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Тромботичні стани у пацієнтів з COVID-19:  
динаміка D-димера та тактика антикоагулянтної терапії

Резюме. У	 дослідженнях	 показано,	 що	 коронавірусна	 хвороба	 COVID-19	 часто	 справляє	 патологічний	
вплив	на	серцево-судинну	систему	та	часто	викликає	тромботичні	стани.	
Мета дослідження	–	провести	ретроспективний	аналіз	даних	пацієнтів	з	COVID-19,	визначити	динаміку	
змін	D-димера,	виявити	можливі	кореляції	розвитку	тромботичних	станів,	визначити	тактику	антикоагу-
лянтної	терапії.
Матеріали та методи.	Проведений	ретроспективний	аналіз	даних	121	пацієнта,	що	перенесли	COVID-19.	
Середній	вік	становив	46,9	±	15,3	року.	
Результати.	Тромботичні	стани	було	діагностовано	у	41	хворого	на	9,5-у	(4–21)	добу	від	початку	інфекції	
COVID-19.	Тромбоемболія	легеневої	артерії	виявлена	у	14	пацієнтів,	тромбози	глибоких	вен	–	у	17	та	арте-
ріальні	тромбози	–	у	8	хворих.	На	2,4	±	0,4	місяця	після	захворювання	у	9	пацієнтів	виникли	тромботичні	
ускладнення:	тромбофлебіт	у	басейні	верхньої	порожнистої	вени	у	4	пацієнтів,	тромбоз	глибоких	вен	–	у	3	
та	артеріальний	тромбоз	–	у	2	хворих.	За	даними	аналізу,	максимальне	підвищення	D-димера	відзначалося	
на	7–14-у	добу	захворювання	625,0	(506–1200)	нг/мл.
Висновки.	При	рівні	D-димера	більше	700	нг/мл	з	урахуванням	тяжкості	перебігу	захворювання	слід	роз-
глядати	призначення	профілактичної	дози	антикоагулянтів.	Ймовірність	асимптомного	тромбозу	різко	
підвищується	при	рівні	понад	2000	нг/мл. Тромбопрофілактика	показана	пацієнтам	із	середньою	або	тяж-
кою	формою	перебігу	COVID-19. Враховуючи	ризики	тромботичних	станів,	слід	продовжувати	тромбопро-
філактику	антикоагулянтами	до	2	місяців	після	одужання.
Ключові слова: тромбоемболія легеневої артерії, коронавірусна хвороба 2019, венозні тромбози, артері-
альні тромбози, тромбопрофілактика, антиагреганти.
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Вступ. Наприкінці	 2019	 року	 гостре	 респіратор-
не	 захворювання,	що	 спричинило	 епідемію	в	Wuhan,	
China,	 міжнародною	 організацією	 охорони	 здоров’я	
було	 визначено	 як	 коронавірусна	 хвороба	 2019	 або	
COVID-19	[1,	2].	

У	дослідженні	доведено,	що	коронавірус	 (COVID-19)	
проникає	у	клітини	шляхом	зв’язування	ангіотензинпе-
ретворюючого	фермента	2	 (ACE-2),	 який	міститься	пе-
реважно	на	альвеолярному	епітелії	та	ендотелії.	Вважа-
ється,	що	активація	ендотеліальних	клітин	є	основною	
причиною	провокування	тромбозу,	а	фрагменти	вірусів	
виявляються	в	ендотеліальних	клітинах	різних	органів,	
від	легень	до	шлунково-кишкового	тракту	[5].	Також	під	
час	гістологічного	дослідження	легеневих	судин	виявля-
ють	локальні	тромбози	та	мікроангіопатії	[9].

Одним	з	найбільш	важливих	моментів	у	розвитку	
COVID-19	є	підвищення	рівня	D-димера.	Незважаючи	
на	те	що	багато	запальних	процесів	можуть	впливати	
на	рівень	D-димера,	його	підвищення	більшою	мірою	
відображає	тромбоз	у	пацієнтів	з	COVID-19	[6,	7],	а	під-
вищений	рівень	D-димера	(>	1000	нг/мл)	при	госпіта-
лізації	пацієнтів	був	пов’язаний	з	ризиком	госпіталь-
ної	смертності	[8].

За	даними	авторів,	зростання	випадків	тромботич-
них	ускладнень	пов’язано	 із	 сезонністю.	Так,	 у	 зимо-
вий	період	кількість	тромботичних	станів	збільшуєть-
ся,	що	обумовлено	вірусною	інфекцією	[3,	4].

На	сьогодні	залишається	не	зрозумілим	зв’язок	і	за-
лежність	тяжкості	перебігу	захворювання,	супутньої	па-
тології	та	вірогідності	розвитку	фатального	артеріаль-
ного	 або	 венозного	 тромбозів.	 Також	 відсутні	 узагаль-
нені	 дані	щодо	 тактики	 проведення	 антикоагулянтної	
терапії,	профілактики	тромбозів	у	пацієнтів	з	COVID-19.

Мета роботи	 –	провести	ретроспективний	аналіз	
даних	пацієнтів	з	COVID-19,	визначити	динаміку	змін	
D-димера,	виявити	можливі	кореляції	розвитку	тром-
ботичних	 станів,	 визначити	 тактику	 антикоагулянт-
ної	терапії.

Матеріали та методи. Дослідження	ретроспектив-
не,	проведено	у	період	з	жовтня	2020	по	квітень	2021	
року	в	медичних	закладах	міст	Запоріжжя,	Ужгорода,	
Херсона	та	Києва.	Пацієнти	з	тромботичними	усклад-
неннями	перебували	на	стаціонарному	лікуванні	або	
під	спостереженням	судинного	хірурга.

Проведений	 ретроспективний	 аналіз	 даних	 121	
пацієнта.	 Критерієм	 включення	 в	 дослідження	 бу-
ла	наявність	COVID-19	будь-якого	ступеня	тяжкості,	
підтвердженого	 методом	 полімеразної	 ланцюгової	
реакції	 (ПЛР).	 Критеріями	 виключення	 були	 наяв-
ність	 ПЛР-підтвердженого	 COVID-19	 та	 онкологіч-
ного	 захворювання	 або	 негативний	 результат	ПЛР	
і	 негативні	 впродовж	 2	 місяців	 після	 перенесеної	
хвороби	IgG.	Було	підготовлено	два	види	опитуваль-
ника	–	паперовий	та	електронний	(Google	Forms).	У	
всіх	учасників	отримано	згоду	на	обробку	даних.	У	

всіх	випадках	опитувальник	був	заповнений	лікую-
чим	лікарем.

Середній	вік	хворих	становив	46,9	±	15,3	року,	від	
19	до	87	років.	Чоловіків	було	64	(52,8	%),	жінок	–	57	
(47,1	%).	Індекс	маси	тіла	–	26,3	±	5,6	кг/м2.	COVID-19	
був	 підтверджений	 методом	 ПЛР	 у	 108	 випадках	
(89,3	%),	в	інших	випадках	був	використаний	цитотест	
на	визначення	антигену	в	13	(10,7	%)	пацієнтів.	IgG	на	
7-у	добу	після	захворювання	сягав	6,0	(6,0–8,5),	на	20-у	
добу	–	11,2	(7,5–12,0),	у	1-й	місяць	–	6,5	(4,3–8,7),	на	2-й	
місяць	–	7,3	(2,4–8,7),	на	3-й	місяць	–	4,5	(2,0–6,7),	до	
кінця	4-го	місяця	у	3	хворих	IgG	становив	0.

Аналіз	супутньої	патології	показав,	що	у	35	(28,9	%)	
хворих	супутньої	патології	виявлено	не	було,	в	інших	
випадках	(71,1	%):	гіпертонічна	хвороба	–	29,8	%,	сер-
цево-судинні	 захворювання	–	22,3	%,	 варикозне	роз-
ширення	 вен	 нижніх	 кінцівок	 –	 12,4	%,	 бронхіальна	
астма	–	6,61	%,	цукровий	діабет	–	7,44	%,	порушення	
ритму	серця	–	5,8	%	та	ін.

Тяжкість	 перебігу	 захворювання	 [10]	 розцінюва-
ли	як	легку,	 середню	та	тяжку.	Таким	чином,	пацієн-
ти	 розподілились:	 34,4	%	 –	 легка,	 34,9	%	 –	 середня,	
30,7	%	–	тяжка	форма.	

До	початку	захворювання	COVID-19	антиагреганти	
(ацетилсаліцилова	кислота)	отримували	17	пацієнтів,	
10	 пацієнтів	 приймали	 антикоагулянти	 в	 профілак-
тичній	 дозі	 (варфарин,	 ривороксабан,	 дабігатран)	 з	
приводу	супутньої	патології.

Отримані	 результати	 були	 оброблені	 за	 допомо-
гою	 пакету	 статистичних	 програм	 STATISTICA	 7.0	 for	
Windows	 (StatSoft.Inc.,	 США).	 Нормально	 розподілені	
параметри	представлені	в	роботі	як	середні,	стандартні	
відхилення	(М	±	m).	Дані,	розподілені	за	законом,	від-
мінним	від	нормального,	представлені	у	вигляді	меді-
ани,	25	%	квартилей	Me	[Q25;Q75]	та	їх	95	%	довірчих	
інтервалів.	Для	оцінювання	відмінностей	цих	даних	ви-
користовували	дисперсійний	аналіз	Краскела	–	Уолліса	
та	U-критерій	Манна	–	Уітні.	Відмінність	між	групами	
вважали	достовірною	при	Р	<	0,05.	Для	отримання	кое-
фіцієнта	кореляції	використовували	метод	Пірсона.

Результати. Супутня	патологія	була	виявлена	у	35	
(28,9	%)	 хворих.	 Тяжкість	 перебігу	 захворювання	 та	
супутня	патологія	представлені	у	таблиці	1.	

Таблиця 1
Супутня патологія та тяжкість перебігу захворювання

Показник
Тяжкий ступінь перебігу 

(%)
Без супутніх діагнозів 5,7
Гіпертонічна хвороба 55,5
Варикозна хвороба нижніх 
кінцівок

20,0

Бронхіальна астма 12,5
Цукровий діабет 66,7
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Том 30, № 1 - 2022

Загальні питання серцево-судинної хірургії

Аналіз	показників	та	динаміки	D-димера	проведе-
ний	у	48	пацієнтів.	Згідно	з	часом	здавання	первинних	
і	повторних	аналізів,	результати	представлені	з	інтер-
валом	у	7	днів	(таблиця	2).

Статистично	значуща	різниця	виявлена	між	1,	2	та	
3	групами.	Дані	представлені	у	вигляді	Me	(25–75).

Тромботичні	 стани	були	діагностовані	 у	41	 (33,9)	
хворого	 на	 9,5-у	 (4–21)	 добу	 від	 початку	 інфекції	
COVID-19	(таблиця	3).

Тромбоемболія	легеневої	артерії	виявлена	у	14	па-
цієнтів:	 масивна	 у	 3	 хворих,	 субмасивна	 –	 у	 7,	 не	 ма-
сивна	–	у	4.	Всі	пацієнти	з	ТЕЛА	були	госпіталізовані	у	
відділення	реанімації	та	інтенсивної	терапії,	проведена	
контрастна	томографія	органів	грудної	клітки.	Восьми	
пацієнтам	 був	 проведений	 системний	 тромболізис	 з	
наступною	антикоагулянтною	терапією.	Решті	6	паці-
єнтам	вводили	гепарин	як	початкову	антикоагуляцію,	
у	 подальшому	 хворі	 були	 переведені	 на	 прийом	 пер-
оральних	 антикоагулянтів.	 Тромбози	 глибоких	 вен	
були	 виявлені	 у	 17	 пацієнтів,	 у	 всіх	 випадках	 діагноз	
підтверджений	 методом	 ультразвукового	 скануван-
ня	(УЗС)	вен	нижніх	кінцівок,	тактика	лікування	була	
консервативна.	У	8	хворих	були	артеріальні	тромбози.	
Тромбоз	стегново-підколінного	сегмента	–	у	4	хворих,	
клубового	сегмента	–	в	одного,	артерій	гомілки	–	у	3	па-
цієнтів.	 Усі	 артеріальні	 тромбози	 підтверджені	 мето-
дом	КТ-ангіографії	або	УЗС	артерій	нижніх	кінцівок.	Хі-
рургічна	тактика	була	проведена	у	4	хворих	–	виконана	
тромбектомія	з	наступною	довготривалою	антикоагу-
ляцією.	В	1	випадку	виконано	катетерний	тромболізис.

Дисперсійний	 аналіз	 Краскела	 –	 Уолліса	 показав	
достовірне	 зниження	 рівня	 антитіл	 у	 пацієнтів	 при	
порівнянні	 1-го	 та	 4-го	 місяця	 після	 одужання	 –	 р	 =	
0,0027	(рисунок	1).

У	 віддаленому	періоді	 спостереження	на	2,4	 ±	 0,4	
місяця	 після	 захворювання	 у	 9	 пацієнтів	 виникли	
тромботичні	 ускладнення:	 тромбофлебіт	 у	 басейні	
верхньої	порожнистої	вени	у	4	пацієнтів,	тромбоз	гли-
боких	вен	–	у	3,	артеріальний	тромбоз	–	у	2	хворих.	

Таблиця 2
Рівень D-димера

Показник

1-а група
1–7-а доба

(n = 14)

2-а група
7–14-а доба

(n = 22)

3-я група
14–21-а доба

(n = 18)

4-а група
21–28-а доба

(n = 11)
D-димер (нг/мл) 252,5 (125–300) 625 (506–1200) 502,5 (400–625) 500 (290–625)

Р
1–2: 0,0009*
1–3: 0,0089*

1–4: 0,12

1–2: 0,0009*
2–3: 0,155
2–4: 0,06

1–3: 0,0089*
2–3: 0,155
3–4: 0,41

1–4: 0,12
2–4: 0,06
3–4: 0,41

Легкий перебіг захворювання 300 (150–625) 608 (325–1520) 505 (449–625) 290 (222–300)
Середній перебіг захворювання 300 (300–300) 608 (506–1100) 374 (300–449) 200 (100–300)
Тяжкий перебіг захворювання 300 (220–300) 592 (506–608) 374,5 (300–449) 200 (100–300)

Примітка.	U-критерій	Манна	–	Уітні,*	–	відмінність	достовірна.

Таблиця 3
Локалізація тромбозів у пацієнтів з інфекцією COVID-19 
(n = 41)

ТЕЛА (n = 14)
Не масивна 4
Субмасивна 7
Масивна 3

ТГВ (n = 17) Проксимальний 5
Дистальний 12

Інсульт (n = 2) Тромбоз внутрішньої сонної артерії 1
Тромбоз середньомозкової артерії 1

Тромбози АНК 
(n = 8)

Стегново-підколінний/здухвинний 
сегмент 4/1

Артерії гомілки 3

Примітка.	ТЕЛА	–	тромбоемболія	легеневої	артерії,	ТГВ	–	тром-
бози	глибоких	вен,	АНК	–	артерії	нижніх	кінцівок.

Рисунок 1. Діаграма розмаху. Динаміка змін рівня антитіл 
(IgG) залежно від часу після захворювання. Максимуму рівень 

антитіл досягає на 20-у добу і знижується через 1 та 3 
місяці
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Проведений	кореляційний	аналіз	даних	супутньої	
патології,	віку,	статі,	антропометричних	даних	не	ви-
явив	будь-якого	взаємозв’язку	при	виникненні	тром-
ботичних	станів	у	пацієнтів	з	COVID-19	інфекцією.	

Обговорення. У	літературі	особлива	увага	приділя-
ється	пацієнтам	із	супутньою	патологією.	Складні	ситу-
ації	та	тяжкий	перебіг	COVID-19,	тромбози	частіше	ви-
никають	у	пацієнтів	з	гіпертонією,	цукровим	діабетом,	
хронічним	обструктивним	захворюванням	легень,	сер-
цевими	 захворюваннями,	 злоякісними	 новоутворен-
нями	та	уражених	вірусом	імунодефіциту	людини	[11,	
12].	Аналіз	наших	даних	показав,	що	у	пацієнтів	без	су-
путньої	патології	 (раніше	встановлений	діагноз)	тяж-
кий	перебіг	захворювання	відзначався	тільки	в	5,7	%.	
З	іншого	боку,	наявність	супутньої	патології	продемон-
струвала	зв’язок	із	тяжкістю	перебігу	захворювання	–	
як	від	легкої,	так	і	до	більш	тяжкої	форми.	Наприклад,	у	
пацієнтів	з	гіпертонічною	хворобою	в	55,5	%	захворю-
вання	перебігало	у	тяжкій	формі	та	в	19,4	%	–	у	серед-
ній.	Розвиток	тотальної	пневмонії	характерний	для	па-
цієнтів	з	гіпертонічною	хворобою,	а	також	демонструє	
більш	тяжкий	перебіг	захворювання	[14].	Деякі	автори	
у	своїх	дослідженнях	демонструють	вірогідність	розви-
тку	гіпертонічної	хвороби	після	перенесеного	COVID-19	
[13].	Цікаво,	що	пацієнти	із	варикозною	хворобою	ниж-
ніх	кінцівок	у	20	%	мали	тяжкий	перебіг	захворюван-
ня,	однак	у	літературі	нам	не	вдалося	знайти	дані	про	
взаємозв’язок	між	тяжкістю	перебігу	захворювання	та	
наявністю	варикозного	захворювання.

Цукрознижуючі	 препарати,	 що	 використовують	
для	 лікування	 цукрового	 діабету,	 можуть	 вплива-
ти	на	патогенез	COVID-19,	це	може	справляти	вплив	
на	 лікування	 пацієнтів	 із	 цукровим	 діабетом	 та	
COVID-19	[15].

Під	 час	 аналізу	 наших	 даних	 ми	 виявили,	 що	 у	
66,7	%	хворих	із	цукровим	діабетом	перебіг	COVID-19	
був	 тяжким.	 За	 наявності	 бронхіальної	 астми	 захво-
рювання	COVID-19	у	87,5	%	спостережень	відзначався	
легкий	або	середній	ступінь	тяжкості.

Дослідження,	 що	 включало	 результати	 лікування	
та	 обстеження	 2266	 пацієнтів	 із	 COVID-19	 та	 супут-
ньою	 бронхіальною	 астмою	 (6,75	%),	 продемонстру-
вало,	що	тяжкість	перебігу	хвороби	у	таких	пацієнтів	
була	легкою.	Автори	вважають,	що	це	обумовлено	су-
путньою	терапією	бронхіальної	астми	[16].

Підвищені	рівні	D-димера	корелюють	 із	тяжкістю	
захворювання,	однак	вони	часто	зустрічаються	у	лю-
дей	в	гострій	фазі	різних	 інфекційних	або	запальних	
захворювань	[29].	Аналіз	даних	D-димера	(таблиця	3)	
показав,	 що	 максимальне	 зростання	 показника	 спо-
стерігався	на	7–14-у	добу	захворювання,	достовірної	
різниці	в	показниках	D-димера	не	виявлено,	включа-
ючи	термін	до	28	діб	захворювання.	Він	залишався	в	
межах	500	нг/мл,	таким	чином	відхилення	від	норми	
відзначалося	тільки	на	7–14-у	добу	хвороби,	показник	

нормалізувався	до	28-ї	доби.	Не	всім	пацієнтам	з	під-
твердженим	ТГВ	або	ТЕЛА	інструментальними	мето-
дами	 (УЗС	 або	 комп’ютерна	 томографія)	 проводився	
додатковий	аналіз	на	D-димер.	Проведений	аналіз	да-
них	14	пацієнтів,	у	яких	D-димер	був	вище	норми	(по-
над	500	нг/мл),	у	3	випадках	показник	коливався	від	
11	000	до	10	564	нг/мл	–	у	цих	пацієнтів	був	тромбоз	
глибоких	 вен	 нижніх	 кінцівок,	 підтверджений	 мето-
дом	 УЗС.	 У	 решті	 випадків	 підвищення	 D-димера	 до	
725–7000	нг/мл	не	було	пов’язано	з	тромботичними	
станами	або	вони	перебігали	асимптомно.	За	даними	
авторів,	 які	 займалися	 дослідженням	 стану	 гемоста-
зу	у	пацієнтів	з	COVID-19,	зміни	мають	такий	вигляд:	
протромбіновий	 та	 активований	 частковий	 тромбо-
пластиновий	 час	можуть	не	 змінюватися,	 тромбоци-
ти	–	у	межах	норми	або	підвищуються	у	середньому	до	
348	×	109/л,	фібриноген	підвищений	–	680	мг/дл	(від	
234	до	1344),	D-димер	підвищується	у	всіх	випадках,	у	
середньому	4877	нг/мл	(від	1197	до	16	954)	[30].

Як	 показують	 дослідження,	 збільшення	D-димера	
у	 пацієнтів	 на	 тлі	 SARS-CoV-2	 свідчить	 про	 високий	
ризик	тромботичних	ускладнень	[7,	20,	21],	що	ще	раз	
наголошує	на	необхідності	проведення	ранньої	тром-
бопрофілактики	в	цій	групі	пацієнтів.

SARS-CoV-2	взаємодіє	з	рецептором	ACE-2	легеневої	
тканини	 [17],	 ці	 рецептори	 також	 наявні	 на	 поверхні	
ендотеліальних	клітин	практично	всіх	органів,	але	пере-
важно	у	серці,	легенях	і	нирках	[18].	У	результаті	дії	ві-
русної	інфекції	в	легенях	та	інших	органах	виникає	ди-
фузний	 лімфоцитарний	 ендотеліїт,	 ендотеліальна	 дис-
функція	та	апоптоз,	що	може	призводити	до	локального	
тромбоутворення	[5].	Стосовно	артеріальних	тромбозів,	
за	даними	авторів,	частота	гострої	 ішемії,	що	потребує	
госпіталізації,	становить	від	3	до	15	%	[34,	35].	У	пацієн-
тів	з	артеріальними	тромбозами	(n	=	8)	спостерігалася	
не	зовсім	типова	локалізація	(загальна	стегнова	артерія	
та	поверхнева	стегнова	артерія),	вірогідніше	як	наслідок	
локального	 пошкодження	 ендотелію.	 Таку	ж	 локаліза-
цію	тромбозу	–	артерії	нижніх	кінцівок	–	у	71	%	випадків	
відзначають	 автори,	 які	 проаналізували	 у	 своїй	 роботі	
достатньо	 велику	 групу	 пацієнтів,	 а	 саме:	 42	 хворих	 з	
гострою	 ішемією	[35].	Особливістю	 ішемії	був	високий	
відсоток	втрати	кінцівок	або	летальності	у	не	зовсім	ти-
повій	віковій	групі	пацієнтів	віком	від	35	років.		

Венозний	 тромбоемболізм	 –	 часте	 ускладнення	 у	
пацієнтів,	 госпіталізованих	 у	 відділення	 інтенсивної	
терапії,	 незважаючи	 на	 систематичну	 профілактику	
тромбозу	 [6,	 19,	 22].	 Аналіз	 даних	 продемонстрував,	
що	 пацієнти,	 які	 приймали	 антиагреганти	 до	 почат-
ку	захворювання,	у	100	%	спостережень	мали	тяжкий	
перебіг.	 За	 даними	 літератури,	 не	 при	 всіх	 вірусних	
інфекціях	приймання	ацетилсаліцилової	кислоти	дає	
позитивний	ефект.	Як	показав	аналіз	даних	пандемії	
1918–1919	 рр.	 (грип	 Іспанка),	 у	 пацієнтів,	 які	 при-
ймали	 ацетилсаліцилову	 кислоту,	 відзначався	 більш	
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тяжкий	 перебіг	 інфекції	 з	 розвитком	 геморагічних	
ускладнень	 з	 боку	легень	 [23],	 водночас	було	проде-
монстровано,	 що	 приймання	 нестероїдних	 протиза-
пальних	препаратів	стимулює	вірусемію,	погіршуючи	
тим	самим	перебіг	захворювання	[24].

Пацієнти,	 які	 приймали	 антикоагулянти	 (n	 =	 10,	
ривароксабан,	 дабігатран),	 переважно	 мали	 легкий	
або	середній	перебіг	захворювання,	в	жодному	випад-
ку	 не	 відзначено	 тяжкого	 ступеня	 захворювання	 та	
здебільшого	не	потребували	госпіталізації.

Механізми,	 що	 беруть	 участь	 у	 тромбозі,	
пов’язаним	з	COVID-19,	залишаються	нез’ясованими	
та	можуть	включати	в	себе,	окрім	класичних	ситуа-
цій,	 легеневу	 тромбоемболію,	 внутрішньосудинну	
коагулопатію	[19,	25],	антиген	фактора	Віллєбранда,	
що	сприяє	системному	та	ендотеліальному	запален-
ню,	активність	фібриногену	та	фактора	VIII	[26],	іму-
ноопосередковане	пошкодження	антифосфоліпідни-
ми	антитілами	[26,	27]	та	індуковану	гіпоксією	оклю-
зію	судин	[26–28].	

У	 ретроспективному	 дослідженні	 проаналізовані	
дані	449	хворих	з	тяжкою	формою	COVID-19,	які	отри-
мували	еноксапарин	(від	40	до	60	мг	один	раз	на	добу).	
Відзначено	покращення	виживаності	порівняно	з	від-
сутньою	фармакологічною	профілактикою,	особливо	
у	пацієнтів	з	високим	рівнем	D-димера	 [31].	Гострим	
моментом	є	використання	високих	доз	у	разі	тяжкого	
перебігу	хвороби	або	високих	рівнів	D-димера.	У	дослі-
дженні	INSPIRATION,	в	якому	проаналізовані	дані	600	
хворих	у	критичному	стані	з	COVID-19,	які	отримува-
ли	еноксапарин	у	лікувальній	або	профілактичній	до-
зі	(лікувальна:	1	мг/кг	на	добу,	профілактична:	40	мг	
на	добу),	виявлено,	що	перехід	до	лікувальної	дози	не	
покращив	результат	тромбозу,	використання	екстра-
корпоральної	мембранної	оксигенації	або	смертності	
(відношення	ризику	[ВР]	1,06;	95	%	ДІ	0,83–1,36)	[32].	
Також	у	дослідженні	ACTION	(більше	615	випадків),	в	
якому	аналізували	дані	пацієнтів	з	високим	ризиком	
D-димера,	не	виявлено	відмінностей	у	групах	з	профі-
лактичною	та	лікувальною	дозою	ривароксабану	(15	
та	20	мг),	в	той	час	як	ризики	кровотечі	були	вищими	
в	групі	лікувальної	дози	[33].	

Отже,	 при	 тромботичних	 станах	 у	 пацієнтів	 з	 
COVID-19,	в	яких	захворювання	перебігає	у	середній	або	
тяжкій	формі,	показана	стандартна	тромбопрофілакти-
ка,	однак	більш	тривала	–	до	2	місяців	після	одужання.

При	 середній	 тяжкості	 перебігу	 захворювання	
можливе	використання	пероральних	антикоагулянтів	
або	низькомолекулярних	гепаринів	у	профілактичній	
дозі	(наприклад,	40	мг	підшкірно	раз	на	добу),	при	ма-
сі	пацієнта	понад	120	кг	необхідно	розглядати	схему	
40	мг	підшкірно	двічі	на	добу;	при	тяжкій	формі	–	вве-
дення	низькомолекулярних	гепаринів	(1	мг/кг	–	1	раз	
на	12	годин)	усім	пацієнтам.	У	разі	середнього	та	тяж-
кого	 перебігу	 захворювання	 показана	 тромбопрофі-

лактика	з	використанням	стандартних	доз.	Можливо,	
слід	розглянути	варіант	тимчасової	відміни	антиагре-
гантів	на	період	лікування	COVID-19	з	переведенням	
пацієнтів	на	антикоагулянти,	враховуючи	досвід	авто-
рів,	які	аналізували	попередні	пандемії.

Висновки
1.	 Необхідно	враховувати	рівень	D-димера:	у	разі	під-
вищеного	 рівня	 (понад	 700)	 –	 показано	 призна-
чення	профілактичної	дози	антикоагулянтів,	а	при	
рівні	понад	2000	нг/мл	більш	вірогідно	наявність	
асимптомного	тромбозу.

2.	 Проведений	аналіз	даних	не	виявив	кореляційного	
зв’язку	з	факторами	ризику	тромбозу	у	пацієнтів	з	
COVID-19.

3.	 Тромбопрофілактика	показана	пацієнтам	із	серед-
ньою	або	тяжкою	формою	перебігу	COVID-19.	При	
середньому	ступені	тяжкості	 –	в	 стандартній	дозі	
(НОАК	або	еноксапарин),	а	при	тяжкій	або	критич-
ній	–	у	лікувальній	дозі.	

4.	 Враховуючи	ризики	тромботичних	станів	 (виник-
нення	 тромбозів),	 на	 нашу	 думку,	 слід	 продовжу-
вати	 тромбопрофілактику	 антикоагулянтами	 до	
2	місяців	після	одужання.
Перспективи подальших досліджень: необхідне	

проведення	 рандомізованих	 досліджень	 з	 великою	
вибіркою,	а	також	дослідження	можливої	появи	тром-
ботичних	 станів	у	пацієнтів,	 які	перенесли	повторну	
інфекцію	COVID-19	у	віддаленні	строки.

Конфлікт інтересів: відсутній.
Інформація про фінансування: джерелом	фінан-

сування	наукової	роботи	та	процесу	публікації	є	при-
ватні	особи.
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Thrombotic Conditions in Patients with COVID-19: Dynamics of D-Dimer  
and Tactics of Anticoagulant Therapy

Andriy O. Nykonenko1, Heorhii S. Podluzhniy1, Nadia A. Koliada2, Yuriy A. Levchak4, Yevheniy Yu. Hardubey3, Iryna V. Zubryk1, 
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Abstract. In	 patients	with	COVID-19,	 histological	 examination	of	 the	pulmonary	 vessels	 shows	 serious	disorders	

(local	thrombosis	and	microangiopathy),	significantly	different	to	those	in	the	control	group	composed	of	patients	with	
influenza.	Some	studies	have	shown	that	coronavirus	enters	cells	by	binding	angiotensin-converting	enzyme	2	which	
is	found	mainly	on	the	alveolar	epithelium	and	endothelium.	The	increase	in	D-dimer	levels	is	typical	for	patients	with	
COVID-19.	Although	many	inflammatory	processes	can	affect	D-dimer	levels,	an	increase	in	D-dimer	during	COVID-19	is	
more	likely	to	indicate	thrombosis.

The aim.	To	analyze	the	patients	who	have	suffered	from	COVID-19	and	to	determine	possible	risk	factors	for	the	
development	of	thrombotic	complications	and	define	the	surgical	or	medical	therapy	tactics.

Material and methods. The	study	was	conducted	from	October	2020	to	April	2021	in	Ukraine	(Zaporizhzhia,	Uzh-
horod,	Kherson	and	Kyiv).	We	analyzed	121	patients	aged	46.9±	15.3	years,	64	(52.8%)	men	and	57	(47.1%)	women.	All	
the	patients	had	positive	PCR	test	for	COVID-19.	The	changes	in	D-dimer	were	analyzed.

Results. Forty-one	 (33.9%)	 patients	 had	 thrombotic	 complications.	 Pulmonary	 embolism	 (PE)	was	 diagnosed	 in	
14	patients,	deep	vein	thrombosis	(DVT)	in	17,	acute	stroke	in	2	and	peripheral	artery	thrombosis	in	8	cases.

An	increase	in	D-dimer	level	was	observed	in	most	patients	and	was	not	associated	with	clinical	manifestations	of	
thrombosis.	At	a	D-dimer	level	of	11,000-10,564	ng/ml	the	patients	had	clinical	symptoms	of	thrombotic	condition	which	
was	confirmed	by	computed	tomography	or	ultrasound	examination.	At	an	increase	over	725-7000	ng/ml,	there	were	no	
clinical	signs	of	thrombosis.

We	performed	standard	medical	therapy	in	patients	with	PE	and	DVT.	In	case	of	arterial	thrombosis	open	surgery	was	
performed	in	4	patients	and	direct	catheter	thrombolysis	in	1	case.

Conclusion. In	our	opinion,	anticoagulants	should	be	prescribed	for	patients	with	a	D-dimer	level	of	more	than	700	
ng/ml.	Full	anticoagulation	is	prescribed	for	severe	forms	of	COVID-19	or	confirmed	thrombosis.	We	didn’t	find	any	cor-
relation	between	the	development	of	thrombotic	complications	in	patients	with	COVID-19	and	comorbidities,	body	mass	
index	and	other	factors.	Medical	therapy	was	successful	in	all	cases	of	PE	and	DVT,	anticoagulants	were	prescribed	for	
1	year.	Femoral	artery	thrombectomy	was	successfully	performed	in	4	patients.	After	direct	catheter	thrombolysis	we	
got	peripheral	pulse.	In	all	cases	of	arterial	thrombosis,	we	prescribed	anticoagulants	for	2	months	after	discharge	and	
acetylsalicylic	acid	for	a	long	time.	

Keywords:	pulmonary	embolism,	coronavirus	disease	2019,	D-dimer,	venous	thrombosis,	arterial	thrombosis,	throm-
boprophylaxis,	antiplatelet	agents.
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