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Резюме
Мета дослідження — встановити фактори ризику тромботичних 

подій у осіб, які перенесли негоспітальну пневмонію на тлі коронавіру-
сної хвороби (COVID-19) та не мали тромботичних подій у гострому 
періоді хвороби.

Матеріали і методи. Було обстежено 45 осіб у постковідному 
періоді (вік — 61,0 (54,0; 68,0) років; чоловіків — 22 (48,9%), жінок — 23 
(51,1%)). Усі пацієнти були обстежені двічі: на візиті 1 — 45,0 (40,0; 60,0) 
день від початку COVID-19, на візиті 2  — 150,0 (117,5; 160,0) день від 
початку хвороби. Залежно до того, чи отримували хворі антикоагу-
лянтну терапію в постковідному періоді, основа група була розподіле-
на на дві групи: до підгрупи 1 увійшло 25 (55,6%) осіб, які в постковід-
ному періоді отримували антикоагулянти (перебіг гострого періоду 
COVID-19 був cередньотяжким у 7 (28,0%) осіб, тяжким або критич-
ним — у 18 (72,0%) осіб); до підгрупи 2 — 20 (44,4%) осіб, які в постко-
відному періоді не отримували антикоагулянти (перебіг гострого 
періоду COVID-19 був cередньотяжким у 12 (60,0 %) осіб, тяжким — у 8 
(40,0 %) осіб). Методи дослідження: загальноклінічні, пульсоксиметрія, 
лабораторні, інструментальні, оцінка ймовірності тромбозів за шкала-
ми Wells і Padua.  

Результати. У ході дослідження було визначено, що в підгрупі 1 у 
постковідному періоді не  відбулося жодної тромботичної події. Період 
прийому антикоагулянтів пацієнтами підгрупи 1 тривав до 63,0 (60,0; 
90,0) дня від перших проявів COVID-19. У підгрупі 2 в постковідному 
періоді тромбози були виявлені у 5 (25,0%) пацієнтів (у 4 осіб — тром-
боемболія легеневої артерії, у 1 особи  — поєднання тромбоемболії 
легеневої артерії та гострого порушення мозкового кровообігу за 
ішемічним типом). Тромботичні події відбулися до візиту 1, на 40,0 
(33,0; 45,0) день від початку хвороби, через 16,0 (15,0; 18,0) днів після 
завершення терапії антикоагулянтами. Вік, стать, індекс маси тіла, 
наявність коморбідної патології (артеріальної гіпертензії, ожиріння, 
цукрового діабету) не були пов’язані з настанням тромботичних подій. 
Факторами ризику виявилися тяжкий перебіг гострого періоду COVID-
19 (p=0,04), а також наявність спадкової тромбофілії.

Висновки. Ризик тромбозів у постковідному періоді є вищим при 
тяжкому перебігу гострого періоду COVID-19 за умови відсутності при-
йому антикоагулянтів у постковіді. Натомість при прийомі антикоагу-
лянтів щонайменше протягом двох місяців від появи перших симпто-
мів COVID-19 ризик тромбозів у постковідному періоді є низьким не 
тільки у хворих з тяжким, але й з критичним перебігом гострого періо-
ду COVID-10.

Ключові слова: коронавірусна хвороба, COVID-19, постковідний 
період, тромбоз, тромбоемболія легеневої артерії, антикоагулянти.
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Abstract
The aim of the study was to identify the risk factors for thrombotic 

events in individuals who have experienced community acquired 
pneumonia associated with COVID-19 and did not have thrombotic events 
during the acute period of  COVID-19.

Materials and methods. 45 individuals were examined in post-
COVID-19 period (age - 61.0 (54.0; 68.0) years, males - 22 (48,9 %), females 
- 23 (51,1 %)). All patients were examined twice: at visit 1 — 45,0 (40,0; 60,0) 
days from the onset of COVID-19, and at visit 2 — 150,0 (117,5; 160,0) days 
from the onset of COVID-19. Depending on whether the patients received 
anticoagulant therapy during post-COVID-19 period, the main group was 
divided into two subgroups: subgroup 1 included 25 (55,6 %) individuals 
who received anticoagulants during post-COVID-19 period (the course of 
acute COVID-19 was moderate in 7 (28,0 %) individuals, and severe or 
critical in 18 (72.0 %) individuals); subgroup 2 included 20 (44,4 %) 
individuals who did not receive anticoagulants during post-COVID-19 
period (the course of acute COVID-19 was moderate in 12 (60,0 %) 
individuals and severe in 8 (40,0 %) individuals). Clinical methods, pulse 
oximetry, laboratory and instrumental methods as well as assessment of 
the probability of thrombosis according to the Wells and Padua scales 
were used.

Results. There was not any thrombotic event occurred in subgroup 1 
during post-COVID-19 period. The duration of anticoagulant use in 
patients from subgroup 1 was 63,0 (60,0; 90,0) days from the onset of 
COVID-19 symptoms. In subgroup 2, thrombosis was detected in 5 (25,0%) 
patients during post-COVID-19 period (4 patients had pulmonary 
embolism and 1 patient had a combination of pulmonary embolism and 
acute ischemic stroke). Thrombotic events had occurred before visit 1, at 
40,0 (33,0; 45,0) days from the onset of COVID-19, which corresponded to 
16,0 (15,0; 18,0) days after the end of anticoagulant therapy. Age, gender, 
body mass index, and comorbidities (hypertension, obesity, diabetes) were 
not associated with the occurrence of thrombotic events. Risk factors 
included severe COVID-19 (p=0,04) and the presence of hereditary 
thrombophilia.

Conclusion. The risk of thrombosis in post-acute COVID-19 period is 
higher in patients after severe course of the acute period of COVID-19, in the 
absence of anticoagulant therapy during the post-COVID-19 period. On the 
other hand, the administration of anticoagulants during at least two months 
from the onset of COVID-19 symptoms, decreased the risk of thrombosis in 
the post-COVID-19 period not only in patients with severe course but in 
patients with critical course of the acute period of COVID-19 as well.

Key words: COVID-19, post-COVID-19 period, thrombosis, pulmonary 
embolism, anticoagulants.
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на тлі COVID-19 та не мали тромботичних подій у гостро-
му періоді хвороби.

Матеріали і методи 

Нами було обстежено 45 осіб у постковідному періо-
ді (середній вік — 61 (54; 68) рік, чоловіків — 22 (48,9%), 
жінок — 23 (51,1%). 19 (42,2%) осіб мали середньо-тяж-
кий перебіг гострого періоду COVID-19, 20 (44,5%)  — 
тяжкий, а 6  (13,3%)  — критичний. 13 (28,9%) осіб у 
гострий період захворювання лікувалися амбулаторно 
(усі вони мали середньотяжкий перебіг), 32 (71,1%) 
особи були госпіталізовані.

Критерії включення у дослідження були наступними: 
1) вік понад 18 років;
2) підтверджений клініко-рентгенологічний діагноз 

негоспітальної пневмонії, асоційованої з COVID-19;
3) згода пацієнта взяти участь у дослідженні.
Критерії виключення з дослідження були наступни-

ми:
1) наявність будь-яких хронічних захворювань у ста-

дії декомпенсації;
2) наявність ВІЛ-інфекції, вірусних гепатитів В і С, 

туберкульозу легень;
3) наявність онкологічної патології.
Дослідження було проведене з жовтня 2021 року по 

грудень 2022 року, при цьому за даними анамнезу 
гострий період хвороби учасники дослідження перенес-
ли з вересня 2021 року по червень 2022 року. Усі пацієн-
ти були обстежені двічі: візит 1 (ранній постковідний 
період) — на візиті 1 — на 45,0 (40,0; 60,0) день від появи 
перших симптомів COVID-19; на візиті 2 (пізній постко-
відний період) — на 150,0 (117,5; 160,0) день від початку 
хвороби.

Дизайн дослідження представлений на рис 1.
Методи дослідження: збір та аналіз скарг і даних 

анамнезу,  включаючи й інформацію про можливі тром-
ботичні події в будь-який час після виписки зі стаціона-
ру, фізикальне обстеження, вимірювання рівня сатура-
ції за даними пульсоксиметрії (SpO2, %), оцінка ймовір-
ності тромбоемболії легеневої артерії (ТЕЛА) за допо-
могою шкали Wells [14], оцінка ризику тромбозу глибо-
ких вен і ТЕЛА за шкалою Padua [15], лабораторні 
методи — визначення рівнів СРП імунотурбодиметріч-

Відомо, що негоспітальна пневмонія тяжкого перебі-
гу будь-якої етіології провокує розвиток гіперкоагуляції 
[1, 2], проте ймовірність розвитку тромбозів при пневмо-
нії на тлі коронавірусної хвороби (COVID-19) є значно 
більш високою [3]. Тромботичні події є найчастішим 
ускладненням COVID-19 [4]. Венозні тромбоемболії (ВТЕ) 
при COVID-19 зустрічаються частіше порівняно з артері-
альними (31,3 і 4,4% відповідно) [5, 6]. Імовірність роз-
витку тромбозів залишається суттєво підвищеною і після 
одужання від COVID-19 [7, 8, 9].

У 2020 і 2021 рр. стандарти ведення хворих на 
COVID-19 як у гострий період хвороби, так і у постковіді 
тільки випрацьовувалися і тому постійно змінювалися. 
Останнє стосувалося й антикоагулянтної терапії: не було 
зрозумілим, чи призначати антикоагулянти у гострий 
період; якщо призначати, то у яких дозах; чи продовжу-
вати прийом цих препаратів у постковіді та як тривало і 
яким когортам хворих [10, 11].

Лише у 2022 р. з’явилися рекомендації Міжнародного 
товариства тромбозу і гемостазу (ISTH) щодо медика-
ментозної профілактики тромбоутворення в постковід-
ному періоді. Згідно з цим документом антикоагулянти в 
постковіді були рекомендовані лише певній когорті 
пацієнтів, зокрема, особам, що у гострому періоді  ліку-
вались стаціонарно, а також за умови підвищеного рівня 
D-димеру та/або С-реактивного протеїну (СРП) на 
момент виписки [12]. Рекомендована тривалість такої 
медикаментозної профілактики тромбоутворення у 
постковідному періоді становила 30 днів з моменту 
завершення стаціонарного лікування [12].

Втім, за даними деяких авторів, стан підвищеного 
тромбоутворення може зберігатися від 4 до 12 місяців 
від появи перших проявів хвороби [8, 12]. Імовірність 
тромботичних подій у постковідному періоді є найбільш 
високою у тих пацієнтів, які мали критичний перебіг 
гострого періоду хвороби та лікувалися в умовах відді-
лення інтенсивної терапії. [13]. Таким чином, висунуто 
припущення про необхідність проведення інших дослід-
жень для стратифікації ризиків тромбоутворення після 
завершення гострого періоду COVID-19.

Метою нашого дослідження було визначити фактори 
ризику розвитку тромботичних подій у постгострому 
періоді у осіб, що перенесли негоспітальну пневмонію 
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Підгрупа 1: особи, які отримували антикоагулянти 
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Рис. 1. Дизайн дослідження



ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ26

Український пульмонологічний журнал. 2023, № 1

ним методом (референсне значення  — 5 мг/л); 
D-димеру  — імунотурбодиметрічним методом (рефе-
ренсне значення — 500 мкг/л), фібриногену — хроно-
метричним методом по Клаусу (г/л, референсні значен-
ня  — 2-4 г/л), визначення кількості тромбоцитів імпе-
дансним методом за допомогою автоматичного гема-
тологічного аналізатора (референсні значення  — 
180-400x109/л). При підозрі на венозні тромбози під час 
візитів були використані додаткові інструментальні 
методи дослідження (комп’ютерна томографія голов-
ного мозку (КТ ГМ) і органів грудної порожнини (КТ 
ОГП) в режимі ангіопульмонографії).

Верифікація діагнозу COVID-19, визначення ступеня 
тяжкості хвороби та призначення антикоагулянтної 
терапії проводилися згідно з Наказом Міністерства охо-
рони здоров’я України «Про затвердження протоколу 
«Надання медичної  допомоги для лікування коронавіру-
сної  хвороби (COVID-19)» від 02.04.2020 р. № 762 [10]. 
Згідно з клінічними рекомендаціями Національного 
інституту здоров’я і досконалості допомоги (National 
Institute for Health and Care Excellence, NICE) гострий 
період COVID-19 включав час від перших симптомів хво-
роби до 28 доби [16]. 

Діагностика та лікування тромботичних ускладнень 
проводилися згідно з Наказом Міністерства охорони 
здоров’я України «Про затвердження та впровадження 
медико-технологічних документів зі стандартизації 
медичної допомоги при ішемічному інсульті» від 
03.08.2012 р. № 602, а також згідно з клінічною настано-
вою Державного експертного центру Міністерства охо-
рони здоров’я України «Тромбоемболія легеневої арте-
рії» від 2017 р. [17, 18].

Для статистичної обробки результатів були викори-
стані непараметричні методи біометричного аналізу. 
Розрахунки проводилися за допомогою програми 
«STATISTICA 6.0» (No 31415926535897) [19]. Основні ста-
тистичні характеристики включали кількість спостере-
жень (n), медіану (Me), нижні та верхні квартилі (25%; 
75%). Достовірність відмінностей між середніми вели-
чинами двох вибoрок оцінювалася за критерієм Манна-
Уітні, між відносними величинами — за критерієм від-
повідності Хі-квадрат (2). Різницю між величинами, що 
порівнювалися, вважали достовірною при р < 0,05. 

Результати та їх обговорення

Аналіз анамнестичних даних показав, що усі обсте-
жені нами хворі в гострому періоді COVID-19 отримува-
ли антикоагулянтну терапію (еноксапарин по 0,4 мг двічі 
на добу або фраксипарин по 0,3 мг двічі на добу). Втім, у 
постковідному періоді 25 (55,6%) осіб продовжували 
отримувати антикоагулянти (ривароксабан 20 мг один 
раз на добу або апіксабан 5 мг двічі на добу), тоді як 20 
(44,4%) осіб не отримували ці препарати. Згідно з вище-
зазначеним пацієнти були розподілені на дві підгрупи — 
1 та 2 відповідно.  У табл. 1 наведені демографічні показ-
ники обстежених пацієнтів, у табл. 2 — їхні клініко-лабо-
раторні характеристики стосовно особливостей перебі-
гу гострого періоду COVID-19. Оскільки жодна особа з 
підгрупи 2 не мала критичного перебігу хвороби, для 
подальшого проведення статистичного аналізу хворі з 
тяжким і критичним перебігом гострого періоду COVID-
19 були віднесені до однієї категорії. Клініко-лабораторні 
дослідження, результати яких представлені у табл. 2, 
були виконані на 9,0 (7,0; 11,5) день від перших проявів 
COVID-19.

Обидві підгрупи були cпівставними за віком, статтю, 
індексом маси тіла та наявністю клінічно значущої супут-
ньої патології, артеріальної гіпертензії, ожиріння та 
цукрового діабету. Аналіз особливостей перебігу гостро-
го періоду COVID-19 показав, що до підгрупи 1 увійшла 
більша кількість осіб з тяжким перебігом гострого періо-
ду, що, з одного боку, й зумовило прийом антикоагулян-
тів у постковіді, а, з іншого, відобразилося на середніх 
показниках по підгрупі. Пацієнти підгрупи 1 значно 
частіше порівняно з особами підгрупи 2 потребували 
госпіталізації, мали більшу виразність дихальної недо-
статності та запалення (див. табл. 1, 2).

У постковідному періоді у жодного пацієнта підгру-
пи 1 не було  виявлено тромботичних подій. Тривалість 
прийому антикоагулянтів у них склала 57,0 (45,0; 76,0) 
днів, що відповідало 63,0 (60,0; 90,0) дню від початку 
COVID-19. У трьох пацієнтів виникла потреба в зниженні 
дози антикоагулянтів у зв’язку з виникненням усклад-
нень: у двох випадках — внаслідок рецидивуючих носо-
вих кровотеч, в одному випадку  — через кров’янисті 
виділення під час дефекації на тлі варикозно розшире-
них вен прямої кишки. Таким чином, навіть тяжкий або 

Таблиця 1
Демографічні показники осіб, що перенесли COVID-асоційовану пневмонію 

Показник
Підгрупи

р за Манна-Уітні р за χ2

1 (n=25) 2 (n=20)
Середній вік 61,0

(56,0; 70,0)
61,0

(52,0; 65,5)
= 0,87 n/a

Стать (абс. (%)):
- чоловіча 12 (48,0) 10 (50,0) n/a =0,89
- жіноча 13 (52,0) 10 (50,0)
Наявність коморбідної патології (абс. (%)): 20 (80,0) 14 (70,0) n/a =0,44
- гіпертензія 14 (56,0) 10 (50,0) n/a =0,69
- ожиріння 7 (28,0) 4 (20,0) n/a =0,53
- цукровий діабет 2 (8,0) 4 (20,0) n/a =0,24
Індекс маси тіла (ІМТ) 27,4 

(25,8; 30,1)
26,3 

(24,1; 28,4)
=0,27 n/a

П р и м і т ка. n/a — not applicable (незастосовний).
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критичний перебіг COVID-19 в анамнезі не призвів до 
тромбозів у ранньому постковідному періоді за умови 
прийому антикоагулянтів.

У 5 (25,0 %) пацієнтів підгрупи 2 в ранньому постко-
відному періоді ще до візиту 1 відбулися тромботичні 
події  — на 40,0 (33,0; 45,0) день від перших симптомів 
COVID-19, що відповідало 16,0 (15,0; 18,0) дню після 
завершення терапії антикоагулянтами. У пацієнтів під-
групи 2 такі ознаки, як вік, стать, ІМТ або наявність 
коморбідної патології, не асоціювалися з настанням 
тромботичних подій.

Характеристика тромбозів була наступною: 
–  чотири випадки ВТЕ (ТЕЛА дрібних гілок): після тяж-

кого перебігу гострого періоду COVID-19 — у трьох 
пацієнтів, а після середньо-тяжкого перебігу  — у 
одного пацієнта, у якого згодом була діагностована 
спадкова тромбофілія, про існування якої він не 
знав.

–  один випадок поєднання ТЕЛА дрібних гілок з 
гострим порушенням мозкового кровообігу за іше-
мічним типом після тяжкого перебігу гострого періо-
ду COVID-19.
Тяжкість перебігу гострого періоду COVID-19 вияви-

лася вагомим фактором ризику тромбоутворення в 
постковіді за умов відсутності прийому антикоагулянтів 
(p=0,04). Так, при тяжкому перебігу гострого періоду 
COVID-19 тромботичні події розвинулися у 4 з 8 пацієнтів 
(50,0%), тоді як при середньотяжкому перебігу гострого 
періоду — лише у 1 з 12 пацієнтів (8,3%). Нам не зустрі-

лося жодного пацієнта, який би в постковідному періоді 
переніс тромботичну подію і при цьому мав середньо-
 тяжкий перебіг гострого періоду COVID-19 (за виключен-
ням ситуації, яка пов’язана зі спадковою тромбофілією).  
Тобто, усі пацієнти з тромботичними подіями в постко-
відному періоді мали тяжкий перебіг гострого періоду 
COVID-19.

Після діагностування тромботичних подій на візиті 1 
пацієнти були госпіталізовані і отримували лікування 
згідно з клінічними рекомендаціями [14, 15].  На візиті 2 
як у осіб підгрупи 1, так і у осіб підгрупи 2 не було вияв-
лено жодних тромботичних подій.

Висновки

1. Пацієнти, які перенесли тяжкий або критичний 
перебіг гострого періоду COVID-19, отримували антико-
агулянти в гострому періоді хвороби, але припинили 
застосування їх після завершення стаціонарного ліку-
вання, мають високий ризик тромботичних подій у ран-
ньому постковідному періоді.

2. Пацієнти, які перенесли тяжкий або критичний 
перебіг гострого періоду COVID-19 та в постковідному 
періоді продовжують приймати антикоагулянти (щонай-
менше протягом двох місяців від появи перших симпто-
мів COVID-19), мають низький ризик розвитку тромбо-
тичних подій.

3.  Наявність спадкової схильності до тромбозів є 
фактором ризику тромботичних подій після перенесеної 
коронавірусної хвороби (COVID-19).

Таблиця 2
Клініко-лабораторні характеристики перебігу гострого періоду COVID-19 за даними анамнезу

Показник
Підгрупи

р за Манна-Уітні р за χ2

1 (n=25) 2 (n=20)
Перебіг COVID-19 (абс. (%)):

- середньо-тяжкий
- тяжкий та/або критичний

7 (28,0)
18 (72,0)

12 (60,0)
8 (40,0)

n/a = 0,03

Кількість госпіталізованих пацієнтів (абс. (%)) 21 (84,0) 11 (55,0) n/a =0,03
Мінімальний рівень SpO2, % 82,0 (76,0; 90,0) 95,0 (84,5; 95,0) <0,01 n/a

Лабораторні показники:
- максимальний рівень СРП

- максимальний рівень D-димеру
- макимальний рівень фібриногену
- мінімальна кількість тромбоцитів

33,0 (12,0; 96,0)
400,0 (232,0; 551,0)

4,0 (3,8; 4,0)
252,5 (137,8; 332,8)

5,0 (3,6; 19,2)
379,0 (270,0; 600,0)

3,9 (3,5; 4,0)
220,0  (183,0; 264,0)

< 0,01
= 0,91
= 0,66
= 0,99

n/a
n/a
n/a
n/a

П р и м і т ка. n/a — not applicable (незастосовний).
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