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Резюме
Мета дослідження – вивчити клінічні особливості пост-COVID-19 

інтерстиційних захворювань легень (ІЗЛ) та визначити перспективи 
застосування протифібротичного препарату нінтеданібу у пацієнтів з 
середньотяжким та тяжким перебігом COVID-19.

Матеріал та методи.  Проведено проспективне когортне дослі-
дження 266 пацієнтів (≥ 18 років) із середньотяжким та тяжким COVID-
19, які були госпіталізовані та виписані після лікування в стаціонарі  КП 
«Волинська обласна клінічна лікарня» в період з вересня по листопад 
2021 року. Дизайн дослідження передбачав телефонний контакт з 
пацієнтами через рік після виписки зі стаціонару, під час якого здій-
снювали збір скарг та анамнестичних даних по персистуючим пост-
COVID-19 симптомам з метою виявлення та деталізації постковідного 
синдрому. Частина опитаних пацієнтів з персистуючою респіраторною 
симптоматикою була викликана на огляд та обстежена шляхом анкету-
вання, оцінки об’єктивного статусу, лабораторних та функціональних 
методів дослідження. В дослідження увійшла група пацієнтів (n = 25) з 
пост-COVID-19 інтерстиційним захворюванням легень після перене-
сення тяжкої форми коронавірусної інфекції. У всіх випадках за допо-
могою комп›ютерної томографії була встановлена інтерстиційна пнев-
монія з радіологічним патерном хронічної організуючої пневмонії. Всі 
пацієнти з постковідним ІЗЛ в гострому  та затяжному періодах COVID-
19 отримували протягом 3–6 місяців глюкокортикостероїдну (ГКС) 
терапію метилпреднизолоном 16 мг/добу з поступовим зниженням 
дози до повної відміни. Крім того, частині пацієнтів (n  = 9) з пост-
COVID-19 ІЗЛ в затяжному періоді захворювання призначалася  протя-
гом 3-х місяців протифібротична терапія препаратом нінтеданібом по 
300 мг/добу. Статистичний аналіз здійснювали у програмі SPSS Statistics 
26 за допомогою біноміального тесту, асимптотичного T-тесту для 
ймовірностей успіху в двох незалежних схемах випробувань Бернуллі  
та непараметричних критеріїв Колмогорова-Смірнова, U Манна-Уітні 
та медіанного критерія. 

Результати та обговорення. У 9,4 % (n = 25) встановлено діагноз 
пост-COVID-19 ІЗЛ. У 76 % (n = 19) пост-COVID-19 ІЗЛ представлено як 
окрема респіраторна патологія у вигляді постковидного синдрому 
після перенесеного тяжкого COVID-19, 16 % (n = 4) — як дебют систем-
ного захворювання сполучної тканини (СЗСТ) внаслідок COVID-19 і у 
8 % ( n = 2) пост-COVID-19 хронічні ІЗЛ (ХІЗЛ), які були вчасно діагносто-
вані до появи пандемії COVID-19. При пост-COVID-19 ІЗЛ був встановле-
ний радіологічний патерн фіброзоподібних змін у 64 % (n = 16) та у 36 
% відзначено формування радіологічного патерну легеневого фіброзу 
(ЛФ), який у частині випадків був пов’язаний із СЗСТ (n = 4) або іншим 
хронічним ІЗЛ (n = 2). Виявлено, що респіраторна підтримка СІРАР 
значно не вплинула на наявність радіологічного патерну ЛФ (p = 0,774) 
та прогресування пост-COVID-19 ІЗЛ (p = 0,146). Не було виявлено знач-
ного зв’язку між наявністю радіологічного патерну ЛФ та статтю паці-
єнтів (p = 1,000 і p = 0,146, відповідно), а також не встановлено значної 
залежності між наявністю радіологічного патерну ЛФ та віком (p = 
0,881 або р = 0,885). Незважаючи на виявлені в частині випадків аутоі-
мунні маркери та встановлений діагноз СЗСТ, значної залежності раді-
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Abstract
The aim was to study the clinical features of post-COVID-19 intersti-

tial lung disease (ILD) and to determine the prospects for the use of the 
antifibrotic drug nintedanib in patients with moderate and severe 
COVID-19.

Material and methods. A prospective cohort study was conducted 
in 266 patients (≥ 18 years old) with moderate and severe COVID-19 who 
were hospitalized and discharged after treatment at the Volyn Regional 
Clinical Hospital between September and November 2021. The study 
design included telephone contact with patients one year after hospital 
discharge to collect the complaints and history data related to post-
Covid syndrome. The patients with persistent respiratory symptoms 
were invited for an examination. A questionnaire, assessment of objec-
tive status, laboratory and functional tests were performed. The study 
included a group of patients (n = 25) with post-COVID-19 interstitial 
lung disease as a sequela of severe coronavirus infection. In all cases, 
interstitial pneumonia with a radiological pattern of chronic organizing 
pneumonia was established by computer tomography. All patients with 
post-COVID-19 ILD received glucocorticosteroid (GC) therapy with 
methylprednisolone 16 mg/day for 3–6 months with a gradual dose 
reduction until complete withdrawal. In addition, 9 patients with post-
COVID-19 ILD received off-label antifibrotic therapy with the nintedanib 
300 mg daily for 3 months. Statistical analysis was performed by means 
of SPSS Statistics 26 using the binomial test, the asymptotic T-test for 
the probability of success in two independent Bernoulli trial schemes, 
and the non-parametric Kolmogorov-Smirnov, Mann-Whitney U, and 
median tests.

Results and discussion. In 9.4 % (n = 25) of patients post-COVID-19 
ILD was diagnosed: 76 % (n = 19) — COVID-19 associated ILD; 16 % 
(n = 4) — systemic connective tissue disease (SCTD) triggered by 
COVID-19; 8% (n = 2) misdiagnosed pre-COVID-19 ILD. Radiological 
pattern of fibrosis-like lesions was established in 64% (n = 16); true 
fibrotic radiological pattern of pulmonary fibrosis (PF) — in 36 % 
(SCTD — 4 cases, other ILD — 2 cases). It was found that CPAP respira-
tory support did not significantly correlated with the presence of a 
radiological pattern of PF (p = 0.774) and the progression of post-
COVID-19 ILD (p = 0.146). No significant correlation was found between 
the presence of a radiological pattern of PF and the gender of patients 
(p = 1.000 and p = 0.146, respectively) or age (p = 0.881 or p = 0.885). 
Despite the presence of autoimmune markers in number of cases and 
the diagnosis of SCTD, there was no correlation between PF pattern 
and SCTD ILD (p = 0.146 and p = 1.000). The use of nintedanib (n = 9) 
for 3 months in the remote period of severe COVID-19 disease did not 
changed the radiological pattern of PF (p = 1.000) and the progression 
of post-COVID-19 ILD (p = 0.180), same as the blood oxygen saturation 
post 6-minute walking test (p = 0.411 according to the median test 
and p = 0.329 according to the Mann-Whitney U test). There was no 
effect on the dyspnea index as well (p = 0.451 or p = 0.422). In our 
opinion, anti-fibrotic therapy in post-COVID-19 ILD should only be 
prescribed on individual basis for more than 3 months in the presence 
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рювання [6]. Приблизно у 9 % пацієнтів відзначають 
прогресування змін в легенях за даними рентгеногра -
фії органів грудної клітки при наступному спостере-
жен-ні, що може вказувати на розвиток фіброзу легень. У 
метааналізі, проведеному A. Watanabe et al. [7], поши-
реність фібротичних змін у легенях становила 44,8 %. 

Стійкі радіологічні зміни після інфікування вказують 
на розвиток організуючої пневмонії [8],  частота якої 
після тяжкого COVID-19, за даними окремих авторів, ста-
новить 12,5 % [9]. У деяких пацієнтів на КТ спостерігають-
ся ознаки, що відповідають легеневому фіброзу (ЛФ), 
проте виникають труднощі в розрізненні справді незво-
ротного фіброзу, фіброзоподібних і нефіброзних змін [8]. 
Фактори ризику розвитку фіброзоподібних рентге-
нологічних аномалій після тяжкого COVID-19 описані 
неповністю, а ступінь кореляції результатів КТ із симп-
томами та фізичною функцією після госпіталізації зали-
шається невизначеною, проте, вже через 4 місяці після 
госпіталізації фіброзноподібні зміни розвиваються часті-
ше у тих, кому проводилася штучна вентиляція легень 
(ШВЛ) (72 %), ніж у випадках, коли вона не здійснювалася 
(20 %) [10]. Пошкодження епітелію та ендотелію відбува-
ється у фазу гострого респіраторного дистрес-синдрому 
(ГРДС) через порушення регуляції вивільнення матрик-
сних металопротеїназ, фактору росту ендотелію судин і 
цитокінів (інтерлейкіну-6 і фактору некрозу пухлини-α), 
що в свою чергу призводить до гіперплазії пневмоцитів 
ІІ типу та накопичення фібробластів, міофібробластів і 
надмірного відкладення колагену [11]. ЛФ є визнаним 
наслідком ГРДС, але його клінічна значущість дискуту-
ється [10]. Незважаючи на цей факт, у значної частини 
пацієнтів, у яких розвивається ГРДС, спостерігається 
залишкове тривале порушення функції легенів, а ступінь 
ретикулярних змін на КТ корелює з якістю життя та 
показниками легеневої рестрикції, такими як форсована 

Вступ

Однією з особливостей коронавірусної хвороби 
2019 (COVID-19) є тривале (на протязі декількох місяців 
після перенесеної інфекції) збереження або поява нових 
симптомів захворювання у значної кількості пацієнтів. 
Така особливість отримала назву «постковідний синд-
ром  — Post-COVID-19». Згідно визначення ВООЗ  пост-
ковідний синдром – це стан, що виникає у людей з ймо-
вірною або підтвердженою інфекцією, викликаною 
SARS-CoV-2, який зазвичай розвивається через 3 місяці з 
моменту появи симптомів, триває не менше 2-х місяців і 
не обумовлений альтернативним діагнозом [1]. Розпов-
сюдженість постковідного синдрому у спостережних 
дослідженнях варіює від 4,7 до 80 % від усіх випадків 
COVID-19. До потенційних факторів ризику відносять 
літній вік, жіноча стать, ожиріння, тяжкий клінічний ста-
тус, велика кількість супутніх захворювань, виражена 
симптоматика, госпіталізація та отримання додаткового 
кисню у гострій фазі [2, 3, 4]. Клінічні прояви при постко-
відному синдромі значно варіюють. При цьому можуть 
спостерігатися їх рецидив чи ремісія, а також симптоми 
можуть непередбачено змінюватись або розвиватися у 
пацієнтів лише з легкою формою захворювання. До 
поширених довгострокових симптомів відносяться: стій-
кий кашель, субфебрильна температура, задишка, слаб-
кість, нездужання тощо. Приблизно у 50 % пацієнтів 
через 3 місяці після перенесеної інфекції спостерігають-
ся залишкові аномалії, які виявляють при комп’ютер-
но-томографічному (КТ) обстеженні органів грудної кліт-
ки та дослідженні функції легень [5]. Через 1 рік у 32,6 % 
пацієнтів при КТ обстеженні зберігаються залишкові 
порушення в легенях (зазвичай фіброзні зміни). Такі 
порушення частіше спостерігаються у пацієнтів з тяж-
кою/критичною формою COVID-19 порівняно з особами, 
у яких спостерігався легкий/помірний перебіг захво-

ологічного патерну ЛФ від аутоімунного процесу при постковидном 
синдромі у пацієнтів з пост-COVID-19 ІЗЛ не спостерігається (р = 0,146 
та р = 1,000). Застосування нінтеданібу (n = 9) протягом 3-х місяців у 
затяжному періоді захворювання тяжкого COVID-19 не вплинуло на 
радіологічний патерн ЛФ (p = 1,000) та прогресування пост-COVID-19 
ІЗЛ (p = 0,180), а також виявлено відсутність значних впливів цього 
препарату на зниження показника насичення крові киснем після тесту 
з 6 хв. ходьбою (p = 0,411 за медіанним критерієм та p = 0,329 за крите-
рієм U Манна–Уітні) з відсутністю значного впливу на показник задиш-
ки після тесту з 6 хв. ходьбою (p = 0,451 або р = 0,422). На наш погляд, 
ПФТ при пост-COVID-19 ІЗЛ повинна носити лише персоніфікований 
підхід з використанням схеми ПФТ більше 3 місяців при наявності клі-
нічно значущого радіологічного патерну ЛФ у пацієнтів з пост-
COVID-19 ІЗЛ, але це питання потребує додаткового вивчення на 
основі проведення нових клінічних досліджень.

Ключові слова: пост-COVID-19 інтерстиційні захворювання 
легень, постковідний синдром, легеневий фіброз, нінтеданіб.
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of a clinically significant PF radiological pattern. This recommendation 
requires further investigation.

Key words: post-COVID-19 interstitial lung disease, post-covid syn-
drome, pulmonary fibrosis, nintedanib.
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