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Кліменкова В.Ф., Зирянов С.В., Удут В.В., Сухонос Р.Є.
Вивчено зміни системи регуляції агрегатного стану крові (РАСК) в гострому 
та періоді реконвалесценції при COVID-19. Моніторинг порушень РАСК здій-
снювався методами клінічної гемостазіограми та методом низькочастотної 
п’єзотромбоеластографії (НПТЕГ). Визначено, що розлади системи РАСК мали 
неспецифічний характері і, якщо в гострому періоді виявлялися гіпер-або гі-
покоагуляцією, то в період відновлення виявлено структурну і хронометрич-
ну гіперкоагуляцію. Під контролем НПТЕГ розлади коригувалися: у гострому 
періоді низькомолекулярними гепаринами, препаратами крові та інгібіто-
рами фібринолізу, а на амбулаторному етапі арсенал терапії був доповнений 
сулодексидом та антиагрегантами. Для персоналізованої корекції гемоста-
тичного потенціалу (ГП) застосовано оцінку наступних показників НПТЕГ: 
для призначення ангіопротекторів та антиагрегантів часу реакції (t1) менше  
0,9 хв, а константи тромбінової активності (КТА) понад 40 о. «точки желю-
вання» (t3) до 4,7 хв і збільшенні індексу коагуляційного драйву (ІКД) більше  
50 о.е.  – зшитого фібрину (t5) до 27 хв і перевищенні більш ніж на 3 о.  
інтенсивності ретракції та лізису згустку (ІРЛС). Граничні значення показ-
ників НПТЕГ було доведено до помірної гіпокоагуляції або референсних да-
них нормокоагуляції. Персоналізація протитромботичної терапії дозволила 
уникнути тромбогеморагічних ускладнень (ТГО) на етапах лікування.
Ключові слова: COVID-19, низькочастотна п’єзотромбоеластографія, гемос-
таз, протитромботичні лікарські засоби.
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The article describes violations of the hemostasis system in patients in the acute 
period of COVID-19 and at the stage of convalescence, as well as methods of tar-
geted correction of the identified violations. Prevention of serious complications 
of COVID-19 infection requires complex assess of the hemostasis system and 
prompt correction of identified disorders. The method of piezothromboelastogra-
phy (PTEG) allows for a comprehensive and informative assessment of the func-
tional state of the hemostasis system and monitoring the effectiveness of therapy, 
both in the hospital and on an outpatient basis. For assessment of anticoagulant 
therapy authors used  t3 and ICD (the intensity of coagulation drive) parameters of 
PTEG. Assessment of anti-platelet and vasoprotective therapy requires of control 
of t1 и CTA (a constant thrombin activity). And correction of fibrinolytic activity 
was evaluated through control of   CIP (the clot intensity of the polymerization), 
t5, indicators. Monitoring of effectiveness  and personal approach for correction of 
hemostasiological disorders allows decrease the risks of complications. 
Key words: COVID-19, thromboelastography, hemostasis. 

Вступ. Коронавірусна інфекція COVID-19, що викликається вірусом SARS-CoV-2, 
може протікати у безсимптомних та клінічно виражених варіантах. Її тяжкий пе-
ребіг супроводжується інтоксикацією, лихоманкою, ураженням ендотелію судин, 
центральної та периферичної нервової системи з ризиком розвитку ускладнень 
(гостра дихальна недостатність, ОРДС, тромбози та тромбоемболія, геморагії, 
сепсис, шок, синдром поліорганної недостатності) [2]. При цьому, у прогресуванні 
захворювання, розлади системи гемостазу набувають ключового значення [1, 3, 9]. 
Саме тому попередження розвитку серйозних тромбо-геморагічних розладів у 
протоколи лікування включені антикоагулянти [2, 9].

При цьому питання про підбір доз протитромботичних лікарських засобів та 
моніторинг їх ефективності залишається відкритим [4], оскільки методи оцінки 
системи гемостазу, пропоновані сучасними рекомендаціями (Д-димер, ПВ, АЧТВ, 
фібриноген, тромбоцити) [2, 9, 11] не дозволяють отримувати повну інформацію 
про функціональний стан гемостазу. У цьому плані великий інтерес представляє 
метод НПТЕГ, що дозволяє отримувати інтегральну інформацію про функціо-
нальний стан системи гемостазу (його судинно-тромбоцитарної, коагуляційної, 
фібринолітичної та антикоагулянтної ланок) і контролювати ефективність тера-
пії гемостазіологічних розладів [8].

Мета: оцінити функціональний стан системи гемостазу у пацієнтів у гострий 
період COVID-19 та на етапі реконвалесценції для призначення таргетної корек-
ції виявлених розладів.

Методика. 18 пацієнтів обстежені та отримували лікування у респіраторному 
госпіталі на базі ОДБУЗ МСЧ № 2 м. Томська, Росія, у клініках СибДМУ, Росія та  
в клініках м.Одеса, Україна. 9 хворих на гострий респіраторний дистрес-синдром 
(ОРДС) до усунення гострого стану отримували лікування у відділенні анестезі-
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ології-реанімації (ВІТ). Після купірування ОРДС та корекції гемостазіологічних 
розладів вони для реабілітації були переведені в терапевтичне відділення (ТО). 
Ще 9 пацієнтів, які перенесли COVID-19 та отримали стандартну терапію, обсте-
жили та лікували в ТО з етапу реабілітації. Відповідно до вимог Гельсінкської 
декларації, всі пацієнти були ознайомлені з умовами дослідження та попередже-
ні про можливі наслідки, ними були підписані поінформовані згоди. При надхо-
дженні до ВІТ, за даними ПЛР, у всіх був виявлений антиген SARS-CoV-2 та імуно-
глобуліни IgM 6,1±4,2 Од/мл та IgG =10,2±5,1 Од/мл. У гострій фазі захворювання 
у обстежених на МС-КТ органів грудної клітини було виявлено характерні для 
SARS-CoV-2 інтерстиціальні зміни легеневої тканини. Описова характеристика 
пацієнтів представлена табл. 1.

Функціональний стан системи гемостазу оцінювали за допомогою методу 
НПТЕГ на тромбоеластографі АРП-01М «Меднорд», ФРС №2010/09767 з дотри-
манням стандартних умов. Визначення гемостатичного потенціалу (ГП) прово-
дили з допомогою комп’ютерної програми ІКС «ГЕМО-3» [7, 8].

Таргетну корекцію виявлених розладів гемостазу проводили відповідно до 
«Тимчасових методичних рекомендацій. Профілактика, діагностика та лікування 
нової коронавірусної інфекції COVID-19, Версія 10» застосовуючи:
zz в ВІТ: НМГ (Еноксапарин натрію, Надропарин кальцію), інгібітор фібринолі-

зу – Транексам® (Транексамова кислота), свіжозаморожену плазму;
zz на амбулаторному етапі: Вессел® Дуе Ф (Sulodexide) (Альфасігма С.П.А., Іта-

лія), Кардіомагніл® («Такеда Фармасьютікалс», Німеччина), Курантіл® 
(«Berlin-Chemie» Німеччина).

Критеріями ефективності протитромботичної терапії вважали такі зна-
чення показників НПТЕГ: t1=2,4 [1,8–3,6] хв., КТА=16,9 [14,3–27,3] о.е., t3 = 16, 8 
[15,4–22,1] хв., ІКД = 18,76 [16,3–28,2] о.е., МА = 482 [472–502] о.е., t5 = 47,8 [38,8–
51,2] хв., ІПС = 12,7 [9,8–16,2] о.е.

Кількісні дані, отримані в роботі, оброблені із залученням програм Microsoft 
Excel і SPSS 13.0 for Windows. Оцінювали кількісні дані, представлені у вигляді 
Me (LQ; UQ) (де Me – медіана, LQ – нижній квартиль, UQ – верхній квартиль). Для 
перевірки статистичних гіпотез про різницю між досліджуваними групами вико-
ристовували непараметричний U-критерій Манна-Уітні та Т-критерій Вілкоксону 
парних порівнянь (де р – досягнутий рівень значущості). Критичний рівень зна-
чущості під час перевірки статистичних гіпотез у цьому дослідженні приймався 
рівним 0,05.

Результати та обговорення. У хворих на гострий період коронавірусної ін-
фекцій COVID-19, при вступі до ВІТ респіраторного госпіталю, за даними коагуло-
грами виявлено подовження протромбінового часу (ПТВ) та активованого част-
кового тромбінового часу (АЧТВ), збільшення концентрації фібриногену та рівня 
D-димеру. Тромбоцитопенія мала помірний характер (табл. 2).

За результатами коагулограми, на тлі активації процесів внутрішньосудинно-
го тромбоутворення (збільшення Д-димеру), має місце гіпокоагуляційний зсув 
(збільшення АЧТВ та зниження кількості тромбоцитів). Тим не менш, у клінічних 
рекомендаціях прописано, що всім госпіталізованим із COVID-19 показані анти-
коагулянти як мінімум у профілактичній дозі. [4]. При цьому єдиної думки та 
алгоритму призначення та контролю за антикоагулятною терапією по клінічній 
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Таблиця 1 
Клініко-фармакологічна характеристика пацієнтів із COVID-19

Кількість пацієнтів, що спостерігаються на етапах лікування: у відділенні 
анестезіології-реанімації та у терапевтичному відділенні 9 (50%)

Кількість пацієнтів, які спостерігаються лише на етапі реабілітації в терапев-
тичному відділенні 9 (50%)

Середній вік (років) 49±13,2
Стать чоловік/дружина 56% / 44%
Наявність супутніх захворювань:
I11.9 Гіпертонічна хвороба 15
I70 Атеросклероз 11
E11 Цукровий діабет II типу 1
D53.9 Анемія 2
K74 Фіброз та цироз печінки 1
E05.0 Тиреотоксикоз з дифузним зобом 1
I83 Варикозне розширення вен нижніх кінцівок 1
Пацієнти, які отримували терапію у гострий період COVID-19
Противірусну 18
Антибактеріальну 13
Вазопресори 2
Глюкокортикоїди 2
НПЗС 11
Гіпотензивні 15
Цукрознижуючі 5
Гепатопротектори 3
Пацієнти, які отримували терапію в період реабілітації COVID-19
Противірусну 12
Антибактеріальну 15
Вазопресори 2
Глюкокортикоїди 6
НПЗС 8
Муколітики 15
Гіпотензивні 1
Цукрознижуючі 7
Гепатопротектори 3 
Середня тривалість лікування у стаціонарі/ЗАР (добу) 8±2 
Середній індекс оксигенації (PaO2: FiO2) при надходженні/виписці 200±45 / 350±30
Середня тривалість реабілітації (добу) 60±3 

коагулограмі немає, а вибір препарату, доз та частоти його застосування залиша-
ється прерогативою лікаря [4, 7, 8].

Для вирішення цієї проблеми в роботі було використано метод НПТЕГ, що дозво-
ляє оцінювати ефективність корекції гемостазіологічних розладів (табл. 3) [7, 8].

При надходженні до ВІТ за даними НПТЕГ було виявлено, що у 5-ти хворих 
має місце хронометрична та структурна гіперкоагуляція на всіх етапах фібри-
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Таблиця 2
Показники коагулограми у пацієнтів з COVID-19 при вступі до відділення 
анестезіології та реанімації

пацієнти с COVID-19 (n=9)
Me (LQ; UQ)

Фізіологічні девіації  
показників (контроль)

АЧТЧ, с 38 [32,3; 40,4] *** 24–34
ПТЧ, с 16,1 [14,1; 18,5] 11–18
Фібриноген, г/л 7,7 [4,2; 8,4] ** 2 – 4
Д-дімер, нг/мл 526 [362; 544] *** < 250
Тромбоцити, *109/л 203 [135; 243] 180–320

Примітки:
** – досягнутий рівень значущості p ≤ 0,01;
*** – досягнутий рівень значущості p ≤ 0,001 порівняно з контролем.

Таблиця 3
Граничні значення показників НПТЕГ для досягнення контрольованої  
гіпокоагуляції та фібринолізу

Показник Критерії єфективності терпії 
Показники при нормокоагуляції 
Me (LQ; UQ) [7, 8]

t1, хв. збільшення не менше ніж в 2 рази 0,7 [0,3; 0,9]
КТА, о.е. сниження в 2–2,5 рази 29,4 [25; 38]
t3, хв. збільшення не менше ніж в 2 рази 7,6 [5,9; 9,2]
ІКД, о.е. сниження в 2–2,5 рази 37,6 [32,5; 43,5]
ІПС, о.е. Зменшення не менше 50% 16,75 [13,65; 19,65]
t5, хв. збільшення не менше ніж на 30–80% 34 [27; 38]
ІРЛЗ, о.е. збільшення не менше ніж на 15% 0,9 [0,1; 2,5]

Примітки: t1 – час реакції; КТА – константа тромбінової активності; t3 – «точка желювання»; 
ІКД – індекс коагуляційного драйву; ІПС – інтенсивність полімеризації згустку; t5 – час утворен-
ня поперечно-зшитого фібрину; ІРЛЗ – інтенсивність ретракції та лізису згустку.

ногенезу (t1=0.0 (0–0.9), КТА=122 (96,2–148,3), t3 = 4.7 (2.8–7.6) хв, ІКД = 80.64 
(76.2–132.8), t5 = 23,4 (19.6–27.6) хв, МА = 801 (672–882) ІТС = 25.32 (24.7–28.9) 
«1») У 3-х  – хронометрична гіперкоагуляція та структурна гіпокоагуляція 
(t1=1.0 (0.6–3.2) КТА=52 (36,2–68,3), t3 = 3.9 (2.8–7.8) хв, ІКД = 36.64 (26.2–56.8),  
ІТС = 10.28 (9.7–18.9) МА = 456 (556–387) (рис.1 «2»), а в одного, який приймав за 
кілька днів до госпіталізації НПЗЗ – хронометрична та структурна гіпокоагуляція 
з гіперфібринолізом більше 15 е. (рис. 1 (3)).

Вочевидь, що з такої варіабельності фенотипів ГП, проведення стандартної 
терапії невиправдано, т.к. при гіпокоагуляційному стані ГП ризик розвитку ге-
морагічних ускладнень від застосування антикоагулянтів значно зростає. Для 
корекції розладів системи гемостазу і фібринолізу, що спостерігаються, під 
моніторингом НПТЕГ, призначалася таргетна терапія за індивідуальним алго-
ритмом: «препарат» і «тривалість» + «доза» і режим застосування. Пацієнти зі 
структурною та хронометричною гіперкоагуляцією отримували антиагреганти 
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та НМГ, пацієнтам з хронометричною гіперкоагуляцією та структурною гіпоко-
агуляцією під контролем НПТЕГ призначали свіжозаморожену плазму та індиві-
дуально підбирали НМГ, пацієнту з гіпокоагуляцією та посиленим фібринолізом.  
1000 мг/добу з подальшим підбором доз антикоагулянту за критеріями, зазначе-
ними в таблиці 3. Завдяки запропонованій тактиці всі спостерігаються пацієнти 
були виписані з відділення реанімації, на тлі помірної гіпокоагуляції та покра-
щення стану. З ВІТ, для подальшої реабілітації, пацієнтів переводили до терапев-
тичних відділень, де продовжували терапію НМГ під контролем НПТЕГ за крите-
ріями таблиці 3.

Наступний розділ представлений даними вивчення та корекції порушень ге-
мостазу на етапі реабілітації 9 пацієнтів, які отримували корекцію ГП в ВІТ та 
9 пацієнтів, які раніше перенесли COVID-19. У всіх обстежених на МС-КТ були 
виявлені залишкові зміни легеневої тканини різного ступеня вираженості при 
негативному ПЛР  – дослідженні на антиген SARS-CoV-2 та високому титрі IgG. 
Суб’єктивно пацієнти відзначали астенічний синдром, порушення сну, підвищену 
тривожність, порушення короткострокової пам’яті, парестезії, порушення нюху 
та смаку, алопецію. Пацієнти отримували медикаментозну терапію, залежно від 
наявності супутніх захворювань (табл. 1).

За даними НПТЕГ у 9 пацієнтів, які увійшли до дослідження без попере-
дньої корекції, ДП відповідав структурній та хронометричній гіперкоагуляції:  

Рис. 1. Фенотип гемостатичного потенціалу у пацієнтів з COVID-19 (n=9) при вступі до ВІТ:  
1 – структурна та хронометрична гіперкоагуляція (n=5); 2 – хронометрична гіперкоагуляція  
та структурна гіпокоагуляція (n=3); 3 – структурна та хронометрична гіпокоагуляція з активацією 
фібринолізу (n=1). 
*  – досягнутий рівень значущості p ≤ 0,05; **  – досягнутий рівень значущості p ≤ 0,01; ***  –  
досягнутий рівень значущості p ≤ 0,001
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t1=0.6 (0–1.2), КТА=62 (56,2–78,8), t3 = 5,2 (3.8–6.6) хв., ІКД = 58.64 (56.2–78.8), 
МА = 625 (572–668), t5 = 25,4 (19.2–31.8) хв., ІТС = 18.32 (14.7–25.8) (рис. 2 (1)). 
У 9 пацієнтів з медикаментозною корекцією порушень гемостазу в ВІТ, ГП від-
повідав помірній структурній та хронометричній гіпокоагуляції: t1=2,4 (1,8–3,6), 
КТА=16,9 (14,3–27,3), t3 = 16,8 (15,4–22,1) хв., ІКД = 18,76 (16,3–28,2), МА = 482 
(472–502), t5 = 47,8 (38,8–51,2) хв., ІТС = 12,7 (9,8–16,2) (рис. 2 (2)). У цій групі 
протитромботичну профілактику проводили сулодексидом по 750 ЛЄ (ліпопро-
теїнліпазна одиниця) 3 рази на добу.

У групі з 9 пацієнтів з виявленою структурною та хронометричною гіперко-
агуляцією для зниження виявленої високої агрегаційної активності формених 
елементів крові застосовували антиагреганти: ацетилсаліцилова кислота + маг-
нію гідроксид (блокатор ЦОГ) у дозі 150 мг/через день та Дипіридамол (блока-
тор аденози) 25–75 мг/день. Для корекції вірус-індукованих пошкоджень ендо-
телію, що більшою мірою визначають виявлені зміни ГП, використовували суло-
дексид [5, 6, 11, 12, 13, 14].

Вибрана комбінація препаратів була необхідною для потенціювання ефекту 
препаратів щодо судинної стінки та нормалізації процесів тромбіноутворення.  
В умовах терапії, що проводиться під контролем НПТЕГ через 2-у добу характе-
ристики ГП вкладалися в референсні значення помірної гіпокоагуляції (рис. 2 (2)). 
Стан пацієнтів та показники НПТЕГ моніторувалися протягом 2-х місяців. Про-
ведення зазначеної терапії забезпечувало підтримання ГП у межах референсних 
межах помірної гіпокоагуляції. У пацієнтів, які увійшли до дослідження, в гостро-
му та періоді реконвалесценції не було зареєстровано ТДО. У всіх випадках після 

Рис. 2. Підбір персоніфікованої таргетної терапії для корекції ГП у пацієнтки після перенесеного 
COVID-19. Графік 1 – без корекції ДП (n = 9). Графік 2 – з корекцією стану (n=18). 
* – досягнутий рівень значущості p ≤ 0,05; ** – досягнутий рівень значущості p ≤ 0,01;  
*** – досягнутий рівень значущості p ≤ 0,001
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закінчення 2-місячної реабілітації пацієнти суб’єктивно відзначали поліпшення 
самопочуття, зникнення задишки, тяжкості за грудиною, зменшення астенічного 
синдрому, нормалізацію сну, зниження міалгічних і суглобових болів, поліпшення 
когнітивних функцій, зниження тривоги, відновлення нюху.

Таким чином, корекція порушень системи гемостазу в гострому та періоді ре-
конвалесценції має бути адресною, починатися у відділеннях ВІТ, продовжува-
тись у загальнотерапевтичних відділеннях та після виписки хворого зі стаціона-
ру. Моніторинг фенотипу ГП за допомогою НПТЕГ (1–2 рази на добу) необхідний 
для персоналізованої корекції виявлених відхилень за допомогою антиагреган-
тів, ангіопротекторів, антикоагулянтів та інгібіторів фібринолізу. Ключовими 
критеріями підбору препарату, його дози, тривалості та режиму застосування  
є наступні характеристики НПТЕГ: t1 в хв, КТА в о.е., t3 в хв, ІКД в о. та ІРЛЗ в о.е.

Висновки
1.	 У гострий період інфекційного процесу зміни ГП, що оцінюється методом 

НПТЕГ, характеризувалися вимагають лікарської корекції варіантами пору-
шень фібриногенезу: – хронометричною та структурною гіперкоагуляцією; – 
хронометричною гіперкоагуляцією та структурною гіпокоагуляцією; – хроно-
метричною та структурною гіпокоагуляцією з гіперфібринолізом.

2.	 За відсутності медикаментозної корекції ДП у гострий період, на етапі рекон-
валесценції у всіх обстежених пацієнтів виявлено структурну та хрономе-
тричну гіперкоагуляцію на всіх етапах фібриногенезу.

3.	 Для персоналізованої корекції ДП застосовано метод НПТГ з оцінкою та мо-
ніторингом: при призначенні ангіопротекторів та антиагрегантів рівнів t1 
та КТА, при призначенні антикоагулянтів величин t3 та ІКД, а при корекції 
фібринолітичної активності  – значень ІПС, t5 та референсних даних нор-
мокоагуляції: для: t1 = 2,4 [1,8–3,6] хв., для КТА = 16,9 [14,3–27,3] о.е., для  
t3 = 16,8 [15,4–22,1] хв., для ІКД = 18,76 [16,3–28,2] о.е., для МА = 482 [472–502] о.е., 
для t5 = 47, 8 [38,8–51,2] хв. і для ІПС = 12,7 [9,8–16,2] о.
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