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Резюме. Оскільки основою патогенезу коронавірусної хвороби (COVID-19) є тромботичне запалення, поточні клінічні 
настанови рекомендують застосування антикоагулянтної терапії всім госпіталізованим хворим на COVID-19. Втім, доціль-
ність продовження антикоагулянтної терапії після завершення стаціонарного лікування залишається невизначеною.
Мета дослідження — встановити доцільність призначення антикоагулянтної терапії хворим, що перенесли тяжкий або 
критичний перебіг COVID-19, після завершення стаціонарного лікування.
Матеріали і методи. Було обстежено 49 осіб (вік — 59,0 (47,0; 66,0) роки, чоловіків — 26 (53,1 %), жінок — 23 (46,9 %)), 
які перенесли негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19 тяжкого або критичного перебігу, на 45,0 (35,0; 65,0) день від 
перших симптомів COVID-19. Обстеження включало збір скарг та анамнезу, аналіз медичної документації, фізикальне 
обстеження, пульсоксиметрію (SpO2), лабораторні методи (С-реактивний протеїн (СРП), D-димер, кількість тромбоци-
тів). Хворі спостерігалися до 180 (162,5; 190,0) дня від появи перших симптомів COVID-19. Статистичний метод — проце-
дури доживання методом Каплана-Майєра з побудовою кривих виживаності.
Результати: До підгрупи 1 увійшло 8 (16,3 %) осіб (прийом антикоагулянтів обмежено періодом госпіталізації), до підгру-
пи 2 — 41 (83,7 %) особа (прийом антикоагулянтів продовжено після виписки зі стаціонару). Перебіг гострого і раннього 
після-гострого періоду у хворих, що склали підгрупу 1, був більш сприятливим порівняно з хворими підгрупи 2, що оцінюва-
лося за рівнем SpO2 у гострому і після-гострому періодах, рівнем СРП у гострому періоді хвороби та виразністю задишки у 
після-гострому періоді хвороби (p<0,05). Венозні тромбоемболії (ВТЕ) у ранньому після-гострому періоді були діагносто-
вані у 5 (62,5 %) осіб підгрупи 1 та у 2-х (5,0 %) осіб підгрупи 2. Встановлено достовірне підвищення ризику розвитку ВТЕ 
у осіб підгрупи 1 у порівнянні з підгрупою 2 (Hazard Ratio (HR) = 17,4 (95 % довірчий інтервал (ДІ) 1,9 — 62,0), log-rank 
test < 0,001).
Висновки: Пацієнти, що перенесли гострий період COVID-19 тяжкого або критичного перебігу, мають отримувати анти-
коагулянти не тільки в гострому, але й у після-гострому періодах хвороби, незалежно від клініко-лабораторних показників, 
що характеризують перебіг гострого і після-гострого періоду COVID-19 (виразність дихальної недостатності та лаборатор-
ні показники).
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Вступ
За даними Всесвітньої організації охорони здо-

ров’я (ВООЗ), на коронавірусну хворобу (COVID-
19) з початку пандемії перехворіло близько 800 міль-
йонів людей, з яких понад 2,5 мільйонів мали летальні 
наслідки [1]. Поява у 2019 році нового захворювання 
післяавила перед медичною спільнотою світу складні 
запитання, що стосувалися як діагностики, так і визна-
чення особливостей перебігу патологічного процесу, 

від яких, зрозуміло, залежала розробка стандартів 
лікування хворих, зокрема, обґрунтування необхідно-
сті застосування тих чи інших груп лікарських засобів 
та визначення оптимальної тривалості їх застосуван-
ня, розробка принципів добору доз цих препаратів 
тощо. На сьогодні встановлено, що розвиток хвороби 
обумовлений цілою низкою патофізіологічних проце-
сів, а саме: як прямим ураженням різних тканин внас-
лідок цитопатичної дії вірусу, так і гіперреактивною 
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реакцією імунної системи з подальшим розвитком так 
званого «цитокінового шторму», а також порушен-
нями про цесів коагуляції [2, 3]. При цьому венозні 
тромбоемболії (ВТЕ) мають особливе значення, 
оскільки викликають немалу кількість смертей. 
Патофізіо лгічними механізмами розвитку ВТЕ є ура-
ження ендотелію судин, інтенсифікація запальних 
реакцій, підвищення в’язкості крові. Найчастішим 
клінічним проявом ВТЕ у хворих на COVID-19 є 
тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА) [4].

У після-гострому періоді COVID-19, після 28 дня 
від появи перших симптомів хвороби, гіперкоагуляцій-
ний стан, як правило, зберігається, а ризики розвитку 
ВТЕ залишаються високими [5, 6, 7]. Втім, ще й досі 
немає консенсусу щодо щодо оптимальної тривалості 
антикоагулянтної терапії, розпочатої в гострому періо-
ді хвороби. Так, лише в березні 2022 року Міжнародним 
товариством тромбозів і гемостазу (International 
Society of Thrombosis and Haemo stasis (ISTH)) були 
опубліковані рекомендації щодо необхідності прове-
дення заходів, спрямованих на профілактику тромбо-
тичних ускладнень після перенесеного COVID-19 [8]. 
Згідно з ними, продовження антикоагулянтної терапії, 
розпочатої в гострому періоді хвороби, рекомендуєть-
ся виключно особам із підвищеним сироватковим рів-
нем D-димеру більш як удвічі на момент виписки зі 
стаціонару або за наявності факторів ризику розвитку 
ВТЕ в анамнезі. Тривалість такого лікування повинна 
складати ще близько 35 днів після завершення гострого 
періоду хвороби, а препаратом вибору є прямий ораль-
ний антикоагулянт ривароксабан. Втім, оскільки вище 
описана рекомендація була сформульована за даними 
лише одного рандомізованого контрольованого дослі-
дження, вона визнана слабкою та такою, що має помір-
ний рівень доказовості [9].

Натомість, згідно з клінічним протоколом Міні-
стерства охорони здоров’я (МОЗ) України «Надання 
медичної  допомоги для лікування коронавірусної  хво-
роби (COVID-19)», на 2024 рік профілактичне засто-
сування антикоагулятнів, зокрема низькомолекулярних 
гепаринів рекомендовано без виключення всім хворим 
після виписки зі стаціонару, а його тривалість залежить 
від наявності у хворих факторів ризику розвитку тром-
бозів і становить 2 або 4 тижня відповідно [10]. Проте 
в період проведення даного дослідження рекомендації 
МОЗ України ще випрацьовувалися і постійно зміню-
валися. Відсутність широкомасштабних рандомізова-
них досліджень у перші роки пандемії COVID-19 зумо-
вила широку варіабельність думок щодо застосування 
антикоагулянтів у після-гострому періоді хвороби.

Саме тому одним з актуальних завдань є обґрун-
тування тривалості антикоагулянтної терапії, особли-
во для пацієнтів, що перенесли гострий період хворо-
би тяжкого або критичного перебігу.

Мета: встановити доцільність призначення анти-
коагулянтної терапії хворим, що перенесли тяжкий 
або критичний перебіг COVID-19, після завершення 
стаціонарного лікування.

Огляд літератури
Поширеність венозних і артеріальних тромботич-

них ускладнень у пацієнтів із COVID-19 в гострий 
період захворювання вивчалась у низці досліджень. 
Згідно з даними мета-аналізу, опублікованого у 2020 
році, ВТЕ виявляються у 14 % хворих із тяжким або 
критичним перебігом COVID-19, зокрема у 7,9 % паці-
єнтів із тяжким та у 22,7 % – із критичним перебігом 
хвороби [11]. Водночас фактична частота ВТЕ може 
бути недооціненою, оскільки диференційна діагности-
ка ТЕЛА та погресування дихальної недостатності на 
тлі пневмонії, асоційованої з COVID-19, часто усклад-
нена. Так, у німецькому дослідженні, заснованому на 
результатах автопсій осіб, які померли від COVID-19, 
венозний тромбоз було виявлено у 58 % випадків, при 
цьому за життя ВТЕ не підозрювали. У 4 з 12 випадків 
ТЕЛА стала безпосередньою причиною смерті [12]. 
Інше автопсійне дослідження продемонструвало наяв-
ність тромбозу дрібних і середніх гілок легеневих арте-
рій у всіх 11 обстежених пацієнтів [13].

Відомо, що тяжкий перебіг негоспітальної пнев-
монії незалежно від етіологічного чинника асоціюєть-
ся з розвитком гіперкоагуляційного стану [14]. 
Зокрема, при пневмококовій пневмонії ризик виник-
нення тромбозу глибоких вен (ТГВ) та ТЕЛА підви-
щується у 1,78 раза (95 % ДІ: 1,39–2,28) і 1,97 раза (95 
% ДІ: 1,43–2,72) відповідно порівняно з контрольною 
групою з урахуванням віку, статі та супутніх захворю-
вань [15]. Однак при пневмонії, асоційованій з 
COVID-19, ризики ВТЕ є значно вищими і станов-
лять 5,94 (95 % ДІ: 3,91–10,09) для тяжких та 2,79 (95 
% ДІ: 1,43–5,60) для нетяжких випадків. При цьому 
корекцію проводили з урахуванням віку та статі, але 
без поправки на наявність супутньої патології [16].

Підвищенні ризики ВТЕ зберігаються і в після- 
гострому періоді хвороби. За результатами епідеміо-
логічного дослідження, пацієнти, які перенесли 
COVID-19, мають вищу частоту виникненняТГВ 
порівняно з особами, що, за даними медичної доку-
ментації, не хворіли на цю інфекцію. При цьому ризик 
венозних тромбозів після COVID-19 є підвищеним 
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навіть у пацієнтів, які перенесли легкий або серед-
ньо-тяжкий перебіг COVID-19 без потреби в госпіта-
лізації [17]. Таким чином, підвищена схильність до 
тромбоутворення, імовірно, викликана саме особли-
востями патогенезу коронавірусної інфекції, а не три-
валою іммобілізацією в умовах стаціонару. Найбільш 
поширеним тромботичним ускладненням у осіб після 
COVID-19 є ТЕЛА з ураженням дрібних гілок  на 
сегментарному та субсегментарному рівнях [18].

На сьогодні опубліковані результати двох ран-
домізованих клінічних досліджень, присвячених 
даній проблематиці. У дослідженні MICHELLE 
взяли участь 320 осіб, з яких 160 отримували рива-
роксабан у дозуванні 10 мг на добу, а інші 160 – пла-
цебо [19]. Критеріями включення пацієнтів у дослі-
дження були госпіталізація з приводу тяжкого або 
критичного перебігу COVID-19 протягом щонай-
менше 3 днів, а також наявність фактори ризику 
розвитку ВТЕ (кількість балів за шкалою IMPROVE 
або IMPROVEDD ≥ 4). Зниження кількості ВТЕ у 
після-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).

Ключовою особливістю другого проведеного 
дослідження, ACTIV-4A, було те, що критерії вклю-
чення не передбачали обов’язкової наявності у паці-
єнтів факторів ризику розвитку ВТЕ [20]. Одним із 
завдань роботи стало оцінювання потенційного 
позитивного впливу призначення антикоагулянтної 
терапії (апіксабан у дозі 2,5 мг двічі на добу протя-
гом 30 днів) після виписки зі стаціонару у пацієнтів, 
які перенесли тяжкий або критичний перебіг 
COVID-19, на перебіг після-гострого періоду захво-
рювання. Запланований обсяг вибірки становив 
5000 осіб. Проте після включення 1217 пацієнтів 
дослідження було достроково припинене через 
значно повільніші темпи набору учасників та істотно 
нижчу частоту ВТЕ, ніж очікувалося при розрахунку 
вибірки. Отримані результати не продемонстрували 
переваг застосування апіксабану у профілактичних 
дозах для всіх пацієнтів із тяжким або критичним 
перебігом гострої фази COVID-19, однак ці висно-
вки не можуть вважатися остаточними через недо-
статню статистичну потужність дослідження.

Отже, дефіцит переконливих доказів щодо ефек-
тивності антикоагулянтної терапії у пацієнтів, які 
перенесли негоспітальну пневмонію, асоційовану з 
COVID-19, у ранньому після-гострому періоді 
захворювання, зумовлює необхідність подальших 
наукових досліджень. Зокрема, актуальним є вивчен-

ня доцільності та показань до призначення антикоа-
гулянтів у після-гострому періоді COVID-19, а також 
визначення оптимальних строків їх застосування.

Матеріали та методи дослідження
Нами було обстежено 49 осіб, що перенесли негос-

пітальну пневмонію на тлі COVID-19 з вересня 2021-го 
по грудень 2022 року та на момент обстеження перебу-
вали в після-гострому періоді хвороби. Усі вони склали 
основну групу (вік — 59,0 (47,0; 66,0) роки, чолові-
ків — 26 (53,1 %), жінок — 23 (46,9 %)).

На момент первинного огляду у після-гострому 
періоді (на 45,0 (35,0; 60,0) день від появи перших 
симптомів COVID-19) усі обстежені нами пацієнти 
мали симптоми, що маніфестували у гострому періоді 
хвороби та усе ще продовжували спостерігатися. Був 
проведений збір скарг та даних анамнезу стосовно 
особливостей гострого періоду хвороби: оцінені мак-
симальна виразність задишки за шкалою mMRC; міні-
мальний рівень насиченості крові киснем (за показни-
ком SpO2); максимальні відхилення від норми рівнів 
тромбоцитів у периферичній крові; максимально під-
вищені сироваткові рівні С-реак тивного протеїну 
(СРП), D-димеру й фібриногену; режими застосу-
вання антикоагулянтної терапії. На підставі даних, що 
були отримані при проведенні аналізу медичної доку-
ментації, була підрахована кількість балів за шкалами 
Padua та IMPROVEDD у гострому періоді хвороби 
[21, 22]. На момент обстеження хворих у після-го-
строму періоді були оцінені дані об’єктивного стату-
су, індекс маси тіла (ІМТ), рівень SpO2, лабораторні 
показники (кількість лейкоцитів і тромбоцитів, рівні 
СРП, D-димеру і фібриногену), інформація стосовно 
прийому антикоагулянтної терапії.

У подальшому щомісяця за допомогою засобів 
телекомунікації оцінювали статус пацієнтів щодо 
випадків ВТЕ; дослідження проводили до 180 (162,5; 
190,0) дня від появи перших симптомів COVID-19. 
У разі розвитку клінічних проявів ВТЕ, зокрема 
ТЕЛА, подальша діагностика й лікування хворих від-
бувалися згідно з клінічною настановою Державного 
експертного центру Міністерства охорони здоров’я 
України «Тромбоемболія легеневої артерії» [23].

Формулювання діагнозу COVID-19 та визна-
чення тяжкості перебігу хвороби здійснювали від-
повідно до Наказу Міністерства охорони здоров’я 
Украї ни «Про затвердження протоколу «Надання 
медичної  допомоги для лікування коронавірусної  
хвороби (COVID-19)» [10]. Згідно з рекомендаці-
ями NICE, гострий період СOVID-19 трактувався 
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як час від появи перших симптомів до 28 днів, після 
чого розпочинався підгострий період COVID-19, 
що тривав до завершення 12 тижнів [24].

Критеріями включення пацієнтів у досліджен-
ня були: вік понад 18 років; клініко-рентгеноло-
гічно підтверджений діагноз негоспітальної пнев-
монії на тлі COVID-19; інформована згода пацієн-
та взяти участь у дослідженні.

Критеріями виключення пацієнтів із дослі-
дження були: гострий інфаркт міокарда, гостре 
порушення мозкового кровообігу, ВТЕ в анамнезі 
та на момент залучення до дослідження, цукровий 
діабет, клінічно значущі порушення серцевого 
ритму та провідності, хронічна серцева недостат-
ність стадії С або D, печінкова недостатність, нир-
кова недостатність зі зниженням швидкості клу-
бочкової фільтрації <60 мл/хв, онкологічні захво-
рювання, туберкульоз, ВІЛ-інфекція, вірусні гепа-
тити та протезування кульшового або колінного 
суглобів в анамнезі.

Статистичний аналіз отриманих результатів 
проводили за допомогою програмного забезпе-
чення «Prism 10» («GraphPad Software», Boston, 
США, серійний номер GPS-2916383-TBVW-
5D290) з використанням непараметричних ста-
тистичних методів (розрахунок медіани (Ме), 
інтерквартильного розмаху (25 %; 75 %), тест 
Манна-Уітні, тест х2 з поправкою Йейтса) [25].

Оцінювання ризику розвитку ВТЕ здійснювали 
за допомогою процедури доживання методом 
Каплана-Майєра з побудовою кривих виживаності 
(Kaplan-Meier method), що характеризують частоту 

розвитку ВТЕ протягом періоду спостереження. В 
якості часу спостереження для кожного хворого 
використовували часовий 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 застосо-
вували лог-ранговий тест (log-rank test) з поправкою 
Йейтса на безперервність, коефіцієнт ризику (Hazard 
ratio (HR)) та довірчий інтервал (ДІ) [26].

Критичне значення рівня статистичної значу-
щості (p) приймалося за < 5% (р < 0,05) [25, 26].

Результати дослідження 
Як показало проведене нами дослідження, із 

49 обстежених нам осіб у після-гострому періоді 
хвороби 8 осіб припинили прийом препаратів на 
етапі виписки стаціонару (на 26,0 (22,0; 28,0) 
день від початку хвороби) і склали підгрупу 1 
(чоловіків — 3 (37,5 %), жінок — 5 (62,5 %), вік 
— 59,0 (49,8; 64,0) років. Натомість, 41 (83,7 %) 
пацієнт продовжував отримувати антикоагулян-
ти, розпочаті в гострому періоді хвороби, зокре-
ма, пероральний антикоагулянт ривароксабан у 
дозуванні 20 мг щоденно, до 70,0 (60,0; 100,0) 
дня від початку хвороби. Ці хворі склали підгрупу 
2 (чоловіків — 23 (56,1 %), жінок —18 (43,9 %) — 
жіночої, вік — 59,0 (47,0; 67,0) років). Підгрупи 
були співставними за віком і статтю.

Слід зазначити, що всі хворі підгрупи 1 хворіли на 
COVID-19 восени 2021 року, коли рекомендації щодо 
продовження антикоагулянтної терапії після виписки 

Рис. 1. Структура скарг оглянутих хворих у після-гострому періоді COVID-19.
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зі стаціонару ще не були випрацьовані, тоді як серед 
хворих підгрупи 2 є як ті, що перенесли гострий 
період COVID-19 восени 2021 року, так і ті, хто хворів 
впродовж 2022 року, коли важливість продовження 
антикоагулянтної терапії вже була більш зрозумілою.

На момент первинного огляду у після-гострому 
періоді хвороби суб’єктивний стан пацієнтів підгру-
пи 2 був переважно більш тяжким порівняно з під-
групою 1. Зокрема, загальна слабкість у хворих з 
підгрупи 1 була виражена мінімально або помірно, 
тоді як більш ніж чверть хворих з підгрупи 2 скаржи-
лися на виразну загальну слабкість. Також у хворих з 
підгрупи 2 достовірно більшою була задишка за шка-
лою mMRC (p < 0,01) (рис. 1).

Аналіз показників об’єктивного статусу в піс-
ля-гострому періоді COVID-19 представлений в 
таблиці 1. Для пацієнтів підгрупи 2 характерною 
була більша гетерогенність клінічних показників: 
так, рівень SpO2 у підгрупі 2 варіювався від 89 % до 
98 % і був зниженим (< 95 %) у 16 (39,0 %) хворих, 

тоді як у підгрупі 1 рівень SpO2 знаходився в межах 
норми (>95 %) у всіх 8 (100,0 %) осіб.

Щодо лабораторних показників, хоча варіа-
бельність рівнів СРП і D-димеру була більшою у 
підгрупі 2 порівняно з підгрупою 1, проте досто-
вірної різниці між групами не було відмічено.

Перебіг гострого періоду COVID-19 у осіб під-
груп 1 і 2 також відрізнявся. Так, у підгрупі 1 всі 8 
(100,0 %) осіб перенесли гострий період хвороби 
тяжкого перебігу, тоді як у підгрупі 2 26 (63,4 %) паці-
єнтів перенесли гострий період COVID-19 тяжкого 
перебігу, а 15 (36,6 %) – критичного. У хворих підгру-
пи 2 дихальна недостатність бул а більш тяжкою, більш 
виразним був і процес запалення (за рівнем СРП). 
Зазначимо також, що ризики розвитку ВТЕ за шка-
лою Padua у гострому періоді хвороби були підвище-
ними (≥ 4 бали) у всіх хворих обох підгруп, за шкалою 
IMPROVEDD (≥ 2 бали) – у більшості хворих обох 
підгруп (34 (83,0 %) осіб підгрупи 1 і 6 (75,0 %) під-
групи 2). Показники представлені в табл. 2.

Та бл и ц я 1. Показники об’єктивного статусу пацієнтів, що перенесли негоспітальну 
пневмонію на тлі COVID-19, у після-гострому періоді хвороби, Ме (25 %; 75 %)

№ з/п Показник
Підгрупа 1 Підгрупа 2

p
n = 8 n = 41

1 ІМТ 26,4 (25,0; 28,3) 27,5 (25,8; 30,1) 0,41
2 ЧДР, за хвилину 16,0 (16,0; 16,5) 18,0 (16,0; 20,0) 0,04
3 ЧСС, за хвилину 83,0 (75,0; 86,5) 84,0 (78,0; 88,0) 0,49
4 САТ, мм рт. ст. 130,0 (120,0; 140,0) 130,0 (130,0; 130,0) 0,88
5 ДАТ, мм рт. ст. 80,0 (80,0; 82,5) 80,0 (80,0; 80,0) 0,98
6 SpO2, % 95,5 (95,0; 97,0) 95,0 (94,0; 95,0) 0,02
7 Кількість тромбоцитів, Г/л 260,0 (244,0; 283,0) 236,0 (189,0; 289,0) 0,65
8 Рівень СРП, мг/мл 3,5 (2,3; 4,0) 4,0 (3,0; 7,9) 0,25
9 Рівень D-димеру, мкг/л 385,0 (380,0; 419,0) 400,0 (235,0; 805,3) 0,93

10 Рівень фібриногену, г/л 3,2 (3,1; 3,5) 3,6 (2,9; 4,2) 0,48

Пр и м іт к и: САТ — систолічний артеріальний тиск, ДАТ — діастолічний артеріальний тиск.

Та бл и ц я 2. Показники анамнезу осіб основної групи, що характеризують 
перебіг гострого періоду COVID-19, Ме (25 %; 75 %)

№ з/п Показник
Підгрупа 1 Підгрупа 2

p
n = 8 n = 41

1 SpO2, % 88,5 (81,5; 91,3) 77,0 (78,0; 82,0) <0,01
2 Кількість тромбоцитів, Г/л 185,5 (175,5; 369,5) 252,5 (158,5; 331,5) 0,86
3 Рівень СРП, мг/мл 13,0 (10,5; 27,0) 55,0 (24,0; 96,0) <0,01
4 Рівень D-димеру, мкг/л 707,5 (327,5; 789,2) 650,0 (400,0; 2474,0) 0,44
5 Рівень фібриногену, г/л 4,0 (3,6; 4,0) 4,0 (3,8; 4,1) 0,30
6 Індекс Padua, кількість балів 6,0 (6,0; 6,3) 6,0 (6,0; 7,0) 0,42
7 Індекс IMPROVEDD, кількість балів 2,0 (1,8; 2,5) 2,0 (2,0; 4,0) 0,14
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Незважаючи на те, що перебіг гострого і піс-
ля-гострого періодів COVID-19 у підгрупі 1 був 
більш легким порівняно з підгрупою 2, у підгрупі 
2 частота ВТЕ була значно більшою: ТЕЛА були 
діагностовані у 5 (62,5 %) осіб підгрупи 1 і лише у 
2-х (5,0 %) осіб підгрупи 2 (p < 0,001).

У підгрупі 1 клінічні ознаки ВТЕ виникли в 
період з 43-го по 60-й дні від початку COVID-19, 
зокрема, на 43-й, 47-й, 49-й, 53-й та 60-й дні від 
появи перших симптомів хвороби. Після виникнен-
ня симптомів пацієнти були госпіталізовані. У трьох 
випадках були діагностовані ТЕЛА дрібних гілок, у 
двох — ТЕЛА дрібних гілок з формуванням 
інфаркт-пневмонії. Згідно з поточними рекоменда-
ціями МОЗ України [13], тромболізис цим хворим 
не був показаним, відповідно, вони отримували кон-
сервативне лікування низькомолекулярними гепари-
нами у високому дозуванні (0,8 мг еноксапарину 
підшкірно двічі на день). За період госпіталізації 
їхній стан покращився, вони були виписані з лікарні 
і після виписки продовжували отримувати перораль-
ні антикоагулянти протягом тривалого часу.

Натомість, у підгрупі 2 обидва випадки ТЕЛА були 
діагностовані посмертно, при проведенні патологоана-
томічного розтину макроскопічно. Клінічні ознаки 
погіршення стану цих хворих виникли на 38-й і 75-й дні 
від появи перших симптомів COVID-19, вони були гос-
піталізовані внаслідок прогресуючої дихальної недо-
статності, проте, незважаючи на патогенетичне ліку-
вання (киснева терапія, глюкокортикоїди, низькомоле-
кулярні гепарини у високому дозуванні (0,8 мг енокса-
парину підшкірно двічі на день), їхній стан продовжу-
вав погіршуватися і на 45-й та 82-й день хвороби вони 
померли. При проведенні патологоанатомічного роз-
тину хворих привернули увагу явища фіброзу легень, 
що формується, який був особливо вираженим у хворо-

го О. (рис. 2), а також наявність гіалінових тромбів в 
циркуляторному руслі у хворого Г. (рис. 3).

За побудованими нами кривими Каплан-
Мейера було встановлено достовірне підвищення 
ризику розвитку ВТЕ у осіб, що отримували анти-
коагулянти лише в гострому періоді COVID-19, 
порівняно з тими, хто продовжував отримувати 
антикоагулянти і в після-гострому періоді хворо-
би (HR=17,4 (95 % ДІ 1,9 — 62,0), log-rank test 
< 0,001). (рис. 4).

Нижче наводимо клінічний випадок, що 
демонструє розвиток ТЕЛА дрібних гілок у хво-
рого, що не отримував антикоагулянтну терапію у 
після-гострому періоді COVID-19.

Пацıєнт Т., 49 рокıв, звернувся до приймального 
відділення лікарні зі скаргами на задишку при легкому 
фізичному навантаженні, підвищення температури тіла 
до 38 °C, біль в грудній клітці, кашель з виділенням 
мокротиння з прожилками кровı. Поточне погіршення 
стану 2 дні тому.

З анамнезу хвороби. За 40 днів до появи вищевка-
заних симптомів захворів на COVID-19; на 5-й день 

Пр и м іт к и: 1 — фіброз легеневої тканини, 2 — капілярний 
застій.

Рис. 2. Мікропрепарат легень померлого О. на 
75-й день від початку COVID-19. Забарвлення 
трихромом.
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Рис. 4. Кумулятивна частота розвитку ВТЕ в 
після-гострому періоді у осіб, що перенесли 
негоспітальну пневмонію на тлі COVID-19.

Пр и м іт к и: 1 – фіброз легеневої тканини, 2 – гіалінові тромби.

Рис. 3. Мікропрепарат легень померлого Г. на 
45-й день від початку COVID-19. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином.
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Abstract. Given that thrombotic inflammation is the core pathogenesis of coronavirus disease (COVID-19), current clinical guide-
lines recommend anticoagulant therapy for all hospitalized COVID-19 patients. However, indications for continuing anticoagulant 
therapy after discharge remain uncertain.
The aim of the study was to determine the rationale for anticoagulant therapy in patients who survived severe or critical COVID-19, 
after hospitalization.
Materials and Methods. The study included 49 individuals (age: 59.0 (47.0; 66.0) years; 26 (53.1 %) males and 23 (46.9 %) 
females) who had recovered from severe or critical community-acquired pneumonia associated with COVID-19. The evaluation 
was conducted on day 45.0 (35.0; 65.0) from the onset of the first COVID-19 symptoms. The examination included medical his-
tory and symptom assessment, review of medical records, physical examination, pulse oximetry (SpO2), and laboratory tests 
(C-reactive protein (CRP), D-dimer, platelet count). Patients were followed up to day 180.0 (162.5; 190.0) from the onset of 
symptoms. The statistical method used was the Kaplan-Meier survival analysis with the construction of survival curves.
Results. Subgroup 1 consisted of 8 (16.3 %) patients (anticoagulant intake limited to the hospitalization period), and subgroup 
2 — of 41 (83.7 %) patients (anticoagulant therapy continued after hospital discharge). The clinical course during the acute and 
early post-acute periods in subgroup 1 was more favorable compared to subgroup 2, as assessed by SpO2 levels in the acute and 
post-acute periods, CRP levels in the acute period, and the severity of dyspnea in the post-acute period (p < 0.05). Venous throm-

хвороби у зв’язку з дихальною недостатністю був госпі-
талізований до терапевтичного відділення з діагнозом 
«COVID-19, тяжкий  перебіг, ускладнений  двобічною 
полісегментарною пневмонією, дихальна недостатність 
2 ступеня». На фоні призначеного лікування (киснева 
терапія, глюкокортикоїди, антикоагулянтні препарати) 
його стан стабілізувався. Після завершення стаціонар-
ного лікування хворому був рекомендований прийом 
клопідогреля 75 мг щоденно протягом місяця.

На 33-й день хвороби пацієнт був оглянутий в клі-
ніці кафедри медичного університету зі скаргами на 
задишку при помірному фізичному навантаженні (2 
бали за шкалою mMRC), його загальний стан і резуль-
тати лабораторних методів обстеження на момент 
огляду на 33-й день хвороби були задовільними. 

Об’єктивний статус на 40-й день від початку 
COVID-19: ЧДР 20 за хвилину. SpO2 93 %. Тони серця  
приглушені, тахікардія. ЧСС 110 за хвилину. АТ 110/70 
мм рт. ст. 

Лабораторні показники на 40-й день хвороби: кіль-
кість тромбоцитів — 303 Г/л, рівень СРП — 94 мг/мл, 
рівень D-димеру — 1540 мг/мл, рівень фібриногену — 
7,3 Г/л.

КТ-ангіографія на 47-й день хвороби: КТ-ознаки 
тромбоемболії дрібних гілок легеневої артерії правої 
легені з розвитком правобічної інфаркт-пневмонії верх-
ньої частки (рис. 5).

Внаслідок проведеного лікування стан пацієнта 
значно покращився, пацієнт був виписаний із лікарні 
з рекомендацією тривалого прийому пероральних 
антикоагулянтів (ривароксабан 20 мг).

Висновки
У хворих, що не отримують антикоагулянти у піс-

ля-гострому періоді COVID-19, ризик ВТЕ у осіб є 
підвищеним у 17 разів порівняно з хворими, що отри-
мують антикоагулянти як в гострому, так і в після-го-
строму періоді хвороби.

Пацієнти, що перенесли гострий період COVID-19 
тяжкого або критичного перебігу, мають отримувати 
антикоагулянти не тільки в гострому, але й у після-го-
строму періодах хвороби, незалежно від клініко-лабо-
раторних показників, що характеризують перебіг гостро-
го і після-гострого періоду COVID-19 (виразність 
дихальної недостатності та лабораторні показники).

Рис. 5. Інфаркт-пневмонія верхньої частки пра-
вої легені у хворого Т., 49 років, на 47-й день від 
початку COVID-19.
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boembolism in the early post-acute period was diagnosed in 5 (62.5 %) patients from subgroup 1 and in only 2 (5.0 %) patients 
from subgroup 2. A significant increase in the risk of VTE development was established for subgroup 1 compared to subgroup 2 
(HR = 17.4 (95% CI 1.9–62.0), log-rank test p < 0.001).
Conclusions. Patients after severe or critical COVID-19 should receive anticoagulants not only in the acute phase but also during 
the post-acute period of the disease, regardless of clinical and laboratory parameters characterizing the course of the acute and 
post-acute COVID-19 periods (severity of respiratory failure and laboratory markers).
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