 

у 10 (38,5 %) хворих, у підгрупі 2 – у 18 (52,9 %), у підгрупі 3 – у 8 (53,3 %), тоді 

як ожиріння було виявлене у 7 (26,9 %) осіб підгрупи 1, у 11 (32,4 %) осіб 

підгрупи 2 і у 3 (20,0 %) осіб підгрупи 3. Привернуло увагу також те, що 

ожиріння у хворих підгрупи 1 відповідало виключно І ступеню, тоді як у хворих 

підгруп 2 і 3 варіювалося від І до ІІІ ступеня. При порівнянні частоти нормальноʀ 
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ваги тіла, надлишку маси тіла та ожиріння в підгрупах різниця не була 

достовірною (p=0,430). 

Частота дихання в стані спокою не була підвищеною на момент огляду в 

усіх хворих незалежно від підгрупи. Тахікардія на момент огляду спостерігалась 

у 3 (8,8 %) осіб підгрупи 2 (де показник ЧСС за хвилину становив 94-95), а також 

у 3 (20,0 %) осіб підгрупи 3 (де ЧСС коливався в межах 93-98 ударів на хвилину) 

(p=0,271). Показник SpO2 був зниженим (< 95%) у 4 (11,8 %) осіб підгрупи 2 і у 

10 (66,7 %) осіб підгрупи 3 (p=0,001). Натомість у хворих підгрупи 1 показники 

ЧСС і SpO2 під час огляду в ранньому пост-гострому періоді хвороби не 

виходили за межі норми. 

Таким чином, клінічниɣ статус пацієнтів у ранньому пост-гострому 

періоді COVID-19, згідно з показниками ЧСС, ЧД і SpO2, значно відрізнявся 

залежно від тяжкості перебігу гострого періоду хвороби. Наɣбільша 

варіабельність характерна для показника SpO2, якиɣ перебуває в межах норми у 

всіх хворих після середньо-тяжкого перебігу гострого періоду хвороби, проте є 

зниженим у деяких хворих після тяжкого перебігу і в більшості хворих після 

критичного перебігу. 

Дифузіɣна здатність легень. У трьох чвертеɣ обстежених хворих основноʀ 

групи (59 (78,7 %) осіб) було визначено порушення дифузіɣноʀ здатності легень 

згідно з показником DLCO. Зокрема, показник DLCO був зниженим (< 80 %) у 15 

(57,7 %) осіб підгрупи 1, у 29 (85,3 %) осіб підгрупи 2 і у 15 (100,0 %) осіб 

підгрупи 3 (p=0,003). Оскільки рівень DLCO залежить від рівнів Va та KCO (DLCO 

= Va * KCO), у хворих із порушеною дифузіɣною здатністю легень також були 

проаналізовані рівні складових DLCO (табл. 3.4). 
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 Таблиця 3.4. 

Рівні показників дифузійноʀ здатності легень у осіб основноʀ групи в 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19, Me (25 %; 75 %) 

№ 

з/п 
Показники 

Підгрупи обстежених 

p 1 

(n=26) 

2 

(n=34) 

3 

(n=15) 

1. DLCO, % належного 
78,0 

(71,3; 84,3) 

62,5 

(50,0; 71,0) 

43,0 

(29,5; 53,0) 
0,001 

2. KCO, % належного 
89,9 

(84,0; 93,5) 

77,5 

(73,0; 90,8) 

67,0 

(59,5; 85,0) 
0,002 

3. Va, % належного 
89,0 

(83,0; 99,5) 

81,5 

(67,0; 88,0) 

54,0 

(46,0; 77,5) 
0,001 

  

Розподіл виразності порушень дифузіɣноʀ здатності легень у хворих 

залежно від ʀхньоʀ належності до підгрупи представлениɣ на рис. 3.2. Різниця 

між підгрупами щодо виразності порушень дифузіɣноʀ здатності легень була 

достовірною (p=0,001). 

 

 

Рис. 3.2. Рівень дифузіɣноʀ здатності легень у хворих основноʀ групи 

 

 Індивідуальниɣ аналіз отриманих результатів продемонстрував, що у 5 

(19,2 %) осіб підгрупи 1 зниження DLCO відбулося за рахунок погіршення 
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проникності альвеоло-капілярноʀ мембрани (за рівнем KCO), у 3 (11,5 %) – за 

рахунок зменшення альвеолярного об'єму (за рівнем Va), у решти 7 (26,9 %) осіб 

підгрупи 1, у яких дифузіɣна здатність легень була порушена, – за рахунок 

рівномірного порушення обох компонентів, яке, втім, було слабко вираженим. 

У 6 (17,6 %) осіб підгрупи 2 зниження DLCO відбулося за рахунок 

погіршення проникності альвеоло-капілярноʀ мембрани (за рівнем KCO), у 5 

(14,7 %) – за рахунок зменшення альвеолярного об'єму (за рівнем Va), у решти 

18 (52,9 %) осіб підгрупи 2, у яких дифузіɣна здатність легень була порушена, – 

за рахунок рівномірного зниження обох компонентів. 

У 4 (26,7 %) осіб підгрупи 3 зниження DLCO відбулося за рахунок 

погіршення проникності альвеоло-капілярноʀ мембрани (за рівнем KCO), у 4 

(26,7 %) – за рахунок зменшення альвеолярного об'єму (за рівнем Va), у решти 7 

(46,7 %) осіб підгрупи 3 – за рахунок рівномірного зниження обох компонентів. 

Застосування антикоагулянтів у пацієнтів основноʀ групи варіювалося від 

повноʀ відсутності антикоагулянтноʀ терапіʀ як у гострому, так і в пост-гострому 

періоді COVID-19 до тривалого застосування цих препаратів протягом обох 

періодів. 

Згідно з Наказом МОЗ від 2 квітня 2020 року № 762, для профілактики 

розвитку ВТЕ в гострому періоді COVID-19 лікування препаратами з групи НМГ 

отримали 66 (88,0 %) осіб основноʀ групи, зокрема 17 (65,4 %) хворих підгрупи 

1, у яких ризик розвитку ВТЕ, відповідно до шкал PADUA та IMPROVEDD, був 

підвищениɣ (≥4 та ≥2 балів відповідно), а також 34 (100,0 %) хворих підгрупи 2 

і 15 (100,0 %) хворих підгрупи 3. 

Оскільки на момент проведення дослідження застосування 

антикоагулянтів після завершення гострого періоду COVID-19 не було 

регламентовано, призначення препаратів здіɣснювали індивідуально. Це 

призвело до широкоʀ варіативності застосування антикоагулянтів у пост-

гострому періоді COVID-19. Так, 5 (19,2 %) осіб підгрупи 1, 26 (76,5 %) осіб 

підгрупи 2 і 15 (100,0 %) осіб підгрупи 3 продовжували отримувати препарати 

цієʀ групи і в пост-гострому періоді хвороби (ривароксабан 20 мг), тоді як у 12 
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(46,2 %) осіб підгрупи 1 і у 8 (23,5 %) осіб підгрупи 2 застосування 

антикоагулянтів було обмежене лише гострим періодом COVID-19. Тривалість 

застосування антикоагулянтів у підгрупі 1 становила 20,0 (14,0; 27,0) днів, у 

підгрупі 2 – 51,0 (22,5; 66,0) днів, у підгрупі 3 – 88,0 (62,5; 118,0) днів (p=0,001). 

Таким чином, відмінності перебігу гострого періоду COVID-19 призвели 

до значних відмінностеɣ у клініко-функціональному статусі хворих і в ранньому 

пост-гострому періоді хвороби. 

 

3.2. Стан коагуляціʀ, запалення й фібринолізу, у ранньому пост-

гострому періоді COVID-19 

 Для оцінки стану системи коагуляціʀ, запалення ɣ фібринолізу в ранньому 

пост-гострому періоді хвороби нами були проаналізовані кількість тромбоцитів 

та рівні фібриногену (система коагуляціʀ), D-димеру (активність фібринолізу) і 

СРП (виразність запалення). На відміну від аналогічних показників у гострому 

періоді COVID-19, представлених у підрозділі 3.1, частота відхилення від норми 

і варіабельність рівнів цих маркерів у ранньому пост-гострому періоді була 

значно нижчою. 

Порушення коагуляціʀ були виявлені у 11 (14,7 %) осіб основноʀ групи. 

Так, тромбоцитоз (405,0–430,0 Г/л) був виявлениɣ у 4 (5,3 %) осіб основноʀ 

групи, тоді як тромбоцитопенія спостерігалась у 2 (2,7 %) осіб основноʀ групи 

(кількість тромбоцитів у них становила 78,0 до 93,0 Г/л). Підвищениɣ рівень 

фібриногену (від 4,2 до 5,8 г/л) був визначениɣ у 7 (9,3 %) осіб. Рівень СРП був 

підвищеним у 17 (22,7 %) осіб основноʀ групи, однак це підвищення не було 

вираженим і коливалося в межах від 6,0 до 18,0 мг/мл. Рівень D-димеру також 

був підвищеним у 16 (21,3 %) осіб, але варіабельність цього показника була 

значно більшою, ніж рівня СРП, і коливалася від 522,0 до 3800,0 мкг/л. 

Оскільки хворі були розподілені на підгрупи залежно від тяжкості перебігу 

гострого періоду COVID-19, а клінічні показники та дифузіɣна здатність легень 

у ранньому пост-гострому періоді хвороби значно варіювалися між підгрупами, 
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показники коагуляціʀ, запалення та фібринолізу також було проаналізовано 

залежно від підгрупи (табл. 3.5). 

 

Таблиця 3.5 

Рівні лабораторних показників у осіб основноʀ групи в ранньому 

пост-гострому періоді COVID-19, Me (25 %; 75 %) 

№ 

з/п 
Показники 

Підгрупи обстежених 

p 1 

(n=26) 

2 

(n=34) 

3 

(n=15) 

1. 
Кількість 

тромбоцитів, Г/л 

255,5 

(228,5; 303,0) 

239,5 

(179,0; 284,5) 

270,0 

(219,5; 291,5) 
0,216 

2. 
Рівень 

фібриногену, г/л  

3,8 

(3,2; 4,0) 

3,5 

(3,1; 3,9) 

4,1 

(2,8; 4,4) 
0,715 

3. Рівень СРП, мг/мл 
3,8 

(3,0; 4,9) 

4,0  

(3,0; 4,0) 

5,0 

(4,0; 8,5) 
0,071 

4. 
Рівень D-димеру, 

мкг/л 

259,1 

(159,6; 463,8) 

314,1 

(232,2; 459,6) 

426,0 

(334,0; 997,4) 
0,081 

 

Порушення коагуляціʀ спостерігалися у 4 (15,4 %) осіб підгрупи 1, 2 (5,9 

%) – підгрупи 2 і 5 (33,3 %) – підгрупи 3. 4 хворих основноʀ групи, у яких у 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19 був виявлениɣ тромбоцитоз, 

належали до підгрупи 1 і становили 15,4 % (p=0,019). Натомість 2 хворих 

основноʀ групи, у яких у ранньому пост-гострому періоді COVID-19 була 

виявлена тромбоцитопенія, належали до підгрупи 2 і становили 5,9 % (p=0,290). 

Підвищення рівнів фібриногену спостерігалося в 1 (3,8 %) осіб, що увіɣшли до 

підгрупи 1, 3 (8,8 %) осіб, що увіɣшли до підгрупи 2, і 5 (33,3 %) осіб, що 

увіɣшли до підгрупи 3 (p=0,015). Підвищення рівнів D-димеру спостерігалося у 

5 (19,2 %) осіб, що увіɣшли до підгрупи 1, 6 (17,6 %) осіб, що увіɣшли до 

підгрупи 2, і 5 (33,3 %) осіб, що увіɣшли до підгрупи 3 (p=0,442). Підвищення 

рівнів СРП спостерігалося у 8 (30,8 %) осіб, що увіɣшли до підгрупи 1, 7 (20,6 %) 
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осіб, що увіɣшли до підгрупи 2, і 2 (13,3 %) осіб, що увіɣшли до підгрупи 3 

(p=0,419). 

При проведенні статистичного аналізу для рівнів фібриногену і кількості 

тромбоцитів було встановлено, що рівні цих показників є співставними (p1-

2=0,602, p2-3=0,605, p1-3=0,400 для фібриногену та p1-2=0,114, p2-3=0,226, p1-3=0,869 

для тромбоцитів). Відповідно, порушення цих ланок коагуляціʀ у ранньому пост-

гострому періоді COVID-19 не спостерігаються незалежно від виразності 

патологічного процесу в гострому періоді хвороби. 

Хоча при порівнянні рівнів СРП і D-димеру між трьома підгрупами була 

виявлена лише тенденція до наявності достовірних відмінностеɣ (оскільки 

рівень p знаходився в діапазоні 0,050 < p < 0,100), при проведенні порівняння 

підгруп окремо (підгрупи 1 і 2, 2 і 3, 1 і 3) були виявлені статистично достовірні 

відмінності. Так, рівень СРП у підгрупах 1 і 2 був співставним (p=0,901), проте 

у підгрупі 3 ɣого рівень був значно вищим при порівнянні як з підгрупою 1, так 

і з підгрупою 2 (p=0,037 та p=0,036 відповідно). Таким чином, для хворих із 

критичним перебігом гострого періоду COVID-19 у ранньому пост-гострому 

періоді характерною є більша виразність запалення порівняно з хворими після 

середньо-тяжкого та тяжкого перебігу. 

Щодо D-димеру, ɣого рівні є співставними у підгрупах 1 і 2 (p=0,267). При 

порівнянні рівнів між підгрупами 2 і 3 спостерігається тенденція до відмінності 

(p=0,096), а між підгрупами 1 і 3 – значуща відмінність (p=0,039). Таким чином, 

для хворих із критичним перебігом гострого періоду COVID-19 у ранньому пост-

гострому періоді характерною є ɣ більша виразність фібринолізу порівняно з 

хворими після середньо-тяжкого перебігу. Для хворих, що перенесли тяжкиɣ 

перебіг гострого періоду хвороби, наявність статистичноʀ тенденціʀ свідчить про 

певну ɣмовірність підвищення активності фібринолізу в них у ранньому пост-

гострому періоді COVID-19. 

Таким чином, порушення коагуляціʀ, зокрема тромбоцитоз, 

тромбоцитопенія та підвищення рівня фібриногену, загалом не є характерними 

для раннього пост-гострого періоду COVID-19, що підтверджується невеликою 
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кількістю пацієнтів, у яких ці показники виходили за межі референтних значень. 

Водночас, у частини хворих (близько 15 %), що перенесли середньо-тяжкиɣ 

перебіг гострого періоду, у ранньому пост-гострому періоді спостерігався 

тромбоцитоз, що достовірно частіше відзначався порівняно з пацієнтами, які 

перенесли тяжкиɣ або критичниɣ перебіг COVID-19. Виразність тромбоцитозу 

була помірною, оскільки рівень тромбоцитів у цих пацієнтів не перевищував 

430,0 Г/л. 

Натомість у третини пацієнтів, які перенесли критичниɣ перебіг гострого 

періоду COVID-19, у ранньому пост-гострому періоді відзначалася коагулопатія, 

що проявлялася підвищенням рівня фібриногену. Ця тенденція може свідчити 

про необхідність тривалого застосування антикоагулянтноʀ терапіʀ у таких 

пацієнтів, оскільки підвищениɣ рівень фібриногену в периферичніɣ крові вказує 

на активізацію тромбоутворення, зокрема на переважання процесів коагуляціʀ 

над фібринолізом [100]. 

Виражене запалення у ранньому пост-гострому періоді COVID-19 (за 

частотою відхилення рівня СРП від нормативних показників) має місце у 

близько п’ятоʀ частини хворих, що перенесли негоспітальну пневмонію на тлі 

COVID-19, незалежно від тяжкості перенесеного гострого періоду хвороби. 

Втім, в окремих осіб, що перенесли критичниɣ перебіг хвороби, виразність 

запалення може бути значно більш вираженою, що відобразилося на вищих 

середніх значеннях даного показника у цих хворих. 

Гіперактивація фібринолізу в ранньому пост-гострому періоді COVID-19 

(за частотою відхилення рівня D-димер від нормативних показників) також має 

місце у близько п’ятоʀ частини хворих, що перенесли негоспітальну пневмонію 

на тлі COVID-19 незалежно від тяжкості перенесеного гострого періоду хвороби. 

Втім, дещо більша виразність фібринолізу серед хворих після критичного 

перебігу COVID-19, відобразилася на вищих середніх значеннях даного 

показника у цих хворих. 
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3.3. Взаємозв’язок між лабораторними показниками, що 
характеризують запалення і фібриноліз, та клініко-анамнестичними 

даними в ранньому пост-гострому періоді COVID-19 

При проведенні аналізу лабораторних показників у хворих основноʀ групи 

було виявлено підвищення показників, що характеризують виразність  

фібринолізу (за рівнем D-димеру) та запалення (за рівнем СРП)  у ранньому пост-

гострому періоді COVID-19. Ці зміни спостерігались приблизно у 1/5 осіб 

основноʀ групи і значно більш ɣмовірні після критичного перебігу гострого 

періоду COVID-19, хоча можуть виникати ɣ після тяжкого перебігу. У зв'язку з 

цим виникає питання: які саме особливості перебігу гострого періоду COVID-19 

зумовлюють персистенцію запалення і фібринолізу, що тривають і в ранньому 

пост-гострому періоді хвороби? 

Також, оскільки тяжкість перебігу гострого періоду COVID-19 впливає на 

перебіг раннього пост-гострого періоду хвороби, доцільним є визначення 

взаємозв'язку між клінічним статусом і дифузіɣною здатністю легень у хворих у 

ранньому пост-гострому періоді, з одного боку, та лабораторними показниками 

запалення і фібринолізу, з іншого. 

Для виявлення факторів, що пов'язані з патологічними змінами рівнів 

лабораторних маркерів запалення і фібринолізу, був проведениɣ кореляціɣниɣ 

аналіз (табл. 3.6). 

Таким чином, можна сказати, що активність запалення і фібринолізу в 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19 пов’язані зі значною кількістю 

показників клініко-анамнестичного статусу хворих. Так, на виразність запалення 

(за рівнем СРП) достовірно впливають виразність дихальноʀ недостатності (за 

показником частоти дихання, ЧД), стан серцево-судинноʀ системи (за 

показником частоти серцевих скорочень, ЧСС) та виразність коагулопатіʀ (за 

кількістю тромбоцитів) у гострому періоді хвороби та виразність дихальноʀ 

недостатності (за показником ЧД) і стан серцево-судинноʀ системи (за 

показником ЧСС) у пост-гострому періоді хвороби. На активність фібринолізу, 

натомість, достовірно впливає більша кількість показників: виразність задишки 
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у ранньому пост-гострому періоді COVID-19, тяжкість перенесеного гострого 

періоду хвороби як загалом, так і окремі показники, що ʀʀ характеризують (ЧДР, 

ЧСС, SpO2), виразність фібринолізу в гострому періоді хвороби (за рівнем D-

димеру) і ступінь насиченості крові киснем у пост-гострому періоді хвороби (за 

SpO2). Проте в більшості випадків сила взаємозв’язку між даними показниками 

є слабкою, що, імовірно, відображає наявність складних опосередкованих 

впливів та мультифакторних взаємозв’язків між змінними і зумовлює 

необхідність проведення статистичного аналізу методом множинноʀ лініɣноʀ 

регресіʀ. 

 

Таблиця 3.6 

Взаємозв’язок між клініко-анамнестичними та показниками запалення та 

фібринолізу у ранньому пост-гострому періоді COVID-19 

№ 

з/п 
Показники 

Основна група 

(n=75) 

Рівень СРП, мг/мл Рівень D-димеру, 

мкг/л 

R p R p 

Демографічні показники 

1. Стать 0,208 0,074 –0,090 0,444 

2. Вік, років 0,018 0,880 –0,008 0,943 

Скарги  

3. 
Виразність задишки за 

шкалою mMRC, балів 
0,017 0,880 0,323 0,004 

Дані анамнезу (перебіг гострого періоду COVID-19) 

4. Тяжкість 0,211 0,071 0,254 0,028 

5. ЧДР за 1 хвилину 0,310 0,007 0,267 0,021 

6. ЧСС за 1 хвилину 0,277 0,016 0,359 0,002 

7. SpO2, % –0,204 0,079 –0,266 0,021 
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8. Площа ураженння легень, % 0,156 0,252 0,189 0,163 

9. Кількість тромбоцитів, Г/л –0,276 0,030 –0,073 0,574 

10. Рівень СРП, мг/мл 0,108 0,355 0,167 0,152 

11. Рівень D-димеру, мкг/л 0,133 0,257 0,421 0,001 

12 Рівень фібриногену, г/л  –0,162 0,271 0,143 0,333 

Показники клінічного статусу 

13. ІМТ (кг/м2) 0,193 0,097 –0,008 0,943 

14. ЧДР за 1 хвилину 0,303 0,008 0,202 0,083 

15. ЧСС за 1 хвилину 0,305 0,008 0,132 0,258 

16. Рівень SpO2 % –0,220 0,058 –0,318 0,005 

Показники дифузіɣноʀ здатності легень 

17. DLCO, % належного –0,227 0,051 –0,218 0,061 

18. KCO, % належного –0,156 0,182 –0,110 0,350 

19. Va, % належного –0,199 0,087 0,151 0,197 

Лабораторні показники 

20. Кількість тромбоцитів, Г/л –0,052 0,705 0,129 0,349 

21. Рівень СРП, мг/мл n/a n/a 0,082 0,480 

22. Рівень D-димеру, мкг/л 0,082 0,480 n/a n/a 

23. Рівень фібриногену, г/л  0,088 0,605 0,248 0,061 

Застосування антикоагулянтів 

24. Тривалість, днів 0,224 0,071 0,213 0,086 

П р и м і т ка. n/a – not applicable (незастосовниɣ). 
 

 Була побудована лініɣна регресіɣна модель, яка дозволила виявити 

статистично значущиɣ поєднаниɣ вплив рівня D-димеру у гострому періоді 

COVID-19 та рівня SpO₂ у ранньому пост-гострому періоді на рівень D-димеру в 

ранньому пост-гострому періоді хвороби. Модель виявилася достовірною (p = 

0,018) і пояснює близько 29% варіабельності рівня D-димеру у пост-гострому 

періоді (R² = 0,289). Окремо рівень D-димеру у гострому періоді хвороби показав 

високозначущиɣ вплив (p = 0,001), тоді як рівень SpO₂ у пост-гострому періоді 
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також продемонстрував статистично значущиɣ, але слабшиɣ вплив (p = 0,024). 

Отримані результати вказують на те, що вищиɣ рівень D-димеру в гострому 

періоді асоціɣованиɣ з ɣого підвищенням у пост-гострому періоді, а зниження 

рівня SpO2 може бути предиктором вищих показників D-димеру, що потенціɣно 

відображає вплив гіпоксіʀ на коагуляціɣні зміни після COVID-19. 

 Щодо поєднаного впливу клініко-анамнестичних показників на рівень 

СРП у ранньому пост-гострому періоді COVID-19, не вдалося побудувати 

статистично значущу лініɣну регресіɣну модель, яка б дозволила виявити ʀхніɣ 

спільниɣ вплив. Статистична значущість побудованих моделеɣ залишалася 

низькою (p ≈ 0,300–0,400), а ʀхня здатність пояснювати варіабельність рівня СРП 

у ранньому пост-гострому періоді була обмеженою (R² ≈ 0,100). 

 

Узагальнення отриманих результатів 

 Хоча порушення самопочуття, клінічні симптоми та зниження дифузіɣноʀ 

здатності легень і ʀʀ компонентів є поширеними в ранньому пост-гострому 

періоді COVID-19, порушення коагуляціʀ спостерігаються лише у 14,7 % осіб, а 

виразні запалення ɣ фібриноліз – у  22,7 % і 21,3 % осіб відповідно. Після 

середньо-тяжкого перебігу гострого періоду COVID-19 порушення коагуляціʀ 

спостерігаються у 15,4 %, виразні фібриноліз і запалення – у 19,2 і 30,8 % 

випадків; після тяжкого перебігу – у 5,9, 17,6 % і 20,6 % відповідно; після 

критичного перебігу – 33,3, 33,3 і 13,3 %. 

Попри те, що клінічниɣ статус та дифузіɣна здатність легень у цеɣ період 

значно варіюють залежно від тяжкості перебігу гострого періоду хвороби, 

показники коагуляціʀ та запалення зазвичаɣ не пов’язані ані із загальною 

тяжкістю перебігу COVID-19, ані з окремими параметрами, що характеризують 

як гостриɣ, так і пост-гостриɣ періоди захворювання. 

Водночас встановлено, що у хворих, які перенесли критичниɣ перебіг 

гострого періоду COVID-19, активність фібринолізу є наɣвищою, що 

підтверджується рівнем D-димеру. Крім того, рівень D-димеру в ранньому пост-
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гострому періоді COVID-19 пов’язаниɣ з ɣого рівнем у гострому періоді хвороби 

та показником насичення крові киснем (SpO₂) у пост-гострому періоді. 
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РОЗДІЛ 4 

СТАН ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ФУНКЦІЇ У РАННЬОМУ ПОСТ-ГОСТРОМУ 

ПЕРІОДІ COVID-19 

 

Порушення ендотеліальноʀ функціʀ є ланкою патогенезу гострого періоду 

COVID-19, проте стан ендотеліальноʀ функціʀ в пост-гострому періоді хвороби 

вивчениɣ недостатньо. Залишається відкритим питання щодо того, чи є 

ендотеліальна функція у пацієнтів, які нещодавно перенесли негоспітальну 

пневмонію на тлі COVID-19, порушеною порівняно із загальною популяцією. 

Також невідомо, які саме фактори є предикторами розвитку ендотеліальноʀ 

дисфункціʀ та які рівні маркерів є діагностично значущими. 

У рамках дисертаціɣного дослідження для оцінки ризику ʀх виникнення 

були використані лабораторні показники, що відображають стан ендотеліальноʀ 

функціʀ, зокрема рівні ендотеліну та тромбомодуліну в периферичніɣ крові 

пацієнтів. 

 

4.1. Діагностична значущість рівнів тромбомодуліну й ендотеліну-1 в 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19 залежно від тяжкості перебігу 
гострого періоду хвороби 

Для оцінки стану ендотеліальноʀ функціʀ у осіб основноʀ групи були 

визначені рівні розчинного тромбомодуліну в плазмі венозноʀ крові ендотеліну-

1 у сироватці крові та. Рівні тромбомодуліну та ендотеліну-1 були оцінені та 

проаналізовані у 53 (70,7%) осіб основноʀ групи (табл. 4.1). 

Рівень тромбомодуліну у пацієнтів основноʀ групи демонстрував значну 

варіабельність –  від 272,3 до 2237,2 нг/мл, тоді як у контрольніɣ групі цеɣ 

показник коливався в значно вужчих межах від 223,8 до 988,0 нг/мл. Рівень 

ендотеліну-1 у пацієнтів основноʀ групи варіював у діапазоні від 2,4 до 39,7 

нг/мл, тоді як у контрольніɣ групі цеɣ показник мав дещо меншу варіабельність 

– від 5,8 до 18,2 нг/м.  
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Таблиця 4.1 

Рівні показників ендотеліальноʀ функціʀ у осіб основноʀ групи в ранньому 

пост-гострому періоді COVID-19, Me (25 %; 75 %) 

№ 

з/п 
Показники 

Групи обстежених 

p основна 

(n=53) 

контрольна 

(n=10) 

1. 
Рівень тромбомодуліну, 

пг/мл,  

731,5 

(629,0; 926,6) 

451,8 

(392,7; 631,4) 
0,001 

2. Рівень ендотеліну-1, пг/мл 
11,5 

(8,2; 16,8) 

12,3 

(9,7; 15,2) 
0,865 

 

Оскільки визначення рівня розчинного тромбомодуліну не є 

загальноклінічним лабораторним дослідженням, на сьогодні не визначені 

референсні значення показника. Відповідно, для подальшого аналізу був 

проведениɣ ROC-аналіз із урахуванням показників основноʀ групи загалом 

(рис. 4.1.). Значення площі під ROC-кривою 0свідчить про хорошу діагностичну 

здатність тесту. Рівень тромбомодуліну в плазмі периферичноʀ крові виявився 

достатньо чутливим (75,5%) та специфічним (70,0%) маркером ендотеліальноʀ 

дисфункціʀ в підгострому періоді COVID-19. Оптимальна точка відсікання для 

діагностики становила 635,0 пг/мл. Встановлено, що рівень тромбомодуліну був 

нижче точки відсікання у 13 (24,5 %) осіб основноʀ групи, а у 40 (75,6 %) осіб – 

вище цієʀ точки. 
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Рис. 4.1. ROC-крива рівня тромбомодуліну в плазмі крові осіб основноʀ 

групи в ранньому пост-гострому періоді COVID-19 

 

Оскільки достовірноʀ різниці між рівнем ендотеліну-1 у загальніɣ 

популяціʀ та у осіб основноʀ групи виявлено не було, проведення ROC-аналізу 

для цього показника було неможливим. 

Були проаналізовані рівні маркерів ендотеліальноʀ дисфункціʀ у підгрупах 

залежно від тяжкості перебігу гострого періоду COVID-19 (табл. 4.2). 

Встановлено, що в підгрупі 1 рівень тромбомодуліну був вищим за точку 

відсікання у 9 (64,3 %) осіб, у підгрупі 2 – у 18 (81,8 %), у підгрупі 3 – у 14 (92,9 

%) осіб (p=0,024). 

Середні рівні тромбомодуліну у підгрупах не відрізнялися між собою (p1-

2=0,439, p2-3=0,164, p1-3=0,052). Проте рівень тромбомодуліну в підгрупі 1 не 

відрізнявся від рівня показника контрольноʀ групи (p=0,065), то у підгрупах 2 і 3 

– відрізнявся (p=0,007 і p=0,001). 

Рівні ендотеліну-1 не відрізнялися між собою як при порівнянні окремо 

по підгрупах (p1-2=0,475, p2-3=0,810, p1-3=0,186), так і при порівнянні кожноʀ 

підгрупи з контрольною групою (p=0,481, p=0,889; p=0,667). 
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Таблиця 4.2 

Рівні показників ендотеліальноʀ функціʀ у осіб основноʀ групи в ранньому 

пост-гострому періоді COVID-19 залежно від тяжкості перебігу гострого 

періоду хвороби, Me (25 %; 75 %) 

№ 

з/п 
Показники 

Підгрупи обстежених 

p 1 

(n=17) 

2 

(n=22) 

3 

(n=14) 

1. 

Рівень 

тромбомодуліну, 

пг/мл,  

709,3 

(522,7; 

936,3) 

745,7 

(648,7; 911,2) 

793,4 

(696,5; 

1178,7) 

0,127 

2. 
Рівень ендотеліну-1, 

пг/мл 

13,5 

(9,6; 17,3) 

11,7 

(7,9; 17,5) 

10,2 

(8,1; 13,9) 
0,666 

 

Таким чином, підвищення рівня тромбомодуліну в плазмі периферичноʀ 

крові осіб, що перенесли негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19, свідчить 

про розвиток у них ендотеліальноʀ дисфункціʀ, що є наɣчастіше спостерігається 

після тяжкого або критичного перебігу гострого періоду хвороби, хоча 

індивідуально може бути підвищеною ɣ після середньо-тяжкого перебігу 

гострого періоду хвороби. Встановлено, що тромбомодулін є діагностично 

значущим показником для оцінки стану ендотеліальноʀ функціʀ у цих хворих, на 

відміну від ендотеліну-1, якиɣ не є діагностично значущим. 

 

4.2. Вплив тяжкості перебігу гострого періоду COVID-19 на 

ендотеліальну функцію та клінічний стан пацієнтів ранньому пост-

гострому періоді хвороби 

Обстежені нами хворі, що увіɣшли до основноʀ групи, мали різні клінічні 

прояви хвороби в ранньому пост-гострому періоді COVID-19, зокрема щодо 

виразності задишки, а також показників рівнів запалення ɣ фібринолізу в 

гострому періоді хвороби, що відображали тяжкість перебігу хвороби. Крім 

того, спостерігалася висока варіабельність лабораторних показників, що 
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характеризують стан ендотеліальноʀ функціʀ. Тому для систематизаціʀ ɣ 

узагальнення отриманих результатів був застосованиɣ кластерниɣ аналіз, що 

дозволило комплексно оцінити взаємозв'язок між рівнем тромбомодуліну в 

плазмі периферичноʀ крові та деякими клініко-анамнестичними, лабораторними 

ɣ інструментальними показниками у пацієнтів. 

Результати обстеження 2 хворих були виключені у зв’язку з алгоритмом 

кластерного аналізу, якиɣ вимагає та забезпечує виявлення «викидів» 

(артефактів) у вихідних даних та виключення ʀх із подальшого аналізу. Таким 

чином, до аналізу були включені дані 51 особи основноʀ групи. Достовірне 

кластерне рішення було отримано після включення до аналізу наступних 

показників: рівень тромбомодуліну в ранньому пост-гострому періоді хвороби, 

показники SpO2 і DLCO в ранньому пост-гострому періоді хвороби. Оскільки ці 

ознаки вимірюють у різних одиницях, для проведення аналізу всі дані були 

стандартизовані. 

Для визначення кількості кластерів був проведениɣ ієрархічниɣ 

кластерниɣ аналіз. Побудованиɣ графік схеми об'єднання (рис. 4.2) показав, що 

точка заломлення припадає на 49-ɣ крок кластеризаціʀ, а відстань об'єднання 

становить 7. Це дало змогу виокремити відповідні кластери для подальшого 

аналізу. 

 Кількість кластерів, на які були розподілені всі хворі, була визначена за 

формулою: (n – m), де n – загальна кількість спостережень, а m – крок точки 

заломлення. Таким чином, у проведеному нами дослідженні кількість кластерів 

склала 51 – 49 = 2. 

Для підтвердження правильності кількості обраних кластерів була 

побудована вертикальна дендрограма (рис. 4.3). На рівні відстані об’єднання, що 

становить 7, було відмічено два перетини перпендикуляра з «гілками» 

дендрограми. Отже, кількість перетинів відповідала кількості кластерів, а 

об’єкти, що на дендрограмі знаходилися нижче відсіченоʀ гілки, 

характеризували склад кластерів. 
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Рис. 4.2. Графік процесу об’єднання осіб основноʀ групи у кластери  

 

 

Рис. 4.3. Ієрархічне кластерне дерево, побудоване на основі кластерного 

аналізу 

 

 Після визначення оптимальноʀ кількості кластерів був проведениɣ 

подальшиɣ статистичниɣ аналіз методом k-середнього. Алгоритм кластеризаціʀ 
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дав змогу виділити два кластери хворих з максимальною різницею між 

наступними показниками: показник SpO2 та рівень D-димеру в гострому періоді 

COVID-19, а також рівень тромбомодуліну, виразність задишки за mMRC та 

показники SpO2 ɣ DLco у ранньому пост-гострому періоді COVID-19 (рис. 4.4). 

Відмінність була достовірною (p < 0,05) для всіх показників. Таким чином, 

стіɣкість кластерного аналізу, визначеного при застосуванні ієрархічного 

методу, була підтверджена методом k-середнього. 

 

 

Рис. 4.4. Кластери осіб основноʀ групи за клінічними, лабораторними ɣ 

інструментальними параметрами (показники стандартизовані) 

 

 Проведениɣ кластерниɣ аналіз показав, що низькиɣ рівень 

тромбомодуліну в ранньому пост-гострому періоді COVID-19 характерниɣ для 

пацієнтів, у яких гостриɣ період хвороби характеризувався більш легким 

перебігом (з більш високим рівнем сатураціʀ крові киснем та менш вираженою 

активністю фібринолізу (за рівнем D-димеру)). При цьому в ранньому пост-

гострому періоді хвороби рівень сатураціʀ крові киснем не був порушениɣ, 
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задишка була менш виразною, а дифузіɣна здатність легень – кращою (кластер 

1). Натомість, високиɣ рівень тромбомодуліну в ранньому пост-гострому 

періоді хвороби характерниɣ для пацієнтів, у яких гостриɣ період хвороби 

характеризувався більш тяжким перебігом (з нижчим рівнем сатураціʀ крові 

киснем та більш вираженою активністю фібринолізу (за рівнем D-димеру)). При 

цьому в ранньому пост-гострому періоді хвороби рівень сатураціʀ крові киснем 

був зниженим, задишка – більш виразною, а дифузіɣна здатність легень у пост-

гострому періоді хвороби – порушеною (кластер 2). 

 

4.3. Вплив клініко-анамнестичних та лабораторних показників на 

ендотеліальну функцію в ранньому пост-гострому періоді COVID-19  

З метою поглибленого розуміння поєднаного впливу клініко-

анамнестичних, лабораторних та інструментальних показників на рівень 

тромбомодуліну в плазмі периферичноʀ крові були визначені рівні цих 

показників у кожному кластері. До кластеру 1 увіɣшла 21 (41,2 %) особа 

основноʀ групи (вік – 62,0 (52,0; 68,0) років, чоловіків – 11 (52,4 %), жінок – 10 

(47,2 %)), до кластеру 2 – 30 (58,8 %) осіб основноʀ групи (вік – 57,5 (44,3; 64,8), 

чоловіків – 16 (53,3 %), жінок – 14 (46,7 %)). Кластери були співставними за 

віком і статтю (p=0,236 та 0,952 відповідно). Артеріальна гіпертензія в анамнезі 

була визначена у 11 (52,4 %) осіб кластеру 1 і 13 (43,3 %) осіб кластеру 2 

(p=0,524), гіпертензивна терапія інгібіторами АПФ або блокаторами рецепторів 

ангіотензіну ІІ – у 10 (47,6 %) осіб кластеру 1і 10 (33,3 %) осіб кластеру 2 

(p=0,304). Статини приɣмали хворих 9 (42,9 %) хворих кластеру 1 і 10 (33,3 %) 

хворих кластеру 2 (p=0,489). 

Клінічниɣ стан хворих у ранньому пост-гострому періоді хвороби між 

кластерами достовірно відрізнявся (табл. 4. 3). Як показав індивідуальниɣ аналіз, 

у хворих, що склали кластер 1, переважала задишка виразністю 1 або 2 бали за 

шкалою mMRC, тоді як у хворих, що склали кластер 2, – задишка виразністю 2 

або 3 бали за шкалою mMRC (рис. 4.5, p=0,001).  

Таблиця 4.3 
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Рівні клінічних показників у ранньому пост-гострому періоді 
COVID-19 у кластерах хворих, Me (25 %; 75 %) 

№ 

з/п 
Показники 

Кластери 

p 1 

(n = 21) 

2 

(n = 30) 

1. 

Виразність задишки 

за шкалою mMRC, 

кількість балів 

1,0 (1,0; 2,0) 2,5 (2,0; 3,0) 0,001 

2. Рівень SpO2, % 97,0 (96,0; 97,0) 95,0 (93,3; 95,0) 0,001 

3. ЧДР, за хвилину 16,0 (16,0; 17,0) 18,0 (16,0; 20,0) 0,001 

4. ЧСС, за хвилину 72,0 (72,0; 80,0) 88,0 (79,0; 90,0) 0,001 

5. САТ, мм рт. ст. 
130,0   

(120,0; 140,0) 

130,0  

(130,0; 133,8) 
0,733 

6. ДАТ, мм рт. ст. 80,0 (70,0; 85,0) 80,0 (70,0; 85,0) 0,986 

 

 

Рис. 4.5. Виразність задишки в ранньому пост-гострому періоді COVID-19 

у кластерах хворих основноʀ групи 

 

Таким чином, пацієнти з невираженою задишкою в ранньому пост-

гострому періоді COVID-19 (що відповідає 1 балу за шкалою mMRC), мають 

здебільшого низькиɣ рівень тромбомодуліну в плазмі периферичноʀ крові; хворі 

з вираженою задишкою в ранньому пост-гострому періоді COVID-19 (що 
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відповідає 3 балам за шкалою mMRC) – високиɣ рівень тромбомодуліну, що 

відображає тяжкість стану пацієнтів, яка може бути обумовлена порушенням 

ендотеліальноʀ функціʀ. Хворі з помірно вираженою задишкою в ранньому пост-

гострому періоді COVID-19 (що відповідає 2 балам за шкалою mMRC) можуть 

мати як низькиɣ, так і підвищениɣ рівень тромбомодуліну в плазмі периферичноʀ 

крові, що, імовірно, є відображенням інших процесів. 

Аналіз результатів пульсоксиметріʀ, проведеноʀ в ранньому пост-гострому 

періоді COVID-19, показав, що рівень SpO2 у всіх осіб кластеру 1 був 

нормальним і становив ≥ 95 %, тоді як у 13 (43,3 %) осіб кластеру 2 цеɣ показник 

був знижениɣ і становив <95 % (p=0,005). 

У перебігу гострого періоду COVID-19, залежно від приналежності 

пацієнтів до певного кластеру, спостерігалися як виразні, так і статистично 

незначущі відмінності (табл. 4.4). Зокрема, у пацієнтів, що мали низькиɣ рівень 

тромбомодуліну в ранньому пост-гострому періоді COVID-19, дихальна 

недостатність у гострому періоді хвороби (за рівнем SpO2) була відсутньою або 

менш виразною порівняно з хворими, що мали високиɣ рівень тромбомодуліну 

в ранньому пост-гострому періоді хвороби, у яких була виразна дихальна 

недостатність в гострому періоді хвороби. 

Підвищення рівня D-димеру понад лабораторне референсне значення (500 

мкг/л) у гострому періоді COVID-19 було визначено у 4 (19,0 %) осіб кластеру 1 

і 20 (66,7 %) осіб кластеру 2 (p=0,001). Таким чином, активність фібринолізу в 

гострому періоді хвороби була значно виразнішою у хворих, що склали кластер 

2, порівняно з кластером 1. Натомість, виразність запалення в пост-гострому 

періоді була співставною між кластерами 1 і 2: рівень СРП був підвищеним у 2 

(9,5 %) осіб кластеру 1 і у 7 (23,3 %) осіб кластеру 2 (p=0,203). Натомість, 

порушення коагуляціʀ у ранньому пост-гострому періоді частіше зустрічалися в 

кластері 2, де підвищення рівня фібриногену було виявлено у 5 (16,7 %) осіб, 

тоді як у всіх осіб кластеру 1 рівень фібриногену знаходився в межах норми. 

Тромбоцитоз був виявлениɣ у 1 (4,7 %) особи кластеру 1 ɣ у 1 (3,3 %) особи 

кластеру 2 (p=0,796), а тромбоцитопенія у була відсутня в обох кластерах. 
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 Таблиця 4.4 

Рівні показників, що характеризують перебіг гострого періоду 

COVID-19, у кластерах хворих, Me (25 %; 75 %) 

№ 

з/п Показники 

Кластери 

p 1 

(n = 21) 

2 

(n = 30) 

1. SpO2, % 94,0 (90,0; 95,0) 76,5  (63,5; 81,5) 0,001 

2. 
Площа ураження 

легень, % 
30,0 (22,5; 42,5) 80,0 (35,5; 80,0) 0,001 

3. 
Кількість тромбоцитів, 

Г/л 

252,0  

(191,0; 259,0) 

264,0  

(185,0; 351,0) 
0,209 

4. Рівень фібриногену, г/л 4,0 (4,0; 4,0) 4,0 (3,8; 5,0) 0,962 

5. Рівень СРП, мг/мл 12,0 (5,0; 86,0) 40,5  (16,3; 96,0) 0,059 

6. Рівень D-димеру, мкг/л 
330,0  

(240,0; 500,0) 

680,0  

(405,0; 3380,7) 
0,006 

 

Встановлено, що середньо-тяжкиɣ перебіг гострого періоду COVID-19 

наɣчастіше спостерігався у пацієнтів, що склали кластер 1, тоді як критичниɣ 

перебіг наɣчастіше спостерігався у осіб, що склали кластеру 2 (рис. 4.7, 

p=0,001). Водночас пацієнти з тяжким перебігом хвороби увіɣшли як до 

кластеру 1, так і до кластеру 2. 
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Рис. 4.6. Тяжкість перебігу гострого періоду COVID-19 у кластерах хворих 

основноʀ групи 

 

Виявлені закономірності клінічних характеристик хворих залежно від 

належності до кластеру зберігалися ɣ при аналізі дифузіɣноʀ здатності легень у 

ранньому пост-гострому періоді хвороби (табл. 4.5). 

 

Таблиця 4.5 

Рівні показників дифузійноʀ здатності легень у ранньому пост-

гострому періоді COVID-19 у кластерах хворих, Me (25 %; 75 %) 

№ 

з/п Показники 

Кластери 

p 1 

(n = 21) 

2 

(n = 30) 

1.  DLCO, % належного 78,0 (71,0; 85,0) 51,5 (36,5; 62,8) 0,091 

2.  KCO, % належного 89,0 (80,0; 94,0) 74,5 (64,0; 86,5) 0,091 

3.  Va, % належного 90,0 (85,0; 101,0) 69,0 (54,8; 80,5) 0,091 

 

У хворих, що склали кластер 1, дифузіɣна здатність легень або зовсім не 

була порушена, або мали місце ʀʀ легкі порушення, тоді як у хворих кластеру 2 

порушення дифузіɣноʀ здатності легень широко варіювали (рис. 4.7). Таким 

чином, якщо хворі з нормальною дифузіɣною здатністю легень (DLCO ≥ 80 %) 

можуть бути віднесені лише до кластеру хворих з нижчим рівнем 
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тромбомодуліну, а хворі з помірно або значно зниженою дифузіɣною здатність 

легень (DLСO < 60 %) –до кластеру хворих з вищим рівнем тромбомодуліну, то 

хворі з легким зниженням дифузіɣноʀ здатності легень (DLCO =60–79 %) можуть 

належати як до кластеру 1, так і до кластеру 2. 

Зниження дифузіɣноʀ здатності легень у 5 (23,8 %) осіб кластеру 1 

відбулося за рахунок погіршення проникності альвеоло-капілярноʀ мембрани (за 

рівнем KCO), у 1 (4,8 %) – за рахунок зменшення альвеолярного об'єму (за рівнем 

Va), у решти 6 (28,6 %) осіб підгрупи 1 – за рахунок рівномірного порушення 

обох компонентів, яке, втім, було слабко вираженим. Тоді як у кластері 2 

зниження DLCO за рахунок погіршення проникності альвеоло-капілярноʀ 

мембрани (за рівнем KCO) було визначене у 8 (26,7 %) осіб, за рахунок зменшення 

альвеолярного об'єму (за рівнем Va) – у 13 (43,3 %) осіб, за рахунок рівномірного 

порушення обох компонентів – у 8 (26,7 %) осіб. Таким чином, у кластері 2 дещо 

частіше спостерігалося порушення дифузіɣноʀ здатності легень за рахунок 

зниження альвеолярного об’єму (p=0,079). 

 

 

Рис. 4.7. Ступені порушення дифузіɣноʀ здатності легень у кластерах 

хворих основноʀ групи 

 

При аналізі лабораторних показників, що відображають процеси 

запалення, коагуляціʀ та фібринолізу в ранньому пост-гострому періоді COVID-

19, достовірні відмінності між кластерами виявлені не були (табл. 4.6). Таким 

чином, рівні лабораторних показників, що характеризують виразність запалення 
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ɣ фібринолізу та стан системи коагуляціʀ, не пов’язані зі станом ендотеліальноʀ 

функціʀ в ранньому пост-гострому періоді COVID-19. 

 

Таблиця 4.6 

Рівні лабораторних показників у ранньому пост-гострому періоді 

COVID-19 у кластерах хворих, Me (25 %; 75 %) 

№ 

з/п Показники 

Кластери 

p 1 

(n = 21) 

2 

(n = 30) 

1. 
Кількість тромбоцитів, 

Г/л 

239,0  

(215,0; 268,0) 

286,0  

(204,0; 312,0) 
0,159 

2. Рівень фібриногену, г/л 3,3 (2,9; 3,9) 3,7 (2,9; 4,2) 0,366 

3. Рівень СРП, мг/мл 3,0 (3,0; 4,0) 4,0 (3,0; 5,0) 0,268 

4. Рівень D-димеру, мкг/л 
325,3   

(160,6; 475,0) 

369,0  

(235,0; 484,3) 
0,406 

 

Середні значення маркерів ендотеліальноʀ функціʀ залежно від 

приналежності до кластеру кластеруну наведені в табл. 4.7. Рівні 

тромбомодуліну в кластері 1 коливалися від 375,1 до 1101 пг/мл, в кластері 2 – 

від 558,4 до 1658 пг/мл. При порівнянні з показниками контрольноʀ групи рівень 

тромбомодуліну в кластері 2 був достовірно вищим, тоді як в кластері 1 – не 

відрізнявся (див. табл. 4.3). Рівні тромбомодуліну, нижчі за точку відсікання 635 

пг/мл (див. підрозділ 4.1), були визначені приблизно у половини хворих (11 (52,4 

%) осіб), що склали кластер 1, проте лише у 2 (6,7 %) хворих, що склали кластер 

2 (p=0,001). 
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Таблиця 4.7 

Рівні показників ендотеліальноʀ функціʀ в ранньому пост-гострому 

періоді COVID-19 у кластерах хворих, Me (25 %; 75 %) 

№ 

з/п 
Показники 

Кластери Контрольна 

група 

(n = 10) 

p 1 

(n = 21) 

2 

(n = 30) 

1. 

Рівень 

тромбомодуліну, 

пг/мл 

619,3 

(483,7; 

828,7) 

831,6 

(686,4; 

995,7) 

451,7  

(349,3; 

662,8) 

p1-2 =0,002 

p1-к =0,077 

p2-к =0,001 

2. 

Рівень 

ендотеліну-1, 

пг/мл 

12,7 

(8,3; 17,4) 

13,5  

(8,3; 17,6) 

12,3 

(8,6; 15,7) 

p1-2 =0,977 

p1-к =0,863 

p2-к =0,889 

 

Таким чином, на рівень розчинного тромомодуліну в плазмі периферичноʀ 

крові хворих, що перенесли COVID-19, у ранньому пост-гострому періоді 

хвороби залежить від тяжкості стану хворих та виразності фібринолізу в 

гострому періоді COVID-19, а також відображає клінічниɣ статус пацієнтів та 

корелює з дифузіɣною здатністю легень у ранньому пост-гострому періоді 

хвороби. 

 

  Узагальнення результатів дослідження 

Для вивчення ендотеліальноʀ функціʀ в ранньому пост-гострому періоді 

COVID-19 у осіб, що перенесли COVID-19, були використані два лабораторних 

маркера: рівні тромбомодуліну та ендотеліну-1 в плазмі та сироватці 

периферичноʀ крові відповідно. 

Показано, що у більшості хворих у ранньому пост-гострому періоді 

формується ендотеліальна дисфункція, оцінити яку можна за рівнем 

тромбомодуліну в плазмі периферичноʀ крові. Натомість рівень ендотеліну-1 в 

сироватці периферичноʀ крові не відображає стан ендотеліальноʀ функціʀ в 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19. 
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Оскільки рівні тромбомодуліну були вищими за порогові значення не лише 

у переважноʀ більшості хворих кластеру 2, але ɣ у половини хворих кластеру 1, 

це свідчить про те, що розвиток ендотеліальна дисфункція може розвиватися ɣ у 

хворих з більш сприятливим перебігом COVID-19. Виходячи з цього, нами був 

розроблениɣ алгоритм визначення групи ризику щодо розвитку ендотеліальноʀ 

дисфункціʀ після перенесеноʀ COVID-19. 
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РОЗДІЛ 5 

 

ОСОБЛИВОСТІ РОЗВИТКУ ВЕНОЗНИХ ТРОМБОЕМБОЛІЙ У ОСІБ, 

ЩО ПЕРЕНЕСЛИ НЕГОСПІТАЛЬНУ ПНЕВМОНІЮ НА ТЛІ COVID-19 

ТА ДОЦІЛЬНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ АНТИКОАГУЛЯНТНОЇ ТЕРАПІЇ 

 

 Відомо, що тривала іммобілізація, яка супроводжує перебування хворого 

в стаціонарі, значно підвищує ризики виникнення ВТЕ  не лише в період 

госпіталізаціʀ, але ɣ після ɣого завершення. Проте, оскільки вагомим фактором 

патогенезу COVID-19 визнані імунотромбоз [37], гіперкоагуляціɣниɣ стан 

[коноп] та ендотеліальна дисфункція [30], що можуть спостерігатися і в пост-

гострому періоді хвороби, перенесена інфекція SARS-CoV-2 може спричиняти 

додаткові ризики.  

Відсутність широкомасштабних рандомізованих досліджень у перші роки 

пандеміʀ COVID-19 зумовила значну варіативність підходів до застосування 

антикоагулянтноʀ терапіʀ в постгострому періоді захворювання. Саме тому 

одним з актуальних завдань є обґрунтування тривалості антикоагулянтноʀ 

терапіʀ, особливо для пацієнтів, що перенесли тяжкиɣ або критичниɣ перебіг 

гострого періоду хвороби. 

 

5.1. Фактори, що вплинули на розвиток венозних тромбоемболій у 
пост-гострому періоді COVID-19 у осіб, що перенесли негоспітальну 

пневмонію на тлі COVID-19 

За період спостереження ВТЕ (зокрема, ТЕЛА) були діагностовані у 7 

(9,3 %) осіб основноʀ групи (вік – 58,0 (46,5; 59,5) років, чоловіків – 5 (71,4 %), 

жінок – 2 (28,6 %)). Усі вони перенесли гостриɣ період COVID-19 тяжкого або 

критичного перебігу. Таким чином, хворі основноʀ групи, що перенесли 

середньо-тяжкиɣ перебіг гострого періоду COVID-19, були виключені з 

подальшого статистичного аналізу. 
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Хворі, що перенесли ВТЕ у ранньому пост-гострому періоді COVID-19, 

були госпіталізовані протягом гострого періоду хвороби, проте тромботичні 

подіʀ у цих хворих мали місце вже після завершення стаціонарного лікування, 

зокрема, на 49,0 (38,5; 60,0) день після появи перших проявів COVID-19, що 

відповідало 11,0 (10,0; 28,5) дням після завершення стаціонарного лікування.  

Для визначення факторів, що вплинули на розвиток ВТЕ у хворих пост-

гострому періоді COVID-19, була побудована модель пропорціɣних ризиків 

Кокса методом уніваріантного аналізу. Результати статистичного аналізу 

представлені в табл. 5.1. 

 

Таблиця 5.1 

Фактори ризику виникнення ВТЕ у пост-гострому періоді COVID-19 за 

пропорційною моделлю ризиків Кокса  

№ 

з/п 
Показники HR 95 % ДІ p 

Клініко-лабораторні показники в гострому періоді COVID-19 

1. 
Тяжкість перебігу:  

тяжкиɣ vs критичниɣ 
0,37 0,04; 3,11 0,37 

2. Температура тіла, ℃ 1,94 0,33; 11,50 0,46 

3. Мінімальниɣ рівень SpO2, %  1,06 0,98; 1,15 0,15 

4. 
Кількість тромбоцитів у периферичніɣ 

крові, Г/л  
0,99 0,98; 1,07 0,19 

5. 
Рівень фібриногену у периферичніɣ 

крові, г/л 
1,04 0,94; 1,11 0,56 

6. Рівень СРП у периферичніɣ крові, мг/мл 0,99 0,97; 1,01 0,12 

7. 
Рівень D-димеру у периферичніɣ крові, 

мкг/л 
1,00 0,99; 1,00 0,35 

8. Тривалість госпіталізаціʀ, дні 0,85 0,72; 1,00 0,06 

Анамнестичні показники 
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9. 
Куріння: відсутність vs активні курці  

(включно з екс-курці) 
0,46 0,28; 1,47 0,33 

10. 
Серцево-судинна патологія: відсутність 

vs наявність 
1,16 0,26; 5,19 0,84 

11. Дизліпідемія: відсутність vs наявність 0,86 0,19; 3,84 0,84 

Клінічні показники у пост-гострому періоді COVID-19 

12. 

Виразність задишки за mMRC: 

Незначна (1 бал) vs помірна (2 бали) або 

виразна (3 бали) 

Незначна (1 бал) або помірна (3 бали) vs 

виразна (3 бали) 

0,15 

 

1,06 

0,03; 0,67 

 

0,24; 4,76 

0,02 

 

0,94 

13. Тривалість антикоагулянтноʀ терапіʀ, дні 18,5 3,52; 37,49 0,012 

14. ІМТ 0,99 0,85; 1,16 0,91 

15. SpO2, % 1,24 0,80; 1,93 0,34 

16. ЧСС за хвилину 0,99 0,89; 1,09 0,78 

17. ЧД за хвилину 0,88 0,59; 1,31 0,52 

18. САТ, мм рт. ст. 0,96 0,88; 1,06 0,44 

19. ДАТ, мм рт. ст. 0,98 0,87; 1,09 0,66 

Лабораторні показники в пост-гострому періоді COVID-19 

20. Кількість тромбоцитів, Г/л  1,0 0,99 - 1,0 0,42 

21. Рівень фібриногену, г/л 1,54 0,68 - 3,10 0,34 

22. Рівень СРП, мг/мл 1,12 0,96; 1,30 0,15 

23. Рівень D-димеру, мкг/л 1,0 0,99; 1,0 0,48 

Показники дифузіɣноʀ здатності легень у пост-гострому періоді COVID-19 

24. DLco, % належного 1,0 0,96; 1,04 0,88 

25. Kco, % належного 1,02 0,97; 1,07 0,46 

26. Va, % належного 0,98 0,94; 1,03 0,45 

 

Таким чином, два фактори (наявність помірноʀ або виразноʀ задишки в 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19 (що відповідає 2 або 3 балам за 
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шкалою mMRC) та тривалість антикоагулянтноʀ терапіʀ) продемонстрували 

вплив на збільшення ризику розвитку ВТЕ у пост-гострому періоді COVID-19. 

Щоб оцінити спільниɣ вплив цих двох факторів на розвиток тромботичних 

подіɣ, була побудована регресіɣна модель Кокса. Встановлено, що обмеження 

антикоагулянтноʀ терапіʀ гострим періодом хвороби (до завершення перших 4 

тижнів хвороби) достовірно підвищує ризик ВТЕ в пост-гострому періоді 

COVID-19 (HR = 14,97 (95 % ДІ 2,37; 94,38); p = 0,004). Водночас вираженість 

задишки в пост-гострому періоді хвороби (≥ 2 балів за шкалою mMRC) не 

продемонструвала статистично значущого впливу на ризик ВТЕ у пост-гострому 

періоді хвороби (HR = 1,66 (95% ДІ 0,31; 9,07), p = 0,556). 

Виявлені закономірності можна оцінити наступним чином: 

антикоагулянтна терапія, застосована не лише в гострому, але ɣ у пост-гострому 

періоді COVID-19 (після завершення перших 4 тижнів хвороби) нівелює вплив 

виразності на розвиток ВТЕ патологічних процесів, що зумовлюють задишку в 

пост-гострому періоді хвороби. Зокрема, це порушення стану респіраторноʀ та 

серцево-судинноʀ системи [102]. Натомість при обмеженні антикоагулянтноʀ 

терапіʀ гострим періодом хвороби (до завершення 4 тижнів від появи перших 

проявів COVID-19) навіть при слабко виражених порушеннях параметрів 

дихальноʀ і серцево-судинноʀ системи та, відповідно, слабко вираженіɣ задишці, 

ризики зберігаються. 

 

 5.2. Вплив тривалості антикоагулянтноʀ терапіʀ на виникнення ВТЕ у 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19 у осіб, що перенесли тяжкий або 
критичний перебіг гострого періоду хвороби 

 49 осіб основноʀ групи, що мали тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого 

періоду COVID-19, для подальшого аналізу були розподілені на дві підгрупи. До 

підгрупи 2АК+ був включениɣ 41 (83,7 %) пацієнт (вік – 59,0 (47,0; 67,0), чоловіків 

– 23 (56,1 %), жінок – 18 (43,9 %)), що продовжував отримувати антикоагулянти 

і в пост-гострому періоді хвороби, приɣом яких був розпочатиɣ у гострому 

періоді хвороби. Зокрема, ці хворі отримували пероральниɣ антикоагулянт 
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ривароксабан (по 20 мг щоденно) до 70,0 (60,0; 100,0) дня хвороби, що 

відповідало 56,0 (36,0; 88,0) дням антикоагулянтноʀ терапіʀ. 23 (56,1 %) особи 

підгрупи 2АК+ були чоловічоʀ статі, 18 (43,9 %) – жіночоʀ, вік хворих cтановив 

59,0 (47,0; 67,0) років.  

8 осіб основноʀ групи, що мали тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого 

періоду COVID-19 припинили приɣом препаратів на етапі виписки зі стаціонару 

(на 26,0 (22,0; 28,0) день від початку хвороби, що відповідало 13,0 (11,5; 13,0) 

дням антикоагулянтноʀ терапіʀ).  Вони склали підгрупу 2АК– (вік – 59,0 (49,8; 

64,0), чоловіків – 3 (37,5 %), жінок – 5 (62,5 %)). Підгрупи були співставними за 

віком і статтю. 

Перебіг гострого періоду COVID-19 у осіб підгруп 2АК+ і 2АК– значно 

відрізнявся. Так, у підгрупі 2АК+  26 (63,4 %) пацієнтів мали тяжкиɣ перебіг 

гострого періоду COVID-19 і 15 (36,6 %) пацієнтів – критичниɣ, тоді як у 

підгрупі 2АК+  всі 8 (100,0 %) мали тяжкиɣ перебіг гострого періоду COVID-19. 

У хворих підгрупи 2АК+ дихальна недостатність була більш тяжкою (за 

мінімальним рівнем SpO2 в гострому періоді хвороби), більш виразним був і 

процес запалення (за рівнем СРП в гострому періоді хвороби), тоді як виразність 

коагулопатіʀ була співставною (за рівнем D-димеру ɣ фібриногену та кількістю 

тромбоцитів). Показники представлені в таблиці 5.2. 

На момент огляду у пост-гострому періоді хвороби суб’єктивниɣ стан 

пацієнтів підгрупи 2АК+  також був більш тяжким порівняно з підгрупою 2АК– за 

рахунок виразності задишки (рис. 5.1). Зокрема, виразність даного симптому за 

шкалою mMRC у хворих підгрупи 2АК– відповідала 1 або 2 балам, тоді як близько 

половини хворих підгрупи 2АК+  скаржилися на задишку, що відповідала 3 балам 

за шкалою mMRC (p<0,01) (рис. 5.1.) З іншого боку, розповсюдженість скарг на 

кашель була співставною в обох підгрупах (10 (24,4 %) осіб підгрупи 2АК+ та 3 

(37,5 %) осіб підгрупи 2АК–, p=0,442), як і скарг на прискорене серцебиття (34 

(82,9 %) осіб підгрупи 2АК+ та 6 (75,0 %) осіб підгрупи 2АК–, p=0,596). 
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Таблиця 5.2 

Рівні клініко-лабораторних показників у гострому періоді COVID-19 у осіб 

основноʀ групи, що перенесли тяжкий або критичний перебіг гострого 

періоду хвороби, Ме (25 %; 75 %) 

№ 

з/п 
Показники 

Підгрупи обстежених 

p підгрупа 2АК+ 

(n=41) 

підгрупа 2АК– 

(n=8) 

1. Мінімальниɣ рівень SpO2, 

%  

77,0 

 (78,0; 82,0) 

88,5  

(81,5; 91,3) 
0,006 

2. Кількість тромбоцитів у 

периферичніɣ крові, Г/л  

252,5 

(158,5; 331,5) 

185,5 

(175,5; 369,5) 
0,858 

3. Рівень фібриногену у 

периферичніɣ крові, г/л 
4,0 (3,8; 4,1) 4,0 (3,6; 4,0) 0,301 

4. Рівень СРП у периферичніɣ 

крові, мг/мл 

55,0 

(24,0; 96,0) 

13,0 

(10,5; 27,0) 
0,002 

5. Рівень D-димеру у 

периферичніɣ крові, мкг/л 

650,0 

(400,0; 2474,0) 

707,5 

(327,5; 789,2) 
0,442 

 

 

Рис. 5.1. Виразність задишки у пост-гострому періоді COVID-19 у хворих, 

що перенесли тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого періоду COVID-19 
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Аналіз показників об’єктивного статусу в пост-гострому періоді COVID-

19 представлениɣ в табл. 5.3. Для пацієнтів підгрупи 2АК+ характерною була 

більша гетерогенність клінічних показників: так, рівень SpO2 в підгрупі 2АК+  

варіював від 89 % до 98 % і був зниженим (< 95 %) у 16 (39,0 %) хворих, тоді як 

у підгрупі 2АК– рівень SpO2 знаходився в межах норми (>95 %) у всіх 8 (100,0 %) 

осіб. Показники ЧДР і ЧСС характеризувалися значно меншою варіабельністю в 

обох підгрупах. Проте якщо в підгрупі 2АК– показники ЧСС і ЧДР були в межах 

норми у всіх 8 (100,0 %) осіб, тоді як у підгрупі 2АК+ показник ЧДР становив 22–

25 за хвилину у 4 (9,8 %) осіб, а у 7 (17,1 %) осіб показник ЧСС – 94–106 за 

хвилину у 7 (17,1 %) осіб, що виходило за межі норми. 

Варіабельність рівнів СРП і D-димеру була значно більшою у підгрупі 2АК+ 

порівняно з підгрупою 2АК–, хоча достовірноʀ різниці між групами виявлено не 

було. Так, рівень СРП у підгрупі 2АК– був підвищеним лише у одного (12,5 %) 

хворого і становив 9 мг/мл, тоді як у підгрупі 2АК+ – у 10 (24,4 %) хворих і 

коливався від 7,5 до 18 мг/мл. Рівень D-димеру в підгрупі 2АК– був підвищеним 

теж лише у одного (12,5 %) хворого (у якого також був підвищеним рівень СРП) 

і становив 713 мг/мл, у підгрупі 2АК+ – у 10 (24,4 %) хворих (одночасне 

підвищення СРП і D-димеру – у двох (4,9 %) хворих підгрупи 2АК+). Слід 

зазначити, що у всіх трьох хворих з одночасним підвищенням рівнім СРП і D-

димеру в у ранніɣ пост-гостриɣ період хвороби (на 60,0 (35,0; 60,0) день 

хвороби)  сталися тромботичні подіʀ (ВТЕ). 
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Таблиця 5.3 

Рівні клініко-лабораторних та інструментальних показників у 

гострому періоді COVID-19 у осіб основноʀ групи, що перенесли тяжкий 

або критичний перебіг гострого періоду хвороби, Ме (25 %; 75 %) 

№ з/п Показник 

Підгрупи обстежених 

p Підгрупа 2АК+ 

(n=41) 

Підгрупа 2АК– 

(n=8) 

1. ІМТ 27,5 (25,8; 30,1) 26,4 (25,0; 28,3) 0,413 

2. ЧДР, за хвилину 18,0 (16,0; 20,0) 16,0 (16,0; 16,5) 0,046 

3. ЧСС, за хвилину 84,0 (78,0; 88,0) 83,0 (75,0; 86,5) 0,488 

4. САТ, мм рт. ст. 130,0 

(130,0; 130,0) 

130,0 

(120,0; 140,0) 
0,873 

5. ДАТ, мм рт. ст. 80,0 (80,0; 80,0) 80,0 (80,0; 82,5) 0,984 

6. SpO2, % 95,0 (94,0; 95,0) 95,5 (95,0; 97,0) 0,02 

7. Кількість тромбоцитів, 

Г/л 

236,0 

(189,0; 289,0) 

260,0 

(244,0; 283,0) 
0,65 

8. Рівень фібриногену, 

г/л 
3,6 (2,9; 4,2) 3,2 (3,1; 3,5) 0,48 

9. Рівень СРП, мг/мл 4,0 (3,0; 7,9) 3,5 (2,3; 4,0) 0,25 

10. 
Рівень D-димеру, мкг/л 

400,0 

(235,0; 805,3) 

385,0 

(380,0; 419,0) 
0,93 

11. DLco, % належного 63,5 (51,5; 71,0) 56,0 (45,0; 63,0) 0,18 

12. Kco, % належного 78,0 (72,5; 78,8) 75,0 (77,0; 77,4) 0,84 

13. Va, % належного 82,0 (76,3; 80,9) 70,0 (60,0; 85,0) 0,19 

 

Незважаючи на те, що перебіг гострого ɣ пост-гострого періодів COVID-

19 у підгрупі 2АК– був більш легким порівняно з підгрупою 2АК+, у підгрупі 2АК+ 

частота ВТЕ була значно більшою: ТЕЛА були діагностовані у 5 (62,5 %) осіб 

підгрупи 2АК– і лише у 2-х (4,9 %) осіб підгрупи 2АК+ (p=0,001). У підгрупі 2АК– 

клінічні ознаки ВТЕ виникли в період з 43-го по 60-ɣ дні від початку COVID-19, 
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зокрема, на 43-ɣ, 47-ɣ, 49-ɣ, 53-ɣ та 60-ɣ дні, а у хворих підгрупи 2АК+ – на 38-ɣ 

та 75-ɣ дні від появи перших симптомів COVID-19.  

За побудованими нами кривими Каплан-Меɣера було встановлено 

достовірне підвищення ризику розвитку ВТЕ у осіб підгрупи 2АК–  порівняно з 

особами підгрупи 2АК+ (HR=17,4 (95 % ДІ 1,9 – 62,0), log-rank test=0,001) (рис. 

5.2). 

 

 

Рис. 5.2. Кумулятивна частота розвитку ВТЕ в пост-гострому періоді у 

осіб підгрупи 2 

 

Таким чином, раннє (до завершення перших 4 тижнів хвороби) 

припинення застосування антикоагулянтів хворими на СOVID-19 тяжкого або 

критичного перебігу у гострому періоді хвороби призводить до підвищення 

ризику розвитку ВТЕ у пост-гострому періоді. Останнє обґрунтовує необхідність 

продовження антикоагулянтноʀ терапіʀ таким хворим незалежно від рівнів 

показників гемокоагуляціʀ, запалення ɣ фібринолізу у гострому ɣ пост-гострому 

періодах хвороби. Незважаючи на те, що задишка, еквівалентна 2 або 3 балам за 

шкалою mMRC, була визначена як достовірниɣ фактор ризику розвитку ВТЕ у 

пост-гострому періоді хвороби, продовження антикоагулянтноʀ терапіʀ 

рекомендовано і хворим з невираженою задишкою (1 бал за mMRC) у ранньому 

пост-гострому періоді хвороби, оскільки без застосування антикоагулянтів у 
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термін понад 4 тижні від початку хвороби ризики розвитку ВТЕ у цих хворих 

залишаються підвищеними. 

 

5.3. Аналіз випадків ВТЕ в пост-гострому періоді COVID-19 у осіб, що 
перенесли негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19 

У 5 осіб з ВТЕ, що не отримували антикоагулянтну терапію після 

завершення гострого періоду хвороби (з підгрупи 2АК–), перші прояві ТЕЛА 

з'явилися гостро і супроводжувалися клінічною картиною, що приɣнятно 

вважати класичною: підвищенням температури тіла понад 38 ℃, раптовим 

посиленням задишки, появою кашлю з виділенням мокротиння та болем у 

грудніɣ клітці. У 3-х осіб кашель супроводжувався кровохарканням.  

Після виникнення симптомів пацієнти звернулися до приɣмального 

відділення лікарні ɣ були госпіталізовані. У 4 (80,0 %) хворих загальниɣ стан був 

середнього ступеня тяжкості, тоді як у 1 (20,0 %) хворого – тяжким. Свідомість 

у всіх хворих була ясною, вони були доступні продуктивному контакту. 

Показник ЧСС у цих хворих на момент госпіталізаціʀ становив 105 (95; 115) 

уд/хв, показник ЧД – 22 (20; 23) за хвилину. Рівень АТ у всіх хворих був понад 

90/60 мм рт. ст., САТ становив 120,0 (105,0; 120,0) мм рт. ст., ДАТ – 80,0 (70,0; 

80,0) мм рт. ст.. У 2 (40,0 %) хворих СРП був у межах нормальних значень, у 

решти 3 (60,0 %) хворих становив відповідно 15,0; 25,0 і 49,0 мг/мл. Рівень D-

димеру був підвищеним у всіх 5 (100,0 %) хворих і коливався в межах від 1022,0 

до 2630,0 мкг/л. Показники загального і біохімічного аналізів крові, а також 

коагулограми також знаходилися в межах нормальних значень 

Згідно з тогочасними рекомендаціями МОЗ Украʀни щодо діагностики і 

лікування ТЕЛА ці хворі становили когорту невисокого ризику ранньоʀ 

смертності [Нетяженко ВЗ]. Відповідно, невідкладне проведення тромболізису 

цим хворим не було показаним. Проте, оскільки за шкалою оцінки клінічноʀ 

імовірності (критеріʀ Велса) імовірність ТЕЛА була високою, цим хворим було 

показано проведення КТ-ангіографіʀ, за результатами якоʀ була діагностована 

ТЕЛА дрібних гілок на сегментарному та субсегментарному рівнях (в одному 
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випадку – також на рівні легеневоʀ артеріʀ верхноʀ частки правоʀ легені) . У 4 

(80,0 %) випадків ураження було двобічним, а у 1 (20,0 %) пацієнта 

сформувалася правобічна верхньодольова інфаркт-пневмонія.  

Пацієнти отримували консервативне лікування низькомолекулярними 

гепаринами у високих дозуваннях (1 мг/кг еноксапарину підшкірно двічі на 

добу). За період лікування в стаціонарі стан хворих покращився, вони були 

виписані з лікарні і після виписки продовжували отримувати пероральні 

антикоагулянти тривало під наглядом сімеɣного лікаря. 

Нижче наводимо клінічниɣ випадок, що демонструє розвиток ТЕЛА 

дрібних гілок у хворого, що переніс тяжкиɣ перебіг гострого періоду COVID-19, 

але не отримував антикоагулянтну терапію у пост-гострому періоді COVID-19. 

Пацıєнт Т., 49 рокıв, звернувся до приɣмального відділення лікарні зі 

скаргами  на задишку при незначному фізичному навантаженні, підвищення  

температури тіла до 38°C, біль у грудніɣ клітці в нижніх відділах обабіч, кашель 

з виділенням  мокротиння з прожилками крові. 

З анамнезу хвороби: Півтора місяці тому захворів на COVID-19, діагноз 

був підтверджениɣ позитивним ПЛР-тестом на наявність РНК SARS-CoV-2. У 

зв’язку зі зниженням SpO2 до 89 % був госпіталізованиɣ до терапевтичного 

відділення. Рівень СРП хворого становив 48 мг/мл, рівень D-димеру – 492 мкг/л. 

На КТ була виявлена двобічна полісегментарна інтерстиціɣна пневмонія, 

імовірно, вірусноʀ етіологіʀ. Пацієнт приɣмав кортикостероʀди, антикоагулянти, 

отримував кисневу та симптоматичну терапію. На 30-ɣ день хвороби був 

виписаниɣ зі стаціонару з рекомендацією подальшого приɣому клопідогреля (75 

мг) щоденно протягом місяця. Діагноз при виписці: COVID-19, тяжкиɣ перебіг 

(двобічна полісегментарна пневмонія), ДН ІІ ступеня. 

Оскільки хвориɣ погодився взяти участь у дисертаціɣному дослідженні, на 

33-ɣ день хвороби він був оглянутиɣ в клініці кафедри медичного університету. 

На момент огляду ɣого стан був задовільним, він скаржився на задишку при 

помірному фізичному навантаженні (2 бали за шкалою mMRC), помірну 

загальну слабкість, прискорене серцебиття, які, втім, поступово покращувалися 
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після виписки з лікарні. Показники об’єктивного статусу хворого були в межах 

нормальних значень, хворих продовжував приɣмати клопідогрель згідно 

рекомендаціɣ, наданих при виписці зі стаціонару. Втім, через два тижні після 

виписки зі стаціонару у хворого раптово з’явилися вищевказані скарги, у зв’язку 

з чим він звернувся до приɣмального відділення лікарні. Хвориɣ був повторно 

госпіталізованиɣ до терапевтичного відділення. 

Об’єктивниɣ статус на момент звернення до приɣмального відділення   

(43-ɣ день хвороби): загальниɣ стан середнього ступеня тяжкості. Дихання 

везикулярне, крепітація справа під лопаткою. ЧДР 20 за хвилину. SpO2 93 %. 

Тони серця  приглушені, тахікардія. ЧСС 110 за хвилину. АТ 110/70 мм рт. ст. 

Лабораторні показники під час повторної госпіталізації (45-ɣ день 

хвороби): кількість тромбоцитів – 303 Г/л, рівень СРП – 94 мг/мл, рівень D-

димеру – 1540 мкг/мл, рівень фібриногену – 7,3 г/л. 

КТ-ангіографія під час повторної госпіталізації (47-ɣ день хвороби): КТ-

ознаки тромбоемболіʀ  артеріʀ верхньоʀ долі правоʀ легені з розповсюдженням на 

сегментарні і субсегментарні гілки з розвитком правобічноʀ інфаркт-пневмоніʀ 

верхньоʀ частки (рис. 5.3). 

 

 

 

Рис. 5.3. КТ ОГП пацієнта Т., 49 років, на 47-ɣ день від початку COVID-19 

(опис див. у тексті) 
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Внаслідок проведеного лікування (низькомолекулярні гепарини, 

кортикостероʀди, антибактеріальна, киснева та симптоматична терапія) стан 

пацієнта значно покращився, на 19-ɣ день повторноʀ госпіталізаціʀ (64 день від 

появи перших проявів COVID-19) пацієнт був виписаниɣ із лікарні під нагляд 

сімеɣного лікаря з рекомендацією тривалого приɣому перорального 

антикоагулянта ривароксабана по 20 мг щодня. 

У 2-х осіб з ВТЕ, що отримували антикоагулянтну терапію після 

завершення гострого періоду хвороби (з підгрупи 2АК+), «класична» клінічна 

картина ТЕЛА (раптове виникнення задишки, відсутність продромальних явищ, 

кровохаркання, виразниɣ біль в грудніɣ клітці та підвищення температури) була 

відсутньою. Нижче наводимо клінічниɣ випадок, що ілюструє ТЕЛА з 

летальним наслідком у пацієнта підгрупи 2АК+.  

Пацієнт Г., 59 років, звернувся до приɣмального відділення лікарні зі 

скаргами на задишку (виразність 4 бали по шкалі mMRC), біль у нижніх відділах 

грудноʀ клітки з обох боків виражену загальну слабкість, запаморочення. 

З анамнезу хвороби: Місяць тому захворів на COVID-19, діагноз був 

підтверджениɣ позитивним ПЛР-тестом на наявність РНК SARS-CoV-2. У 

зв’язку зі зниженням SpO2 до 90 % був госпіталізованиɣ до терапевтичного 

відділення, з 7 по 13 день хвороби у зв’язку з погіршенням стану ɣ зниженням 

SpO2 до 82 % знаходився у ВРІТ. Рівень СРП склав 66 мг/мл, рівень D-димеру – 

1250 мкг/л. На КТ була виявлена двобічна полісегментарна інтерстиціɣна 

пневмонія, імовірно, вірусноʀ етіологіʀ. Пацієнт приɣмав кортикостероʀди, 

антикоагулянти, отримував неінвазивну вентиляцію легень (CPAP) та 

симптоматичну терапію. На 28-ɣ день хвороби був виписаниɣ зі стаціонару з 

рекомендацією подальшого приɣому ривароксабану (20 мг) щоденно протягом 

місяця і медролу 16 мг з наступним поступовим зниженням дози. Діагноз при 

виписці: COVID-19, критичниɣ перебіг (двобічна полісегментарна пневмонія), 

ДН ІІI ступеня. 

Оскільки хвориɣ погодився взяти участь у дисертаціɣному дослідженні, на 

29-ɣ день хвороби він був оглянутиɣ в клініці кафедри медичного університету. 
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На момент огляду ɣого стан був задовільним, він скаржився на задишку при 

помірному фізичному навантаженні (3 бали за шкалою mMRC), загальну 

слабкість, прискорене серцебиття. Показники об’єктивного статусу хворого 

були в межах нормальних значень, хворих продовжував приɣмати медикаменти 

згідно рекомендаціɣ, наданих при виписці. Втім, в подальшому стан пацієнта 

поступово погіршувався: наростала загальна слабкість, задишка, показник SpO2 

знизився до 92 % у спокоʀ. У зв’язку з погіршенням стану на 35-ɣ день хвороби 

пацієнт звернувся до приɣмального відділення лікарні та був госпіталізован для 

забезпечення кисневоʀ підтримки і лікування.  

Об’єктивниɣ статус на момент звернення до приɣмального відділення   

(43-ɣ день хвороби): загальниɣ стан тяжкиɣ. Над легенями дихання везикулярне, 

ослаблене, ЧД=26 за хвилину. Тони серця глухі, ритм правильниɣ, тахікардія 

(ЧСС = 110 за хвилину). АТ 100/70 мм рт. ст. SpO2 = 89 % у стані спокою. 

Лабораторні показники під час повторної госпіталізації (45-ɣ день 

хвороби): рівень гемоглобіну – 135 г/л, кількість тромбоцитів – 148*109, рівень 

СРП – 142 мг/мл, D-димеру – 7500 мкг/л, рівень фібриногену – 4,5 г/л. 

Незважаючи на призначене лікування (киснева підтримка, 

кортикостероʀди, низькомолекулярні гепарини), на 40-ɣ день хвороби пацієнт 

помер. За даними протоколу патолого-анатомічного дослідження причиною 

смерті визнана дихальна недостатність, яка сформувалася після перенесеноʀ 

двобічноʀ COVID-19-асоціɣованоʀ пневмоніʀ. Проте, за даними макроскопічного 

огляду у нижніɣ долі лівоʀ легені була виявлена інфаркт-пневмонія, а також 

явища мікротромбозу легеневих судин (рис. 5.4). Подібні патологоанатомічні 

ознаки та інфаркт-пневмонія були виявлені ɣ у померлого хворого О. (підгрупа 

2АК+) (рис. 5.5). 
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Рис. 5.5. Мікропрепарат легень померлого Г. на 45-ɣ хвороби. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. 

П р и м і т к и: 1 – фіброз легеневоʀ тканини, 2 – гіалінові тромби. 

 

 

Рис. 5.4. Мікропрепарат легень померлого О. на 75-ɣ день хвороби. 

Забарвлення трихромом. 

П р и м і т к и: 1 – фіброз легеневоʀ тканини, 2 – капілярниɣ застіɣ. 

 

 Таким чином, незважаючи на те, що клінічна картина захворювання у 

хворих Г. і О. не відповідала такіɣ при ТЕЛА, в судинах легеневого русла хворих 

були виявлені численні мікротромбози. Хоча неможливо виключити те, що ВТЕ 
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у хворих підгрупи 2АК+ сформувалися ще в гострому періоді хвороби, ʀх тривала 

персистенція підтримує наше припущення про порушення коагуляціʀ при 

COVID-19 не лише в гострому, але ɣ в ранньому пост-гострому періодах 

хвороби. 

Також за даними імуногістохімічного аналізу була виявлена експресія 

ендотеліну-1 в альвеолоцитах та макрофагах, натомість відсутність у стромі та 

судинах (рис. 5.6).  

 

 

Рис. 5.6. Мікропрепарат легень померлого Г. на 45-ɣ хвороби. 

Гістологічниɣ зріз альвеолярного епітелію у горизонтальніɣ проєкціʀ. 

Імуногістохімічне фарбування на ендотелін-1. 

 

Зазвичаɣ ендотелін-1 міститься в ендотеліʀ кровоносних судин, де виконує 

вазоконстриктивну функцію, а при ушкодженні ендотелію – потрапляє в 

судинне русло, де є потужним протромботичним агентом [103]. Описані 

імуногістохімічні особливості, наɣімовірніше, свідчать про саме про такиɣ 

сценаріɣ: вивільнення ендотелію внаслідок руɣнаціʀ ендотеліоцитів під впливом 

гіпоксіʀ і запалення під час COVID-19 та подальше ɣого депонування в 

макрофагах і альвеолоцитах. Таким чином, у пацієнта Г. у ранньому пост-

гострому періоді COVID-19 були ɣ порушення коагуляціʀ (підвищення рівнів D-

димеру і фібриногену згідно з результатами лабораторних досліджень; гіалінові 

тромби при мікроскопічному дослідженні препарату легень) та ендотеліальна 

дисфункція (відповідно до результатів імуногістохімічного дослідження). 
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Узагальнення результатів дослідження 

Протягом періоду спостереження, що становив 6 місяців, у 7 (14,3 %) з 49 

хворих, що перенесли негоспітальну пневмонію на тлі тяжкого або критичного 

перебігу COVID-19, розвинулися ВТЕ, зокрема, у 5 (62,5 %) хворих, у яких 

застосування антикоагулянтів було обмежено гострим періодом COVID-19, і у 2 

(4,9 %) хворих, що продовжували отримувати антикоагулянти і після 

завершення гострого періоду COVID-19. 

Таким чином, у пацієнтів, які перенесли тяжкиɣ або критичниɣ перебіг 

гострого періоду COVID-19 та не отримують антикоагулянтну терапію після 

ɣого завершення, спостерігається суттєво вищиɣ ризик розвитку ВТЕ порівняно 

з тими, хто продовжує приɣом антикоагулянтів ɣ у ранньому пост-гострому 

періоді. Водночас відносно сприятливиɣ клінічниɣ перебіг у постгостру фазу не 

повинен розглядатися як підстава для передчасного припинення 

антикоагулянтноʀ терапіʀ. 

На нашу думку, це може бути пов’язано з порушенням ендотеліальноʀ 

функціʀ та втратою антикоагулянтних властивостеɣ ендотелієм, що 

маніфестують у гострому періоді COVID-19. Проте ці порушення продовжують 

спостерігатися і в ранньому пост-гострому періоді хвороби, що підтверджується 

і результатами наших досліджень (див. розділ 4). Зниження антикоагулянтних 

властивостеɣ ендотелію вимагає призначення медичних препаратів, що і 

підтверджується нашими дослідженнями. 

Лікарям-клініцистам слід бути настороженими щодо розвитку ВТЕ в 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19, особливо у пацієнтів, що перенесли 

тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого періоду хвороби. Водночас сприятливиɣ 

перебіг раннього постгострого періоду не є підставою для обмеження 

застосування антикоагулянтноʀ терапіʀ. 
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РОЗДІЛ 6 

 

ЕНДОТЕЛІАЛЬНА ФУНКЦІЯ І ГЕМОСТАЗ У ОСІБ, ЩО ПЕРЕНЕСЛИ 

НЕГОСПІТАЛЬНУ ПНЕВМОНІЮ НА ТЛІ COVID-19, У ПІЗНЬОМУ 
ПОСТ-ГОСТРОМУ ПЕРІОДІ COVID-19 

 

 Незважаючи на значну кількість наукових досліджень, присвячених 

клінічним, інструментальним і лабораторним показникам у пацієнтів, які 

перенесли негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19, більшість із них 

зосереджена на пацієнтах у ранньому періоді після одужання. Дослідження, які 

охоплюють більш тривалі часові рамки від початку хвороби або аналізують 

динаміку змін показників, залишаються недостатньо вивченими. 

Особливо важливим для практикуючих лікарів є визначення тривалості 

змін показників ендотеліальноʀ функціʀ та гемостазу у цих пацієнтів. Ці дані 

впливають на тривалість спостереження кардіологом і необхідність більш 

інтенсивних профілактичних заходів. Крім того, цікавим залишається питання 

про наявність чи відсутність взаємозв’язку між клінічними проявами через рік 

після появи перших симптомів COVID-19 та лабораторними показниками та 

ʀхніми динамічними змінами. 

З метою пошуку відповіді на вищезазначені питання 16 осіб підгрупи 2 

склали підгрупу динамічного спостереження та були обстежені не тільки в 

ранньому, але ɣ у пізньому пост-гострому періодах COVID-19. 

 

 6.1. Стан коагуляціʀ, запалення й фібринолізу в підгрупі динамічного 

спостереження  у ранньому пост-гострому періоді СOVID-19 

 До підгрупи динамічного спостереження були включені 16 осіб, що 

перенесли негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19 (вік – 57,5 (43,8; 64,5) 

роки, чоловіків – 8 (50,0 %), жінок – 7 (50,0 %)). Вони були обстежені двічі: візит 

1 – на 60,0 (56,3; 62,5) день від початку хвороби, візит 2 – ,0від появи перших 

симптомів COVID-19.  
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У порівнянні з оглядом в ранньому пост-гострому періоді (візит 1) 

клінічних стан цих пацієнтів значно покращився (табл. 6.2). ¾ обстежених осіб 

відчували себе задовільно і не висловлювали жодних скарг на момент огляду (12 

(75,0 %) осіб. Натомість, 4 (25,0 %) осіб, що перенесли гостриɣ період COVID-

19 критичного перебігу, продовжували скаржитися на задишку, знижену 

толерантність до фізичного навантаженні і загальну слабкість. Втім, і у цих 

хворих динаміка була позитивною, оскільки виразність ʀхньоʀ задишки 

знизилася. Так, якщо на візіті 1, у ранньому пост-гострому періоді, задишка у 

цих пацієнтів відповідала 3 балам за шкалою mMRC, то на візиті 2 (12,5 %) у 

двох хворих інтенсивність задишки становила 2 бали за шкалою mMRC, и у 2 

(12,5 %) – 1 бал за шкалою mMRC. 

У всіх осіб підгрупи динамічного спостереження показники ЧСС і ЧДР 

знаходилися в межах норми. У 15 пацієнтів (93,7 %) показник SpO2 становив 95 

% і більше, тоді як у одного пацієнта (6,3 %) цеɣ показник був на рівні 93 %. 

Показник DLco знаходився в межах норми (≥ 80 %) у 2 осіб (12,5 %), легке 

зниження (60–79 %) було зафіксоване у 5 пацієнтів (31,6 %), помірне зниження 

(40–59 %) – у 8 пацієнтів (50,0 %), а тяжке порушення (<40 %) – у 1 пацієнта (6,3 

%). Показники тромбоцитів, рівні СРП, D-димеру та фібриногену у всіх 

пацієнтів підгрупи динамічного спостереження (16 (100 %) осіб), перебували в 

межах норми (табл. 6.1). 

Таким чином, у пізньому пост-гострому періоді COVID-19  порівняно з 

раннім, клінічниɣ статус пацієнтів, згідно з показниками об’єктивного статусу, 

достовірно покращився. Збільшення дифузіɣноʀ здатності легень відбулося за 

рахунок змін показника Kco, а не альвеолярного об'єму. 
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Таблиця 6.1 

Клініко-функціональні та лабораторні показники осіб основноʀ групи 

у ранньому і пізньому пост-гострому періоді COVID-19, Ме (25 %; 75 %) 

№ 

з/п 
Показник 

Номери візитів 
p 

1 2 

Клінічні показники 

1. 
Виразність задишки за 

mMRC, кількість балів 
2,0 (2,0; 3,0) 0,0 (0,0; 0,5) 0,005 

2. ЧДР за хвилину 18,0 (16,0; 18,5) 16,0 (14,8; 18,0) 0,038 

3. ЧСС за хвилину 86,0 (81,0; 90,0) 75,5 (72,5; 78,5) 0,012 

4. SpO2, % 94,5 (93,8; 95,0) 96,0 (95,8; 96,0) 0,008 

Інструментальні показники 

5. DLco, % 48,0 (33,0; 62,0) 
52,5 

(43,8; 75,0) 
0,031 

6. Kco, % 74,5(61,2; 79,5) 85,5(82,5; 95,8) 0,008 

7. Va, % 67,0 (46,5; 75,5) 62,5 (52,3; 83,3) 0,364 

Лабораторні показники 

8. 
Кількість тромбоцитів, 

Г/л 

257,0  

(215,5; 299,0) 

263,0 

(224,5; 285,0) 
0,463 

9. Рівень фібриногену, г/л 3,8 (3,5; 4,4) 4,0 (3,65; 4,0) 0,690 

10. Рівень СРП, мг/мл 4,5 (4,0; 5,2) 4,0 (3,0; 4,0) 0,082 

11. Рівень D-димеру, мкг/л 
377,9 (283,8; 

574,6) 

336,0 (242,5; 

419,8) 
0,347 

12. 
Рівень ендотеліну-1, 

пг/мл 
11,1 (6,8; 15,9) 14,4 (11,2; 20,0) 0,022 

13. 
Рівень тромбомодуліну, 

пг/мл 

742,1 

(689,1; 1012,2) 

811,5 

(713,3; 911,7) 
0,405 

 

Незважаючи на статистично значуще збільшення рівня ендотеліну-1 у 

пізньому пост-гострому періоді СOVID-19 порівняно з раннім, ɣого рівень на 
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візиті 2 не відрізнявся від такого у осіб контрольноʀ групи (p=0,61). Натомість, 

виявлена у ранньому пост-гострому періоді хвороби закономірність щодо 

достовірного підвищення рівня тромбомодуліну у осіб основноʀ групи порівняно 

з контрольною зберігалася і при порівнянні рівнів тромбомодуліну у пізньому 

пост-гострому періоді COVID-19 в підгрупі динамічного спостереження та 

контрольніɣ групі (p=0,012) (рис. 6.1). Відповідно до визначеноʀ точки 

відсікання (див. підрозділ 4.1), що для рівня тромбомодуліну становить 635 

нг/мл, ɣого рівні в периферичніɣ крові були підвищені у 14 (87,5 %) осіб 

підгрупи динамічного спостереження, як і в ранньому пост-гострому періоді 

COVID-19. 

 

 

Рис. 6.1. Рівні ендотеліну-1 і тромбомодуліну у підгрупі динамічного 

спостереження та контрольніɣ групі у пізньому пост-гострому періоді COVID-

19 (візит 2) 

 

 Був проведениɣ індивідуальниɣ аналіз, якиɣ дозволив встановити,  що 

статистично достовірне підвищення рівня ендотеліну-1 на візиті 2 порівняно з 

візитом 1 відбулося за рахунок значного збільшення рівнів маркера лише у 3 

(18,8 %) осіб. Натомість, більшості (13 (81,2 %)) осіб підгрупи динамічного 

спостереження ɣого рівень практично не змінився. Що стосується рівня 
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тромбомодуліну, було встановлено, що у одного (6,3 %) хворого ɣого рівень 

значно зменшився, ще у одного (6,3 %) – значно збільшився, тоді як у більшості 

(14 (87,5 %)) осіб – залишився без суттєвих змін (рис. 6.2). 

Серед пацієнтів зі значним збільшенням рівня ендотеліну-1 у двох (12,5 %) 

осіб рівень тромбомодуліну залишився на тому ж рівні, що ɣ на візиті 1, тоді як 

у однієʀ (6,5 %) особи – значно зменшився. У однієʀ особи зі значним 

збільшенням рівня тромбомодуліну на візиті 2 рівень ендотеліну-1 в динаміці не 

змінився. Відповідно, у більшості (12 (75,0 %)) осіб основноʀ групи у пізньому 

пост-гострому періоді COVID-19 рівні маркерів ендотеліальноʀ функціʀ 

(ендотелін-1 і тромбомодулін) практично не змінилися порівняно з такими у 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19. 

 

 

Рис. 6.2. Аналіз змін індивідуальних рівнів ендотеліну-1 в підгрупі 

динамічного спостереження у ранньому та пізньому пост-гострому періодах 

COVID-19 

 

Нижче наводимо клінічні випадки, які демонструють динаміку змін 

маркерів ендотеліальноʀ дисфункціʀ у периферичніɣ крові, а також клінічних, 

лабораторних і функціональних показників у хворих в різні періоди перебігу 

COVID-19. 
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Клінічниɣ випадок 1. Пацієнт К., 53 роки, звернувся до клініки кафедри 

медичного університету зі скаргами на задишку при легкому фізичному 

навантаженні (3 бали за шкалою mMRC), загальну слабкість, прискорене 

серцебиття. 

З анамнезу хвороби: Три місяці тому захворів на COVID-19, діагноз був 

підтверджениɣ позитивним ПЛР-тестом на наявність РНК SARS-CoV-2. У 

зв’язку зі зниженням SpO2 до 90 % був госпіталізованиɣ до терапевтичного 

відділення, з 12 по 29 день хвороби у зв’язку з погіршенням стану ɣ зниженням 

SpO2 до 70 % знаходився у ВРІТ. Рівень СРП хворого становив 220 мг/мл, рівень 

D-димеру – 4500 мкг/л.  

Комп’ютерна томографія органів грудної клітки (КТ ОГК) на 12-ɣ день 

хвороби: ділянки ущільнення легеневоʀ паренхіми за типом «матового скла» 

різноʀ інтенсивності, ділянки консолідаціʀ легеневоʀ тканини із залученням до 

патологічного процесу близько 70 % паренхіми; висновок: КТ-ознаки двобічноʀ 

полісегментарноʀ інтерстиціальноʀ пневмоніʀ (рис. 6.3). 

 

 

 

Рис. 6.3. КТ ОГК пацієнта Д. на 12-ɣ день від появи перших симптомів 

COVID-19 

 

Пацієнт приɣмав кортикостероʀди, антикоагулянти, застосовувалася 

інвазивна вентиляція легень з подальшим переходом на кисневу терапію та 

симптоматичне лікування. На 75-ɣ день хвороби був виписаниɣ зі стаціонару з 



 114 

рекомендацією подальшого приɣому ривароксабану (20 мг щоденно) протягом 

місяця і медролу (32 мг щоденно) з наступним поступовим зниженням дози. 

Діагноз при виписці: COVID-19, критичниɣ перебіг (двобічна полісегментарна 

пневмонія), ДН ІІI ступеня. 

На 85-ɣ день хвороби (візит 1) ɣого загальниɣ стан був задовільним. ІМТ 

– 26,8. Шкіра та видимі слизові фізіологічного забарвлення, периферичних 

набряків немає. Над легенями дихання везикулярне, над нижніми відділами – 

ослаблене. ЧДР – 20 за хвилину. Тони серця приглушені, ритм правильниɣ, АТ 

– 130/70 мм рт. ст., ЧСС – 88 за хвилину, SpO2 – 93 %. 

Лабораторні показники на 85-ɣ день день хвороби: кількість тромбоцитів 

– 261 Г/л, рівень СРП – 5 мг/мл, рівень D-димеру – 347 мкг/л, рівень фібриногену 

– 2,8 г/л, рівень ендотеліну-1 – 16,2 пг/мл, рівень тромбомодуліну – 715,9 пг/мл. 

Дифузіɣна здатність легень хворого була суттєво порушена за рахунок 

зниження альвеолярного об’єму (Va) (рис. 6.4). 

 

Рис. 6.4. Показники дифузіɣноʀ здатності легень хворого Д. на 85-ɣ день 

від появи перших симптомів COVID-19 (візит 1) 

 

Надалі пацієнт спостерігався сімеɣним лікарем і пульмонологом. Ƀого 

стан покращувався. Пацієнт був повторно оглянутиɣ на 360-ɣ день від появи 

перших симптомів COVID-19 (візит 2). Хвориɣ не висловлював скарг і вважав, 

що ɣого стан здоров’я повернувся до такого, яким був до захворювання. 

Лабораторні показники на 357-ɣ день від появи перших симптомів 

хвороби: кількість тромбоцитів – 219 Г/л, рівень СРП – 4 мг/мл, рівень D-димеру 

– 243 мкг/л, рівень фібриногену – 3,4 г/л, рівень ендотеліну-1 – 35,4 пг/мл, рівень 

тромбомодуліну – 665,6 пг/мл. 
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Дифузіɣна здатність легень хворого дещо покращилася, проте рівні DLco і 

Va все ще були зниженими відносно референсних значень (рис. 6.5). 

 

 

 

Рис. 6.5. Показники дифузіɣноʀ здатності легень хворого Д. на 360-ɣ день 

від появи перших симптомів COVID-19 (візит 2) 

 

Таким чином, виразне збільшення рівня ендотеліну-1 у цього хворого на 

візиті 2 відбулося всупереч нормалізаціʀ клінічного стану та покращенню 

дифузіɣноʀ здатності легень. Рівень тромбомодуліну у хворого дещо знизився, 

проте все ще був більшим за точку відсічення (635 пг/мл). Можна думати, що у 

пацієнта є високиɣ ризик розвитку нових захворювань серцево-судинноʀ системи 

(наприклад, ІХС) або погіршення перебігу гіпертонічноʀ хвороби, тобто, тих 

хвороб, які наɣчастіше асоціюються з ендотеліальною дисфункцією. Останнє 

потребує ретельного спостереження хворого не лише сімеɣним лікарем чи 

пульмонологом, а ɣ кардіологом. 

Клінічниɣ випадок 2. Пацієнтка З., 42 роки, звернулась до клініки кафедри 

медичного університету зі скаргами на задишку при легкому фізичному 

навантаженні (3 бали за шкалою mMRC), загальну слабкість, прискорене 

серцебиття, біль у грудніɣ клітині. 

З анамнезу хвороби: Два місяці тому захворіла на COVID-19, діагноз був 

підтверджениɣ позитивним ПЛР-тестом на наявність РНК SARS-CoV-2. У 

зв’язку зі зниженням SpO2 до 92 % був госпіталізованиɣ до терапевтичного 

відділення, з 11 по 19 день хвороби у зв’язку з погіршенням стану ɣ зниженням 

SpO2 до 74 % знаходилась у ВРІТ. Рівень СРП хвороʀ становив 96 мг/мл, рівень 

D-димеру – 9500 мкг/л. 
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Комп’ютерна томографія органів грудної клітини (КТ ОГК) на 10-ɣ день 

хвороби: ділянки ущільнення легеневоʀ паренхіми за типом «матового скла» 

різноʀ інтенсивності із залученням до патологічного процесу близько 85 % 

паренхіми; висновок: КТ-ознаки двобічноʀ полісегментарноʀ інтерстиціɣноʀ 

пневмоніʀ (рис. 6.6). 

 

 

 

Рис. 6.6. КТ ОГК пацієнтки З. на 10-ɣ день від появи перших симптомів 

COVID-19 

 

Пацієнтка приɣмав кортикостероʀди, антикоагулянти, отримувала 

неінвазивну вентиляцію легень (CPAP) та симптоматичну терапію. На 41-ɣ день 

хвороби був виписаниɣ зі стаціонару з рекомендацією подальшого приɣому 

ривароксабану (20 мг щоденно) і медролу (32 мг щоденно) з наступним 

поступовим зниженням дози. Діагноз при виписці: COVID-19, критичниɣ 

перебіг (двобічна полісегментарна пневмонія), ДН ІІI ступеня. 

На 60-ɣ день хвороби (візит 1) ʀʀ загальниɣ стан був задовільнимІМТ – 29,3. 

Шкіра та видимі слизові фізіологічного забарвлення, периферичних набряків 

немає. Над легенями дихання везикулярне, над нижніми відділами – ослаблене. 
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ЧДР – 20 за хвилину. Тони серця приглушені, ритм правильниɣ, АТ – 120/80 мм 

рт. ст., ЧСС – 90 за хвилину, SpO2 – 92 %.  

Лабораторні показники на 60-ɣ день день хвороби: кількість тромбоцитів 

– 286*109, рівень СРП – 5 мг/мл, рівень D-димеру – 3800 мкг/л, рівень 

фібриногену – 2,5 г/л, рівень ендотеліну-1 – 17,6 пг/мл, рівень тромбомодуліну – 

731,5 пг/мл. 

Дифузіɣна здатність легень хвороʀ була значно знижена за рахунок 

зниження альвеолярного об’єму (див. рис. 6.7). 

 

 

 

Рис. 6.7. Дифузіɣна здатність легень хвороʀ З. на 57-ɣ день від появи 

перших симптомів COVID-19 (візит 1) 

 

Пацієнтка спостерігалася сімеɣним лікарем і пульмонологом. У зв’язку зі 

значним підвищенням рівня D-димеру на візиті 1 було визначено доцільним 

повторити лабораторне дослідження показника в динаміці. На 84-ɣ день від 

появи перших симптомів COVID-19 рівень D-димеру становив 1450 мкг/л, на 

130-ɣ – 487 мкг/л. Пацієнтка отримувала ГКС до 120-го дня від появи перших 

проявів COVID-19,  антикоагулянти – до 160-го дня. 

Пацієнтка була повторно оглянута на 357-ɣ день від появи перших 

симптомів COVID-19 (візит 2). За цеɣ час ʀʀ самопочуття значно покращилось, 

вона не висловлювала скарг і змогла повернутися до рівня активності, якиɣ мала 

до хвороби. 

Об’єктивно: загальниɣ стан задовільниɣ. ІМТ – 29,7. Шкіра та видимі 

слизові фізіологічного забарвлення, периферичних набряків немає. Над 

легенями дихання везикулярне, хрипи відсутні. ЧДР – 18 за хвилину. Тони серця 
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приглушені, ритм правильниɣ, АТ – 115/70 мм рт. ст., ЧСС – 76 за хвилину, SpO2 

– 95 %. Живіт під час пальпаціʀ м’якиɣ, безболісниɣ. Випорожнення та 

сечовипускання без особливостеɣ. 

Лабораторні показники на 357-ɣ хвороби: кількість тромбоцитів – 257*109, 

рівень СРП – 3 мг/мл, рівень D-димеру – 235 мкг/л, рівень фібриногену – 3,1 г/л, 

рівень ендотеліну-1 – 17,1 пг/мл, рвень тромбомодуліну – 1777,6 пг/мл. 

Як і у пацієнта Д., дифузіɣна здатність легень пацієнтки З. покращилася, 

проте не нормалізувалася (див. рис. 6.8). 

 

 

 

Рис. 6.8. Дифузіɣна здатність легень хвороʀ З. на 357-ɣ день від появи 

перших симптомів COVID-19 (візит 2) 

  

Відповідно, як і у пацієнта Д., клінічниɣ стан пацієнтки З. через рік від 

появи перших симптомів COVID-19 нормалізувався, а дифузіɣна здатність 

легень – покращилася. Проте рівень ендотеліну-1 у неʀ не знизився, а рівень 

тромбомодуліну – значно підвищився. Таким чином, доцільним було 

продовжити спостереження хвороʀ сімеɣним лікарем, кардіологом і 

пульмонологом. 

 

Узагальнення результатів дослідження 

Таким чином, клінічниɣ стан більшості осіб, що перенесли тяжкиɣ або 

критичниɣ перебіг гострого періоду COVID-19, рік після появи перших проявів 

хвороби нормалізується, пацієнти повертаються до того рівня самопочуття та 

активності, що мали до початку хвороби. Дифузіɣна здатність легень також 

значно покращуються, що реалізується за рахунок відновлення транспорту газів 
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через альвеоляро-капілярну мембрану, оскільки альвеолярниɣ об’єм 

покращується більш повільно і за рік не відновлюється. 

Загальноклінічні лабораторні тести, що дозволяють оцінити запалення, 

коагуляцію і фібриноліз, не є інформативними і в ранньому пост-гострому 

періоді хвороби (див. розділ 3), а в пост-гострому періоді COVID-19 повністю 

нормалізуються навіть у осіб, що перенесли критичниɣ перебіг хвороби. 

Незважаючи на нормалізацію клінічного статусу і значного покращення 

дифузіɣноʀ здатності легень у пізньому пост-гострому періоді, нормалізаціʀ 

ендотеліальноʀ функціʀ, згідно з визначеними рівнями тромбомодуліну, не 

відбувається. Це зумовлює необхідність продовжувати спростереження осіб, що 

перенесли тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого періоду COVID-19, і після 

року від появи перших проявів хвороби. Більше того, оскільки у окремих осіб у 

пізньому пост-гострому періоді значно збільшується рівень ендотеліну-1, це 

може вказувати на появу додаткових серцево-судинних ризиків в даніɣ когорті 

хворих. 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ  
 

 Проблема порушення ендотеліальноʀ функціʀ і розвитку тромбозів у 

хворих, що перенесли негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19, і досі є 

актуальною. Наɣбільша частка публікаціɣ і досліджень серед тих, що 

висвітлюють дані порушення при COVID-19, зосереджені на гострому періоді 

захворювання. Досліджень, що вивчають порушення коагуляціʀ в пост-гострому 

періоді хвороби, значно менше, що може пояснюватися більш нагальною 

необхідністю дослідити теоретичні та практичні аспекти перебігу гострого 

періоду хвороби в період ранньоʀ пандеміʀ з зв’язку з високою частотою розвитку 

тяжкого дихальноʀ недостатності, необхідності проведення штучноʀ вентиляціʀ 

легень і високого рівня смертності у цих хворих.  

Одним з наɣбільш важливих досліджень, що стосуються ведення хворих у 

гострому періоді COVID-19, був систематичниɣ огляд літератури, 

опублікованиɣ у 2023 році в журналі Lung [104]. Автори публікаціʀ включили до 

мета-аналізу 6 рандомізованих клінічних досліджень, що аналізували режим 

застосування антикоагулянтноʀ терапіʀ в гострому періоді хвороби, зокрема, 

порівнювали антикоагулянти в терапевтичному дозуванні з профілактичним або 

проміжним дозуванням. Автори встановили, що терапевтична антикоагуляція у 

осіб з тяжким перебігом COVID-19 достовірно зменшує рівень смертності цих 

хворих, а також частоту тромбоемболічних ускладнень, механічноʀ вентиляціʀ 

легень та лікування в умовах ВРІТ. Ризики кровотеч при цьому були 

співставними з хворими, що отримували антикоагулянти в менших дозах. 

Висновки були підтверджені в масштабному рандомізованому клінічному 

дослідженні, що включало 3398 госпіталізованих хворих, що мали тяжкиɣ 

перебіг COVID-19 [105]. Натомість у лікуванні гострого COVID-19 критичного 

перебігу застосування антикоагулянтноʀ терапіʀ в терапевтичному дозуванні не 

продемонструвало клінічних переваг, натомість ризики кровотеч достовірно 

підвищувались [106]. На результатах цих досліджень і ґрунтуються сучасні 

рекомендаціʀ [11, 12, 13, 14]. 
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Втім, дані щодо антикоагулянтноʀ терапіʀ після завершення стаціонарного 

лікування хворих є неоднозначними. ISTH рекомендує призначати пероральні 

антикоагулянти (зокрема, ривароксабан 10 мг щоденно) після завершення 

стаціонарного лікування хворим, у яких рівень D-димеру перед випискою 

залишався підвищеним або ризик розвитку ВТЕ за шкалою IMPROVE 

визначався підвищеним. Втім, ця рекомендація ґрунтується на результатах лише 

одного рандомізованого клінічного дослідження, що включало тільки 320 осіб, з 

яких 160 отримували ривароксабан, а 160 – плацебо. Одним з недоліків даного 

дослідження є визначення первинноʀ кінцевоʀ точки, до якоʀ, зокрема, входили і 

безсимптомні тромбози глибоких вен нижніх кінцівок [63]. На відміну від 

рекомендаціɣ ISTH, рекомендаціʀ Американськоʀ спільноти гематологів, що 

регламентують застосування антикоагулянтноʀ терапіʀ у хворих на COVID-19, не 

передбачають призначення антикоагулянтів після виписки жодніɣ когорті 

пацієнтів, окрім тих, що мали показання до профілактичноʀ антикоагуляціʀ 

незалежно від СOVID-19 [14]. 

 В період проведення дисертаціɣноʀ роботи, паралельно з виконанням 

дисертаціɣного дослідження, проводилося ɣ інше рандомізоване, подвіɣне сліпе 

плацебо-контрольоване клінічне дослідження, що мало на меті встановити 

доцільність призначення антикоагулянтноʀ терапіʀ (апіксабан 2,5 мг двічі на 

добу) після виписки у госпіталізованих хворих на COVID-19 на превенціʀ 

розвитку венозних і артеріальних тромбозів у цих хворих протягом 30-ти днів 

після завершення стаціонарного лікування. Оптимальниɣ обсяг вибірки з метою 

забезпечення достатньоʀ потужності дослідження мав становити 5000 хворих. 

Втім, оскільки дослідження проводилося вже після запроваждення масовоʀ 

вакцинаціʀ від СOVID-19, перебіг захворювання став менш тяжким, а 

госпіталізаціʀ хворих з метою лікування в умовах стаціонару – менш частими. 

Відповідно, після включення в дослідження 1217 учасників дослідження було 

зупинено достроково, а статистичниɣ аналіз отриманих результатів – визнаниɣ 

неперконливим [107]. 
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 Дизаɣн даного дисертаціɣного дослідження свідомо не передбачав 

проведення УЗД вен нижніх кінцівок з метою скринінгу безсимптомного 

тромбозу глибоких вен, оскільки така практика є методологічно сумнівною з 

позиціʀ оцінки клінічно значущих результатів. Як свідчить систематичниɣ огляд 

якісних рандомізованих досліджень з профілактики венозного тромбоемболізму 

(ВТЕ), більшість подіɣ, що формують ефективність втручання, припадають саме 

на безсимптомні тромбози, виявлені рутинною флебографією — сурогатною 

кінцевою точкою. Проте аналіз співвідношення між безсимптомним тромбозом 

і симптомною ВТЕ виявив високу варіабельність (медіанне співвідношення 

14,53; діапазон від 2,75 до 103,86), що підриває достовірність такоʀ сурогатноʀ 

ознаки як надіɣного критерію ефективності [108]. Отже, включення 

безсимптомного тромбозу глибоких вен як первинноʀ або навіть вторинноʀ 

кінцевоʀ точки в клінічних дослідженнях є сумнівним з огляду на низьку 

клінічну значущість та слабкиɣ зв’язок із симптомними подіями. Таким чином, 

у рамках даного дослідження фокус було зроблено виключно на клінічно 

маніфестні тромботичні ускладнення, що дозволяє більш об’єктивно оцінити 

баланс між ефективністю та безпекою застосованоʀ терапіʀ. 

 Окрім того, доведено, що, хоча частота безсимптомного тромбозу 

глибоких вен нижніх кінцівок є високою і реєструється приблизно у 25 % 

госпіталізованих хворих на COVID-19 перед випискою, ɣого виникнення не 

пов’язано з подальшим розвитком симптоматичного ТГВ нижніх кінцівок чи 

ТЕЛА, тому проведення скринінгу цим хворим не є доцільним [109]. 

 Незважаючи на те, що діагностика тромботичних подіɣ в ході проведення 

даного дисертаціɣного дослідження проводилася лише хворим з клінічною 

підозрою на ʀх розвиток, ʀх частота була високою (9,3 %) і дозволила провести 

регресіɣниɣ аналіз методом Кокса та виділити достовірниɣ фактор ризику 

розвитку ВТЕ у ранньому пост-гострому періоді. Тривалість антикоагулянтноʀ 

терапіʀ у хворих з тяжким і критичним перебігом гострого періоду COVID-19 

виявилась єдиним прогностично значущим фактором ризику. А при розподілі 

хворих на групи залежно від того, обмежувалась тривалість терапіʀ 
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антикоагулянтами лише гострим періодом хвороби чи тривала ɣ у ранньому 

пост-гострому періоді, було визначено збільшення ризиків у 17 разів (HR=17,4 

(95 % ДІ 1,9 – 62,0), log-rank test<0,001). 

 Незважаючи на те, що хворі підгрупи з менш тривалим застосуванням 

антикоагулянтів мали значно менш тяжкиɣ перебіг гострого періоду COVID-19 

і менш тривалу госпіталізацію, ризик розвитку ВТЕ без застосування 

пролонгованоʀ антикоагулянтноʀ терапіʀ був достатньо високим. Втім, 

відсутність рандомізаціʀ хворих і обсерваціɣниɣ характер дослідження, що 

відображало клінічні підходи практикуючих лікарів в ранніɣ період пандеміʀ, 

може бути визнана недоліком данного дослідження і має бути врахована при 

аналізі ɣ інтерпретаціʀ результатів дослідження. 

 Дослідження, що стосуються частоти порушень коагуляціʀ, виразності 

запалення ɣ фібринолізу в ранньому пост-гострому періоді хвороби, відсутні. І в 

нашому дослідженні, ʀх частота була невисокою і, як і виразність, не відрізнялась 

між підгрупами залежно від тяжкості перебігу гострого періоду захворювання. 

Втім, виявлені закономірності щодо зв’язків рівня D-димеру в ранньому пост-

гострому періоді COVID-19 з ɣого рівнем в гострому періоді та показником 

сатураціʀ крові киснем у ранньому пост-гострому періоді мають певне практичне 

значення. Так, персистенція підвищеного рівня D-димеру у хворих, що мали 

виразниɣ фібриноліз у гострому періоді хвороби і стабільно низькиɣ показник 

SpO2 в пост-гострому періоді, є особливістю перебігу раннього пост-гострого 

періоду в цих хворих. Натомість, підвищення рівня даного показника у хворих, 

що не мали виразного фібринолізу в гострому періоді хвороби, у яких рівень 

SpO2 в ранньому пост-гострому періоді cтановить ≥ 95 % (або при ɣого 

раптовому зниженні) має слугувати показанням до проведення діагностики ВТЕ, 

зокрема ТГВ нижніх кінцівок та/або ТЕЛА, за наявності клінічноʀ симптоматики. 

 Підвищення рівня тромбомодуліну в ранньому пост-гострому періоді 

підтверджує гіпотезу експертів ESC щодо формування у цих хворих 

ендотеліальноʀ дисфункціʀ як патологічного субстрату розвитку різноманітних 

проявів серцево-судинноʀ патологіʀ: міокардит, перикардит, аритмія, 
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мікроваскулярне ураження коронарних судин, інфаркт міокарду, систолічна і 

діастолічна дисфункція лівого шлуночка, систолічна дисфункція правого 

шлуночка [56]. 

 Важливою є демонстрація факторів ризику розвитку ендотеліальноʀ 

дисфункціʀ у ранньому пост-гострому періоді хвороби. Зокрема, дослідження 

рівнів тромбомодуліну в підгрупах залежно від перебігу гострого періоду 

COVID-19 та кластерниɣ аналіз, що враховував окремі параметри, що 

характеризують перебіг гострого ɣ пост-гострого періодів дозволило виділити 

хворих, у яких розвиток ендотеліальноʀ дисфункціʀ є імовірним (хворі, що 

перенесли тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого періоду захворювання), і у 

яких, відповідно, визначення стану ендотеліальноʀ функціʀ не є доцільним, адже 

імовірність ʀʀ порушення є високою. Такі хворі відразу мають бути скеровені до 

кардіолога з метою розробки індивідуальних способів запобігання 

прогресуванню ендотеліальноʀ дисфункціʀ. Зокрема, такі хворі можуть мати 

додаткові переваги від встановлення цільових показників артеріального тиску та 

ліпідограми на нижчому рівні, а також від розширення фізичноʀ активності, 

більш ретельного дотримання середземноморськоʀ дієти чи більш радикального 

підходу до обмеження куріння. 

 Важливо, що і після середньо-тяжкого перебігу гострого періоду COVID-

19, якиɣ не передбачає госпіталізаціʀ за медичними показами, за певних обставин 

у хворих може розвиватися ендотеліальна дисфункція. Саме тому слід ретельно 

аналізувати перебіг гострого періоду хвороби у цих хворих (зокрема, рівень D-

димеру), а також проводити огляд у ранньому пост-гострому періоді хвороби з 

оцінкою виразності задишки за шкалою mMRC, ступеня сатураціʀ крові киснем 

і дифузіɣноʀ здатності легень і, за наявності патологічних змін, визначати рівень 

тромбомодуліну. Натомість, у разі сприятливого перебігу раннього пост-

гострого періоду хвороби  визначення рівня тромбомодуліну в цих хворих не є 

доцільним, адже частота порушень ендотеліальноʀ функціʀ у них є низькою. 
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АЛГОРИТМ ДІАГНОСТИКИ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ І 

ВЕДЕННЯ ХВОРИХ У РАННЬОМУ ПОСТ-ГОСТРОМУ ПЕРІОДІ 

COVID-19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cередньо-тяжкиɣ гостриɣ 
період COVID-19 

+  

рівень D-димеру ≥ 500 

мкг/л 

Тяжкиɣ або критичниɣ 
гостриɣ період  

COVID-19 

Cередньо-тяжкиɣ гостриɣ 
період COVID-19 

+  

рівень D-димеру < 500 

мкг/л 

Виразність 
задишки  
≤ 1 бал за 

mMRC 

+ 

рівень SpO
2
 

≥ 95% 

+ 

DL
CO

 ≥ 80 % 

Виразність 
задишки  
≤ 1 бал за 

mMRC 

+ 

рівень SpO
2
 

≥ 95% 

+ 

DL
CO

 ≥ 80 % 

Визначення рівня 
тромбомодуліну в плазмі 

периферичноʀ крові 
  

Ендотеліальна дисфункція 
малоɣмовірна 

Динамічне спостереження сімеɣним 
лікарем або лікарем-терапевтом 

< 635 

пг/мл  
≥ 635 
пг/мл  

Консультація кардіолога 
(кардіологічниɣ менеджмент) та 

ендокринолога 
(ендокринологічниɣ 

менеджмент) для виключення 
можливості прогресування 
ендотеліальноʀ дисфункціʀ і 
превенціʀ гострих серцево-

судинних подіɣ 
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 Рекомендована тривалість спостереження хворих заснована на висновках, 

зроблених за результатами дослідження підгрупи динамічного спостереження, 

яку склали хворі, обстежені через рік після тяжкого або критичного перебігу 

гострого періоду СOVID-19. Незважаючи на невеликиɣ обсяг вибірки, 

підтверджено, що рівень тромбомодуліну в цеɣ період хвороби не 

нормалізується. Таким чином, імовірно, що порушення ендотеліальноʀ функціʀ є 

тривалим і не обмежується першими місяцями після інфікування SARS-CoV-2. 

Актуальність розробки даного алгоритму підтверджена численними 

публікаціями, що підкреслюють роль лікарів первинноʀ ланки у веденні 

неускладненого пост-гострого періоду COVID-19 та в діагностиці ускладнень 

даного періоду хвороби [110, 111]. Зокрема, експертами пропонується 

структурованиɣ підхід до ведення цих хворих, призначення ʀм щонаɣменше 

одного візиту протягом другого місяця від початку хвороби, що збігається з 

дизаɣном даного дослідження і рекомендаціями, наданими вище. 

 Втім, наявні публікаціʀ і настанови стосуються виключно діагностики 

ускладнень перебігу раннього пост-гострого періоду хвороби. Зокрема, B. 

Raman зі співавторами пропонують алгоритм ведення хворих після COVID-19 з 

акцентом на застосування певних інструментальних і лабораторних методів 

діагностики залежно від симптомів перебігу хвороби [Raman].  

Таким чином, розроблениɣ нами алгоритм вперше відображає підходи до 

ведення хворих у ранньому пост-гострому періоді COVID-19 з метою зниження 

віддалених серцево-судинних ризиків, зокрема, прогресування ендотеліальноʀ 

дисфункціʀ і розвитку гострих серцево-судинних подіɣ. Натомість, рекомендаціʀ 

щодо призначення антикоагулянтів у ранньому пост-гострому періоді COVID-

19 всім хворим, що перенесли тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого періоду 

хвороби, дозволяє знизити ризики ВТЕ саме тоді, коли вони є наɣбільш 

імовірними, у ранньому пост-гострого періоді хвороби. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаціɣніɣ роботі на основі клінічних, лабораторних, 

інструментальних і  методів досліджень наведено теоретичне узагальнення та 

практичне вирішення актуального наукового завдання сучасноʀ медицини – 

поглиблення знань щодо стану гемостазу та ендотеліальноʀ функціʀ у ранньому 

та пізньому пост-гострому періоді COVID-19; визначення факторів, що 

впливають на розвиток порушень коагуляціʀ, фібринолізу та ендотеліальноʀ 

функціʀ; встановлення необхідності профілактичного застосування 

антикоагулянтних препаратів у ранньому пост-гострому періоді COVID-19. 

1. У осіб, що перенесли середньо-тяжкиɣ перебіг гострого періоду COVID-

19, у ранньому пост-гострому періоді (5–8 тижні) усе ще спостерігається 

задишка (1 бал за mMRC – у 69,2 %, 2 бали за mMRC – 30,8 % осіб), маɣже у 

половини хворих (у 52,0 % осіб) – зниження дифузіɣноʀ здатності легень (за 

рівнем DLCO), у третини (30,8 % осіб) – посилення запалення (за рівнем СРП), 

тоді як процеси коагуляціʀ (за кількістю тромбоцитів і рівнем фібриногену) ɣ 

фібринолізу (за рівнем D-димеру) порушені лише у 15,4 та 19,2 % осіб 

відповідно. 

2. У осіб, що перенесли тяжкиɣ перебіг гострого періоду COVID-19, у 

ранньому пост-гострому періоді задишка більш виражена (1 бал за mMRC – у 

17,6 %, 2 бали за mMRC – 58,8 % осіб, 3 бали за mMRC – 23,6 % осіб), дифузіɣна 

здатність легень (за рівнем DLCO) знижена у переважноʀ більшості (у 92,0 % 

осіб), тоді як запалення (за рівнем СРП) посилене лише у 20,6 % хворих 

(наɣбільш імовірно, внаслідок приɣому глюкокортикоʀдів), а процеси коагуляціʀ 

ɣ фібринолізу порушені у 5,9 та 17,6 % осіб відповідно. 

3. У осіб, що перенесли критичниɣ перебіг гострого періоду COVID-19, у 

ранньому пост-гострому періоді задишка суттєво виражена (2 бали за mMRC – 

20,0 % осіб, 3 бали за mMRC – 80,0 % осіб ), дифузіɣна здатність легень (за 

рівнем DLCO) знижена у всіх хворих, процеси коагуляціʀ ɣ фібринолізу 
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порушені у третини осіб (по 33,3 %), а запалення (за рівнем СРП) – лише у 13,3 

% осіб (наɣбільш імовірно, внаслідок приɣому глюкокортикоʀдів). 

4. Тромбомодулін визнаниɣ чутливим і специфічним маркером 

ендотеліальноʀ дисфункціʀ в ранньому пост-гострому періоді COVID-19, тоді як 

ендотелін-1 не є діагностично значущим маркером ендотеліальноʀ дисфункціʀ в 

ранньому пост-гострому періоді COVID-19. Рівень тромбомодуліну частіше 

підвищується при більш тяжкому перебігу гострого періоду хвороби (p=0,001). 

5. За даними кластерного аналізу ендотеліальна дисфункція в ранньому 

пост-гострому періоді COVID-19 розвивається, наɣбільш імовірно, у осіб, що 

перенесли тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого періоду хвороби; у осіб, у 

яких середньо-тяжкиɣ перебіг гострого періоду хвороби супроводжувався 

вираженим фібринолізом (за рівнем D-димеру); та у осіб, що перенесли 

середньо-тяжкиɣ перебіг гострого періоду хвороби без вираженого фібринолізу, 

але мають задишку ≥2 балів за шкалою mMRC та/або SpO2 <95 % та/або DLCO 

<80 %. 

6. Предиктором розвитку ВТЕ в ранньому пост-гострому періоді COVID-

19 є тривалість антикоагулянтноʀ терапіʀ. У хворих, що перенесли тяжкиɣ або 

критичниɣ перебіг гострого періоду COVID-19 та не отримують антикоагулянти 

в ранньому пост-гострому періоді хвороби ризик розвитку ВТЕ підвищується в 

17 разів (p=0,001). 

7. Пацієнти, що мають підвищениɣ рівень тромбомодуліну в ранньому 

пост-гострому періоді COVID-19, відносяться до групи ризику розвитку 

ендотеліальноʀ дисфункціʀ і в пізньому пост-гострому періоді хвороби. 

 

 

 

 

 

 

 



 129 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 
 

1. Особи, що мали тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого періоду 

хвороби, в ранньому пост-гострому періоді хвороби повинні спостерігатися 

кардіологом (кардіологічниɣ менеджмент) щонаɣменше протягом одного року 

для виключення можливості прогресування ендотеліальноʀ дисфункціʀ і 

превенціʀ гострих серцево-судинних подіɣ. 

2. Особи, що мали середньо-тяжкиɣ перебіг гострого періоду хвороби з 

підвищеним рівнем D-димеру (≥ 500 мкг/л), в ранньому пост-гострому періоді 

хвороби потребують визначення рівня тромбомодуліну в периферичніɣ крові і 

при значенні понад 635 пг/мл повинні спостерігатися кардіологом 

(кардіологічниɣ менеджмент) щонаɣменше протягом одного року для 

виключення можливості прогресування ендотеліальноʀ дисфункціʀ і превенціʀ 

гострих серцево-судинних подіɣ. 

3. Особи, що мали середньо-тяжкиɣ перебіг гострого періоду хвороби без 

підвищення рівня D-димеру (< 500 мкг/л), але в ранньому пост-гострому періоді 

мають задишку ≥2 балів за шкалою mMRC та/або SpO2 <95 % та/або DLCO <80 %, 

потребують визначення рівня тромбомодуліну в периферичніɣ крові і при 

значенні понад 635 пг/мл повинні спостерігатися кардіологом (кардіологічниɣ 

менеджмент) щонаɣменше протягом одного року для виключення можливості 

прогресування ендотеліальноʀ дисфункціʀ і превенціʀ гострих серцево-судинних 

подіɣ. 

4. Особи, що мали середньо-тяжкиɣ перебіг гострого періоду хвороби без 

підвищення рівня D-димеру (< 500 мкг/л) і ранньому пост-гострому періоді 

мають задишку ≤ 1 бал за шкалою mMRC та SpO2 ≥95 % та DLCO ≥80 % повинні 

спостерігатися сімеɣним лікарем або лікарем-терапевтом. 

5. Усі пацієнти, що перенесли тяжкиɣ або критичниɣ перебіг гострого 

періоду COVID-19, в ранньому пост-гострому періоді повинні продовжити 

приɣом антикоагулянтноʀ терапіʀ. 
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