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Фізичне функціональне відновлення в ранній 
період після госпіталізації з приводу COVID-19: 

вплив гіпертонічної хвороби 
та модель прогнозування результату

О.В. Гончарь

Харківський національний медичний університет

Мета роботи – дослідити вплив гіпертонічної хвороби (ГХ) на динаміку природного відновлення толерантності до 
фізичного навантаження в ранній період після госпіталізації з приводу COVID�19 та розробити модель прогнозу�
вання результатів відновлення в термін 1 місяць після виписування зі стаціонару.

Матеріали і методи. До дослідження було залучено 221 госпіталізований хворий на COVID�19 (вік (53,4±13,6) 
року, 53 % жінок), 176 хворим був проведений тест 6�хвилинної ходьби (6ХХТ) за розширеним протоколом у термін 
1–2 дні перед виписуванням зі стаціонару. Повторний візит для оцінки динаміки природного відновлення виконував�
ся в термін 1 місяць після виписування зі стаціонару.

Результати та обговорення. Дистанція 6�хвилинної ходьби перед виписуванням становила (378±57) м у хво�
рих із ГХ та (418±75) м без такої, р=0,001; під час повторного візиту – відповідно (440±52) і (478±68) м, 
р=0,002; досягнутий процент від розрахункової належної відстані – відповідно (67,4±10,5) і (69,5±13,6) % та 
(81,6±9,9) і (81,9±15,7) %, р>0,05 для обох візитів. Приріст частоти скорочень серця (ЧСС) упродовж тесту під 
час першого візиту становив відповідно (18,5±8,3) і (30,1±19,3) за 1 хв, р<0,001; процент використання хроно�
тропного резерву – (21,3±9,6) і (29,2±11,4) %, p<0,001. Під час другого візиту означена залежність спостері�
галася у вигляді залишкових проявів із приростом ЧСС (24,0±9,5) і (30,8±12,1) за 1 хв, р=0,003 та використан�
ням хронотропного резерву (28,1±10,1) і (33,4±12,4) % відповідно, р=0,029. Створена модель багатовимірної 
лінійної регресії пояснювала 59 % варіабельності досягнутого процента від належної дистанції в 6ХХТ в термін 
1 місяць після виписування зі стаціонару. Використання машинного навчання дозволило створити регресійну 
модель на базі штучної нейронної мережі, що використовувала як предиктори вік, зріст, використання в ліку�
ванні ремдесивіру та значення систолічного і діастолічного артеріального тиску на момент виписування, та 
пояснювала 90 % наявної варіабельності. 

Висновки. Наявність ГХ у госпіталізованих хворих на COVID�19 не впливала на толерантність до фізичного 
навантаження за показником досягнутого проценту від належної пройденої відстані в 6ХХТ, що був значно зниже�
ним на момент виписування зі стаціонару та не достатньо відновився протягом 1 місяця спостереження; при цьому 
ГХ асоціювалася з більш вираженими порушеннями автономної регуляції серцевого ритму порівняно з нормотен�
зивними учасниками. Запропонована регресійна модель на основі штучної нейронної мережі дає змогу з високою 
точністю прогнозувати результати 6ХХТ в термін 1 місяць після виписування зі стаціонару, що може бути використа�
но під час відбору кандидатів для програм кардіопульмональної реабілітації. 

Ключові слова: COVID�19, госпіталізація, постковідний синдром, фізична працездатність, відновлення функції, 
тест 6�хвилинної ходьби, прогноз, машинне навчання.
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Пандемія інфекції SARS-CoV-2 (COVID-19) 
залишається актуальною проблемою для 

систем охорони здоров’я в усьому світі та водночас 
несе за  собою протягом всього періоду існування 
значний економічний тягар [1, 2]. Останній спочат-
ку був пов’язаний із приголомшливим ефектом 
фульмінантного поширення епідемії із широким 
запровадженням карантинних заходів, високою 
поширеністю тяжких випадків, що потребували 
тривалої госпіталізації, а пізніше – з необхідністю 
фінансувати загальнонаціональні кампанії вакцина-
ції та пов’язані з ними організаційні і логістичні 
виклики [3]. Крім того, все більше занепокоєння 
викликає висока частота тривалої персистенції 
симптомів серед реконвалесцентів: згідно з різними 
джерелами, від 5 до 37  % пацієнтів продовжують 
мати принаймні один симптом понад 3 місяці після 
початку захворювання [4], до того ж цей показник 
сягає 76 % серед хворих, які перенесли госпіталіза-
цію, і 81 % після перебування у відділенні інтенсив-
ної терапії [5]. Важливий аспект цієї проблеми 
також пов’язаний з ефектом потенційної інвалідиза-
ції внаслідок деяких типових тривалих симптомів 
COVID, зокрема задишки, втоми та ознак когнітив-
ної дисфункції [2, 4, 6]. Останній факт вартий окре-
мого наголосу в контексті очікуваного зсуву у віко-
вій структурі пацієнтів із тяжким перебігом COVID-
19 (які водночас є основними кандидатами на роз-
виток постковідного синдрому) в результаті успіш-
них кампаній вакцинації, які насамперед були орієн-
товані на населення похилого віку [4].

Оцінка походження симптомів, що обмежу-
ють толерантність до фізичного навантаження 
після гострого періоду COVID-19, часто усклад-
нюється внаслідок значної гетерогенності потен-
ційних механізмів розвитку. До останніх відно-
сять розвиток легеневої рестрикції та зниження 
дифузійної здатності [7, 8], кардіальної дисфунк-
ції [4, 9], а також значну частку випадків 
нез’ясованого генезу, частота яких, як правило, 
вища у реконвалесцентів із нетяжким перебігом 
COVID-19 [10]. Як наслідок на сьогодні жоден 
лікарський засіб не продемонстрував позитивних 
ефектів щодо профілактики та лікування тривалої 
задишки та втоми, пов’язаних із COVID [6, 11]. 
Основою ведення цих пацієнтів у післягострий 
період COVID-19 є кардіопульмональна реабіліта-
ція, яка позитивно впливає на динаміку симпто-
мів і фізичний функціональний стан [12–14]. 
Водночас кількість реконвалесцентів суттєво 
перевищує можливості наявних програм реабілі-
тації, і можливість відбору оптимальних кандида-

тів надала б змогу більш ефективно використову-
вати наявні ресурси.

Іншим наслідком описаної гетерогенності 
патофізіології постковідного синдрому є обмежена 
придатність специфічних параметрів оцінки леге-
невої та серцевої функції для моніторингу ефек-
тивності реабілітації в загальній когорті пацієнтів 
після гострого періоду COVID-19. З огляду на 
доступність методу як одного із ключових факто-
рів можливості його реального використання, 
оцінка толерантності до фізичного навантаження 
за допомогою валідованого при довгій низці карді-
опульмональних захворювань тесту 6-хвилинної 
ходьби (6ХХТ) [15–17] є обґрунтованим вибором у 
цій ситуації.

Наявні супутні захворювання впливають як на 
перебіг гострої фази інфекції SARS-CoV-2, так і на 
ризик розвитку синдрому довготривалого COVID 
[18, 19]. Артеріальна гіпертензія (АГ) та ожиріння є 
найрозповсюдженішими коморбідностями у госпі-
талізованих пацієнтів та трапляються відповідно у 
15–57 і 12–48 % випадків [19–21]. Тоді як антропо-
метричні параметри враховуються в більшості рів-
нянь, які використовуються для прогнозування 
індивідуально очікуваної дистанції 6-хвилинної 
ходьби (6ХХД) [15], що дозволяє контролювати 
вплив на означені параметри ожиріння, ступінь 
впливу АГ (яка за своїм патофенотипом нерозрив-
но пов’язана із ремоделюванням лівих камер серця 
та діастолічною дисфункцією) на показники 6ХХТ 
у популяції реконвалесцентів після COVID-19 є 
недостатньо вивченим. Пошук у PubMed не дав 
змоги виявити досліджень, які б фокусувалися на 
вивченні особливостей впливу гіпертонічної хво-
роби (ГХ) та/або АГ на динаміку природного функ-
ціонального відновлення в ранній період після 
госпіталізації з приводу COVID-19.

Мета роботи – дослідити вплив гіпертонічної 
хвороби на динаміку природного відновлення 
толерантності до фізичного навантаження в ранній 
період після госпіталізації з приводу COVID-19 та 
розробити модель прогнозування результатів від-
новлення в термін 1 місяць після виписування зі 
стаціонару.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

За дизайном це є проспективне обсерваційне 
одноцентрове дослідження, яке було виконане на 
базі пульмонологічного відділення КНП «Міська 
клінічна лікарня № 13» Харківської міської ради 
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(що є головним регіональним пульмонологічним 
центром, який було перепрофільовано для надання 
стаціонарної допомоги хворим на COVID-19). 
Критеріями залучення до дослідження були вік 
≥  18 та наявність госпіталізації з діагнозом «Не  -
госпітальна вірусна пневмонія» і надалі з підтвер-
дженням етіології захворювання за допомогою 
позитивної полімеразної ланцюгової реакції на 
SARS-CoV-2. Критеріями вилучення були наяв-
ність хронічної серцевої недостатності стадії D, 
гострої серцевої недостатності, перенесеного 
інфаркту міокарда, персистентної та постійної 
форм фібриляції передсердь, мозкового інсульту 
протягом останніх 6 місяців, симптоматичної або 
високої неконтрольованої АГ, значущих клапанних 
вад серця, активної онкологічної або системної 
автоімунної патології, загострення хронічних 
запальних процесів або гострих запальних захво-
рювань, вагітність, нездатність надати інформова-
ну згоду на участь та збережену залежність від 
суплементації кисню на момент виписування зі 
стаціонару.

Серед 265 хворих на COVID-19-асоційовану 
пневмонію, яким було запропоновано участь у 
дослідженні, первинно був обстежений 221 паці-
єнт, 45 пацієнтів відмовилися від проходження або 
не завершили тест 6-хвилинної ходьби; отже, 
загальна кількість хворих, дані яких були викорис-
тані при проведенні крос-секційного аналізу, ста-
новила 176 осіб. Після вилучення 50 пацієнтів, які 
не змогли прийти на повторний візит або відмови-
лися від нього, та 26 учасників, які відмовилися від 
проходження функціонального тесту під час 
повторного візиту, фінальна когорта дослідження 
становила 100 осіб.

Базові демографічні й антропометричні харак-
теристики учасників, а також дані щодо найпоши-
реніших коморбідних станів наведені в табл. 1 та 
демонструють  репрезентативність фінальної 
когорти дослідження порівняно з вихідною попу-
ляцією госпіталізованих хворих.

Клінічна характеристика учасників досліджен-
ня із супутньою ГХ та без неї наведена в табл. 2. Як 
видно з таблиці, хворі гіпертензивної когорти були 
старші та мали більше коморбідностей; водночас 
обидві групи мали схожий профіль лабораторних 
показників, за винятком вищих середніх рівнів 
лейкоцитів крові в осіб без ГХ, що можна було 
пояснити більшою реактивністю з огляду на мо -
лодший вік. Найнижча досягнута сатурація крові 
киснем та процент залучення легеневої паренхіми 
за даними комп’ютерної томографії вірогідно не 
відрізнялися між групами. 

Дані щодо лікування, яке використовувалося в 
обстежених хворих на COVID-19 під час госпіталі-
зації, наведені в табл. 3. Хворі із супутньою ГХ та 
без такої однаково часто отримували лікування 
дексаметазоном, проте ремдесивір частіше призна-
чали у нормотензивній групі (вочевидь з огляду на 
гіршу суб’єктивну переносимість гіпоксемії, проя-
вом якої була незначуща тенденція до частішої 
потреби в кисневій підтримці).

Патерн призначень гіпотензивної терапії в 
групі хворих із супутньою ГХ характеризувався 
переважно використанням комбінованої терапії 
блокаторами ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи (РААС), недигідропіридиновими блокато-
рами кальцієвих каналів та діуретиками у різних 
поєднаннях, а також невисокою частотою застосу-
вання бета-адреноблокаторів як результат незалу-

Таблиця 1
Порівняльна характеристика первинної та фінальної когорти дослідження

Показник
Первинна когорта

(n=176)

Фінальна когорта

(n=100)
p

Вік, роки 53,2±13,5 50,9±14,1 >0,05

Жіноча стать, n (%) 93 (53) 44 (44) >0,05

Зріст, см 169,8±9,1 171,8±9,6 >0,05

Маса тіла, кг 84,5±18,5 86,1±16,0 >0,05

Індекс маси тіла, кг/м2 29,1±5,2 29,1±4,6 >0,05

Гіпертонічна хвороба, n (%) 70 (40) 41 (41) >0,05

Ожиріння, n (%) 67 (38) 42 (42) >0,05

Цукровий діабет 2�го типу, n (%) 17 (10) 14 (14) >0,05
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чення в дослідження пацієнтів зі значущою фоно-
вою кардіальною патологією. Слід окремо відзна-
чити факт призначення бета-адреноблокаторів та 
блокатора If-каналів у частини нормотензивних 
пацієнтів з метою корекції неадекватної синусової 
тахікардії, а також інгібіторів ангіотензинперетво-
рювального ферменту у 2 пацієнтів цієї групи з 
огляду на супутній цукровий діабет 2-го типу / 
хронічну хворобу нирок.

Перший візит учасників дослідження відбувся 
за 1–2 дні до виписування зі стаціонару у клінічно 
стабільних та епідемічно безпечних пацієнтів 
(сатурація капілярної крові киснем (SpO2) у спокої 
> 93 % при кімнатному повітрі, нормальна темпера-
тура тіла та відсутність симптомів гострого респі-
раторного захворювання протягом ≥ 3 днів, почи-
наючи з 10-го дня після появи симптомів) [22]. Під 
час цього візиту фіксувалися демографічні й антро-
пометричні характеристики, дані про симптоми та 
історію захворювання, проведене лікування, показ-
ники лабораторних параметрів і результатів 
комп’ютерної томографії (відсоток ураження леге-

нів оцінювали за спрощеною шкалою RALE, запро-
понованою H.Y.F. Вонг та співавторами [23]) з 
подальшим проведенням 6ХХТ. 

Повторний візит відбувся через 1 місяць після 
виписування зі стаціонару, під час нього повторно 
оцінювали тяжкість симптомів, клінічні параметри 
та проводили 6ХХТ; протягом періоду спостере-
ження учасники дослідження не брали участі в 
організованих програмах кардіопульмональної 
реабілітації, але продовжували отримувати перо-
ральну форму метилпреднізолону з індивідуально 
призначеним графіком деескалації, а також піді-
браний протягом стаціонарного лікування режим 
 гіпотензивної та/або ЧСС-контрольованої терапії.

6ХХТ виконували відповідно до рекомендацій 
ATS (2002) [24], у проміжок часу з 10:00 до 15:00 в 
тихому внутрішньому коридорі довжиною 20 м. 
Протягом тесту постійно моніторували  SpO2 і час-
тоту пульсу за допомогою  bluetooth-під’єднаного 
пульсоксиметра з реєстрацією показників кожні 30 
секунд. На початку та наприкінці тесту учасникам 
вимірювали артеріальний тиск та оцінювали рівні 

Таблиця 2
Загальна характеристика обстежених хворих на COVID-19 залежно від наявності гіпертонічної хвороби

Показник
Хворі з COVID-19 і без ГХ

(n=106)

Хворі з COVID-19 і ГХ

(n=70)
p

Вік, роки 50,7±13,9 57,8±11,8 <0,001

Жіноча стать, n (%) 56 (53) 37 (53) >0,05

Зріст, см 169,3±8,7 170,5±9,8 >0,05

Маса тіла, кг 78,9±15,8 92,9±19,3 <0,001

Індекс маси тіла, кг/м2 27,4±4,4 31,7±5,3 <0,001

Ожиріння, n (%) 26 (25) 41 (59) <0,001

Цукровий діабет 2�го типу, n (%) 2 (2) 15 (21) <0,001

Куріння, n (%) 14 (13) 14 (20) >0,05

Мінімальна SpO2 за час хвороби, % 88,1±7,3 88,3±7,7 >0,05

Залучення легеневої паренхіми за даними КТ, % 30,1±17,0 35,8±23,7 >0,05

Лабораторні параметри
Інтерлейкін�6, пг/мл
С�реактивний протеїн, мг/л
ШОЕ, мм/год
Лейкоцити, · 109/мл
Прокальцитонін, нг/мл
Д�димер, нг/мл
Креатинін, мкмоль/л
ШКФ, мл/хв/1,73 м2

11,5 [3,1; 38,8]
24 [7; 57]
30,8±13,0

9,5 [7,7; 12,1]
0,06 [0,03; 0,13]
290 [154; 501]

104,5±22,8
64,9±17,5

9,0 [3,1; 18,7]
21 [7; 55]
30,1±14,8

7,2 [5,6; 9,5]
0,07 [0,05; 0,08]
234 [156; 510]

101,1±21,5
65,9±20,5

>0,05
>0,05
>0,05

<0,001
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

ГХ – гіпертонічна хвороба; SpO2 – сатурація капілярної крові киснем; ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів; ШКФ – розрахункова швидкість 
клубочкової фільтрації за рівнянням CKD�EPI.
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задишки та втоми за  модифікованою шкалою Борга 
(0–10 балів). 

За результатами тесту оцінювали пройдену 
відстань (6ХХД) та її процентне відношення до 
індивідуальної належної відстані (6ХХД  %; для 
розрахунку використовували рівняння Enright та 
співавторів [25]), приріст обох показників протя-
гом періоду спостереження (відповідно Δ6ХХД та 
Δ6ХХД  %), вихідну частоту серцевих скорочень 
(ЧССстарт; оцінювали після 2 хв у положенні стоя-
чи на початку дистанції, чому передувало поло-
ження сидячи протягом принаймні 15 хв), абсо-
лютні значення максимальної досягнутої ЧСС про-
тягом тесту (ЧССмакс) та її процентне значення 
щодо індивідуального максимуму, яке розрахову-
вали як ЧССмакс % = 100 % × ЧССмакс / (208 – 0,7 
× Вік) [26], а також вихідні (SpO2старт), мінімальні 
(SpO2мін) та фінальні (SpO2фін) рівні сатурації 
капілярної крові киснем і показник пікової десату-
рації, яких розраховували як SpO2десат = 
SpO2старт – SpO2мін.

Статистична обробка отриманих даних вико-
нувалася з використанням пакета програмного 
забезпечення StatSoft Statistica Version 12. Для всіх 
змінних описова статистика представлена як серед-
нє арифметичне ± стандартне відхилення (SD) або 
медіана [міжквартильний діапазон] для нормаль-
ного й асиметричного розподілу відповідно. 
Категоріальні змінні представлені як кількість (від-
сотки). Міжгрупові порівняння безперервних змін-
них проводили з використанням t-критерію для 
незалежних вибірок для нормально розподілених і 
U-критерію Манна – Вітні – для асиметрично роз-

поділених параметрів; критерій χ2 використовува-
ли для порівняння бінарних і категоріальних змін-
них. Наявні відмінності вважали статистично зна-
чущими за p<0,05. Багатомірний лінійний регре-
сійний аналіз проводили за допомогою прямого 
покрокового методу; для оцінки якості регресійних 
моделей використовували критерій R2, значущість 
залученого предиктора констатували за рівнем 
p<0,05.

При створенні регресійних моделей на основі 
простих штучних нейронних мереж (SANN) для 
кожного набору предикторів проводили тренуван-
ня 500 моделей за допомогою стратегії автоматизо-
ваного пошуку нейронної архітектури. Прог -
ностичну точність отриманих моделей оцінювали 
за коефіцієнтом кореляції між фактичними та про-
гнозованими значеннями цільового параметра у 
підвибірках тренування, тестування та валідації, 
рандомно обраних у співвідношенні 70:15:15; для 
оцінки якості моделі використовували критерій R2, 
для оцінки потужності ефекту – критерій f2 Коена; 
відтворюваність фінальної моделі була перевірена 
в ході 10-кратної крос-валідації з використанням 
альтернативного семплінгу спостережень. 

РЕЗУЛЬТАТИ

Проведення 6ХХТ виявило зниження толе-
рантності до фізичного навантаження в обох клі-
нічних групах, проявом його були невисокі значен-
ня 6ХХД та досягнутого проценту від індивідуаль-
но прогнозованої дистанції (табл. 4). Усі учасники 

Таблиця 3
Лікування обстежених хворих на COVID-19 залежно від наявності гіпертонічної хвороби

Показник
Хворі з COVID-19 і без 

ГХ (n=106)

Хворі з COVID-19 і ГХ 

(n=70)
p

COVID�специфічне лікування

Киснева підтримка, n (%)

Дексаметазон, n (%)

Ремдесивір, n (%)

65 (61)

95 (90)

63 (59)

35 (50)

60 (86)

20 (29)

>0,05

>0,05

<0,001

Використання кардіологічних препаратів

Інгібітори АПФ, n (%)

Блокатори рецепторів АТ ІІ типу, n (%)

Дигідропіридинові БКК, n (%)

Недигідропіридинові БКК, n (%)

Діуретики, n (%)

β�адреноблокатори, n (%)

Блокатори If�каналів, n (%)

2 (2)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

9 (8)

5 (5)

31 (44)

11 (16)

42 (60)

0 (0)

44 (63)

11 (16)

0 (0)

<0,001

<0,001

<0,001

>0,05

<0,001

>0,05

>0,05

ГХ – гіпертонічна хвороба; АПФ – ангіотензинперетворювальний фермент; АТ – ангіотензин; БКК – блокатори кальцієвих каналів.
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завершили тест; рівні SpO2 залишалися > 90 %, але 
типово демонстрували початкове зниження, дося-
гаючи мінімальних значень через 2:30 хвилини з 
подальшим частковим відновленням на тлі коригу-
вання початково обраного темпу ходьби.

Треба відзначити, що менші значення 6ХХД у 
пацієнтів із супутньою ГХ під час обох візитів були 
переважно пов’язані з різницею у віці, підтвер-

дженням цього була відсутність статистично зна-
чущої розбіжності показників досягнутого про-
центу від належної дистанції. Сатурація капілярної 
крові киснем у гіпертензивній когорті мала тенден-
цію до незначущого зниження протягом усього 
тесту під час першого візиту, що майже повністю 
згладжувалася при повторній оцінці через 1 місяць. 
Суб’єктивний рівень симптоматики наприкінці 

Таблиця 4
Параметри тесту 6-хвилинної ходьби у хворих на COVID-19 залежно від наявності гіпертонічної хворо-

би через 1 місяць після виписування зі стаціонару

Показник Хворі з COVID-19 без ГХ Хворі з COVID-19 і ГХ p

Пройдена відстань:
6ХХД (візит 1), м
6ХХД % (візит 1), %
6ХХД (візит 2), м
6ХХД % (візит 2), %
Приріст 6ХХД, м
Приріст 6ХХД%, %

418±75
69,5±13,6

 478±68
81,9±15,7

68±43
12,4±8,2

378±57
 67,4±10,5

440±52
81,6±9,9

72±43
14,2±7,4

0,001
>0,05
0,002
>0,05
>0,05
>0,05

Частота серцевих скорочень:
ЧССстарт (візит 1) за 1 хв
ЧССмакс (візит 1) за 1 хв
Приріст ЧСС (візит 1) за 1 хв
ЧССмакс% (візит 1), %
ЧССфін% (візит 1), %
ЧССстарт (візит 2) за 1 хв
ЧССмакс (візит 2) за 1 хв
Приріст ЧСС (візит 2) за 1 хв
ЧССмакс% (візит 2), %
ЧССфін% (візит 2), %

80,4±11,9
108,3±15,0
30,1±19,3
62,1±8,2
59,3±8,3

79,5±12,1
110,5±13,8
30,8±12,1
63,7±8,1
61,3±7,9

85,6±12,5
104,3±13,4

18,5±8,3
59,4±14,1
59,8±7,9

84,0±16,4
109,1±14,1

 24,0±9,5
64,9±7,9
62,8±7,0

0,018
>0,05

<0,001
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
0,003
>0,05
>0,05

Сатурація крові киснем:
SpO2старт (візит 1), %
SpO2мін (візит 1), %
SpO2фін (візит 1), %
SpO2десат (візит 1), %
SpO2старт (візит 2), %
SpO2мін (візит 2), %
SpO2фін (візит 2), %
SpO2десат (візит 2), %

97,6±6,3
94,7±4,0
96,0±3,8
2,6±2,7

98,1±0,7
95,8±2,6
97,4±1,3
2,3±2,4

96,6±3,7
93,5±4,0
 95,1±3,1
3,2±2,4

98,0±0,8
95,7±1,7
96,9±1,3
2,4±1,7

>0,05
0,087
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
0,039
>0,05

Артеріальний тиск на початку тесту:
САТ (візит 1), мм рт. ст.
ДАТ (візит 1), мм рт. ст.
САТ (візит 2), мм рт. ст.
ДАТ (візит 2), мм рт. ст.

128,1±13,7
80,4±7,7

129,7±12,8
79,4±10,0

144,0±14,4
89,3±13,0

140,9±19,3
85,9±11,1

<0,001
<0,001
<0,001
 0,002

Рівень симптомів наприкінці тесту:
Задишка (візит 1), бали
Втома (візит 1), бали
Задишка (візит 2), бали
Втома (візит 2), бали

2,9±1,9
3,4±2,2
2,4±1,7
2,1±1,7

3,6±2,1
3,2±1,8
3,4±1,8
3,0±2,1

>0,05
>0,05
0,008
0,027

ГХ – гіпертонічна хвороба; 6ХХД – дистанція 6�хвилинної ходьби; 6ХХД% – досягнутий процент від належної дистанції; ЧССстарт – частота сер�
цевих скорочень у положенні стоячи перед стартом тесту; ЧССмакс – максимальна досягнута частота серцевих скорочень; ЧССмакс% – досяг�
нутий процент від індивідуального розрахункового максимуму частоти серцевих скорочень; ЧССфін% – аналогічний показник наприкінці тесту; 
SpO2старт – сатурація капілярної крові киснем перед початком тесту; SpO2мін – мінімальна сатурація капілярної крові киснем протягом тесту; 
SpO2фін – сатурація капілярної крові киснем наприкінці тесту; SpO2десат – максимальна досягнута десатурація; САТ – систолічний артеріаль�
ний тиск; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск.
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тесту в перший візит був зіставний в обох групах, у 
другий же учасники без ГХ демонстрували меншу 
вираженість задишки та втоми, тоді як у гіпертен-
зивній когорті не виявляли позитивних змін про-
тягом терміну спостереження.

Приріст ЧСС у ході 6ХХТ під час першого візи-
ту був значно меншим у групі хворих із ГХ за раху-
нок як вищих вихідних значень, так і дещо нижчої 
максимально досягнутої ЧСС. Слід зауважити, що 
описана залежність не пояснювалася повністю різ-
ницею в наявному з огляду на вік хронотропному 
резерві – процент його використання становив у 
гіпертензивній когорті (21,3±9,6)  і (29,2±11,4)  % в 
групі хворих без ГХ, p<0,001. Під час другого візиту 
означену залежність спостерігали у вигляді залиш-
кових проявів із використанням розрахункового 
хронотропного резерву (28,1±10,1)  і (33,4±12,4)  % 
відповідно, р=0,029. 

Багатомірний лінійний регресійний аналіз дав 
змогу створити модель прогнозування досягненого 
процента від розрахункової належної дистанції в 
6ХХТ, що проводився через 1 місяць природного 
відновлення після виписування зі стаціонару. 

Наведена нижче модель пояснювала 58,7  % варіа-
бельності в оцінюваному параметрі:
6ХХД% (візит 2) = 1,871 + 0,641 × Вік – 0,415 × Зріст 
+ 5,341 × Рем – 0,334 × САТ + 0,42 × ДАТ – 0,25 × Hb 

+ 0,235 × ЧСС + 1,45 × SpO2,
де: 6ХХД% – досягнутий процент від належної дис-
танції в тесті 6-хвилинної ходьби (%), Вік – вік 
(років), Зріст – зріст (см), Рем – використання в 
схемі лікування ремдесивіру (Так = 1, Ні = 0), 
САТ  – систолічний артеріальний тиск перед випис-
кою (мм рт. ст.), ДАТ – діастолічний артеріальний 
тиск перед випискою (мм рт. ст.), Hb – рівень гемо-
глобіну крові перед виписуванням (г/л), ЧСС – час-
тота серцевих скорочень перед виписуванням (за 1 
хв), SpO2 – сатурація капілярної крові киснем 
перед виписуванням.

З метою подальшого підвищення точності про-
гнозування 6ХХД% у другий візит як інтегральний 
показник спонтанного відновлення фізичного 
функціонального стану в ранній період після випи-
сування зі стаціонару був застосований метод 
побудови регресійних моделей на основі автомати-
зованого пошуку штучних нейронних мереж. 

 
Рисунок. Регресійна модель для прогнозування досягнутого процента від належної дистанції 6-хвилинної 

ходьби через 1 місяць природного відновлення після госпіталізації з приводу COVID-19. Ліва панель – 

використана архітектура нейронної мережі (6–11–1, один прихований шар). 
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Первинно за вхідні дані були взяті всі незалежні 
предиктори, що були раніше виявлені в процесі 
багатовимірного регресійного лінійного аналізу. 
Надалі для спрощення архітектури моделі та зни-
ження ризику оверфітингу був використаний 
метод покрокового вилучення предикторів, що 
мають найнижчу вагу при аналізі глобальної чут-
ливості поточної версії. Остаточна модель базува-
лася на використанні штучної нейронної мережі з 
архітектурою 6–11–1 та використовувала як пред-
иктори універсально доступні клініко-анамнес-
тичні параметри – це в порядку зниження значу-
щості вік, зріст, використання в схемі лікування 
ремдесивіру, САТ і ДАТ. Модель мала похибку 
навчання 0,127 і характеризувалася близьким до 
функціонального зв’язком між розрахованими та 
фактичними значеннями 6ХХД% під час другого 
візиту в рандомно обраних підвибірках тренуван-
ня (R2 = 0,973) та тестування/валідації (R2 = 0,904) 
(рисунок; детальна інформація щодо архітектури 
використаної штучної нейронної мережі та прото-
кол валідації моделі доступні за запитом до авто-
ра). Модель була відтворювана в 10-кратній крос-
перевірці з використанням альтернативного семп-
лінгу загальної популяції дослідження, підтвер-
джуючи валідність використаних предикторів. 
Співвідношення кількості спостережень до кіль-
кості предикторів становило 14:1, відповідаючи 
статистичним вимогам для проєктів машинного 
навчання [27], що разом із відсутністю значущої 
деградації коригованого R2 порівняно з наївним 
коефіцієнтом (0,897 проти 0,904) свідчило про 
адекватний для фактичного статистичного ефекту 
моделі і кількості предикторів розмір тренувальної 
вибірки.

Права панель – графік залежності між прогно-
зованими та фактичними результатами (вгорі – 
вибірка тренування, внизу – тестування/валідації; 
коригований R2 = 0,897, f2 = 9,42).

ОБГОВОРЕННЯ

Більшість досліджень, присвячених проблемі 
довготривалого COVID, використовували як міру 
фізичних наслідків самооцінку вираженості пер-
систентних симптомів, що нерозривно пов’язано 
з підвищеною суб’єктивною варіабельністю [28]. 
Під час пошуку в PubMed ми не ідентифікували 
більш ранніх досліджень, що фокусувалися б на 
оцінці впливу ГХ та рівня артеріального тиску на 
динаміку відновлення толерантності до фізичного 

навантаження після гострої фази COVID-19, а 
також на прогнозуванні динаміки об’єктивних 
параметрів фізичної працездатності, найбільш 
простим і універсально доступним з яких є 6ХХТ. 
Водночас актуальність проблеми об’єктивізації 
тяжкості проявів постковідного синдрому під-
тверджується паралельними дослідженнями у 
цьому напрямку, прикладом чого може бути робо-
та одного з провідних колективів у цій галузі під 
керівництвом T.  Sonnweber та співавторів [29], 
присвячена прогнозуванню динаміки радіологіч-
ного відновлення.

У цій статті наведені результати 1-місячного 
спостереження за динамікою природного віднов-
лення толерантності до фізичного навантаження 
після госпіталізації з приводу COVID-19 залежно 
від наявності ГХ за допомогою розширеного про-
токолу 6ХХТ.

Основним результатом під час першого візиту 
було значне зниження 6ХХД ((396±71) м або 
(68,7±12,4) % порівняно з індивідуально прогнозо-
ваними значеннями), при цьому менша абсолютна 
пройдена відстань у хворих із ГХ була пов’язана зі 
старшим віком та вищим ІМТ, процентний же 
показник вірогідно не відрізнявся між групами; 
означена залежність зберігалася також при повтор-
ній оцінці через 1 місяць. Дещо нижчий рівень 
сатурації крові киснем у гіпертензивній когорті під 
час вихідного тесту зіставлявся з групою порівнян-
ня до часу другого візиту. Вираженість задишки та 
втоми після завершення тесту під час першого 
тесту була зіставна між групами, при повторній же 
оцінці хворі без супутньої ГХ відзначали значно 
нижчий рівень симптомів, водночас у пацієнтів 
гіпертензивної когорти не було позитивної динамі-
ки за період спостереження. Останній факт, імовір-
ніше за все, пояснювався впливом пов’язаних із ГХ 
структурно-функціональних змін серця та частого 
супутнього ожиріння, які набували обмежувально-
го значення після (часткової) резолюції COVID-
асоційованих механізмів.

Заслуговували на особливу увагу показники 
динаміки ЧСС під час обох тестів: пацієнти гіпер-
тензивної групи мали вищу ЧСС спокою та значу-
що нижчий приріст у ході тесту, підтвердженням 
чого також був нижчий показник утилізації хроно-
тропного резерву порівняно з хворими без ГХ. 
Означена залежність була менш виражена, проте 
зберігалася під час повторної оцінки через 1 місяць 
відновлення. У цьому контексті треба зауважити, 
що частота призначення препаратів із негативним 
хронотропним ефектом була зіставною в обох гру-
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пах дослідження та не мала суттєво вплинути на 
отримані результати.

Природа типових фізично обмежувальних 
симптомів постковідного стану (зокрема задишка і 
втомлюваність) на сьогодні залишається не до 
кінця зрозумілою. Незважаючи на низку свідоцтв 
про можливу роль зниження життєвої ємності та 
дифузійної здатності легень [28, 30], субклінічної 
кардіальної дисфункції [31, 32] та фізичної декон-
диції внаслідок тривалої госпіталізації [6, 33], в 
багатьох випадках тяжкість симптомів не повністю 
пояснюється наявними змінами. Одна з гіпотез 
розглядає порушення автономної регуляції серце-
вого ритму (проявами якої є неадекватна синусова 
тахікардія і так звана «хронотропна некомпетент-
ність», тобто неможливість забезпечити адекват-
ний приріст ЧСС на тлі навантаження) як головну 
комплементарну ланку в патогенезі обмеження 
фізичної працездатності при синдромі довготрива-
лого COVID [34, 35]. Цю концепцію підтверджують 
дані нашого дослідження, в якому ми спостерігали 
тенденцію до підвищення ЧСС спокою та її малий 
приріст в ході тесту з досягненням під час повтор-
них візитів низьких максимальних значень 
(61,1±8,1)  % та (64,3±8,2)  % від розрахункового 
індивідуального максимуму (нагадаємо, що 6ХХТ 
належить до субмаксимальних навантажувальних 
проб [24], що, навіть з огляду на перенесений пері-
од зниженої мобільності та декондиції, давало 
змогу очікувати значення в межах 70–85 %).

Можливість прогнозування динаміки природ-
ного відновлення після госпіталізації з приводу 
інфекції SARS-CoV-2 може бути цінною у відборі 
кандидатів для програм кардіопульмональної реа-
білітації. Наявні потужності профільних закладів, 
що створювалися з розрахунку на сталу захворю-
ваність на неепідемічні серцево-судинні та бронхо-
легеневі захворювання, з очевидних причин не -
здатні надати допомогу всім реконвалесцентам 
після тяжкого перебігу COVID-19. За таких умов 
прогнозований процент від належної 6ХХД, що, як 
очікується, буде досягнутий протягом першого 
місяця природного відновлення, може бути врахо-
ваний при визначенні індивідуальної потреби 
участі в програмі. У роботі наведено інструменти, 
що можуть бути використані для розрахунку очі-
куваного значення цього параметра. Найвищою 
прогностичною точністю при цьому мала модель 

регресії, що базується на методі машинного на -
вчання та використовує для ввідних даних доступ-
ні клініко-анамнестичні параметри, а саме вік, 
зріст, використання під час лікування ремдесивіру 
та значення артеріального тиску на момент випис-
ки. Запропонована модель може бути використана 
як готовий інструмент після зовнішньої валідації 
на локальній когорті госпіталізованих пацієнтів із 
COVID-19 або як концепція для розробки поді-
бних моделей, що враховуватимуть вплив особли-
востей локальної популяції та переважних на 
поточний момент варіантів SARS-CoV-2.

ВИСНОВКИ

Наявність гіпертонічної хвороби в госпіталі-
зованих хворих на COVID-19 не впливала на толе-
рантність до фізичного навантаження за показни-
ком досягнутого процента від належної пройденої 
відстані в тесті 6-хвилинної ходьби, що характе-
ризувався значним зниженням на момент випису-
вання зі стаціонару та неповним відновленням 
протягом 1 місяця спостереження; до того ж 
гіпертонічна хвороба асоціювалася з більш вира-
женими порушеннями автономної регуляції сер-
цевого ритму порівняно з нормотензивними учас-
никами. Запропонована регресійна модель на 
основі штучної нейронної мережі дає змогу з 
високою точністю прогнозувати результати тесту 
6-хвилинної ходьби через 1 місяць після випису-
вання зі стаціонару, що може бути використано 
під час відбору кандидатів для програм кардіо-
пульмональної реабілітації. 

Обмеження
Одноцентрове дослідження з можливим впли-

вом ефектів центру; потенційне джерело уперед-
женості відбору в дизайні дослідження: вилучення 
хворих із тяжкими супутніми захворюваннями, 
більша імовірність відмови від участі серед пацієн-
тів із тяжчим перебігом COVID-19 внаслідок неба-
жання виконувати тест 6-хвилинної ходьби або 
персистентної залежності від суплементації кисню 
на момент виписування зі стаціонару; низький 
рівень вакцинації населення та інші типові штами 
вірусу SARS-CoV-2 на момент проведення дослі-
дження.

Конфлікту інтересів немає.
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Physical functional recovery in the early period after hospitalization for COVID-19: 

impact of hypertension and outcome prediction model

O.V. Honchar

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

The aim – to study the influence of hypertension (HT) on the dynamics of natural recovery of physical functional status 
in the early period after hospitalization for COVID�19 and to develop a model for predicting recovery results at 1 month 
after discharge.

Materials and methods. 221 hospitalized patients with COVID�19 (age 53.4±13.6 years, 53 % women) were included 
in the study, 176 of whom underwent the 6�minute walk test (6MWT) using an extended protocol within 1�2 days before 
discharge. A repeat visit to assess the dynamics of natural recovery was performed at 1 month after discharge.
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Results and discussion. Pre�discharge 6�minute walk distance was 378±57 m in patients with HT and 418±75 m without 
it, p=0.001, during the second visit – 440±52 versus 478±68, p=0.002; the achieved percentage of the individually pre�
dicted distance was 67.4±10.5 vs. 69.5±13.6 % and 81.6±9.9 vs. 81.9±15.7 %, respectively, p>0.05 for both visits. The 
increase in heart rate during the test at visit 1 was 18.5±8.3 versus 30.1±19.3 bpm, p<0.001, the percentage of chrono�
tropic reserve utilizatoin was 21.3±9.6 % versus 29.2±11.4 %, p<0.001. During the second visit, residual manifestations of 
this trend were observed, with an increase in HR by 24.0±9.5 vs. 30.8±12.1, p=0.003 and the use of chronotropic reserve 
of 28.1±10.1 % vs. 33.4±12.4 %, respectively, p=0.029. The developed multivariate linear regression model explained 
59 % of the variability in the achieved percentage of the individually predicted 6�minute walk distance at 1 month after 
discharge. The use of machine learning allowed to create an artificial neural network based regression model that used 
age, height, use of remdesivir in treatment, and SBP and DBP values at the time of discharge as predictors, and explained 
90 % of observed variability.

Conclusions. Hospitalized patients with COVID�19 were characterized by a decrease in the general physical function�
al status as assessed by 6MWT at the time of discharge and incomplete recovery after 1 month. Presence of hypertension 
was associated with more pronounced disturbances of the autonomic regulation of heart rate, but did not affect the 
reached percentage of the distance walked. The proposed artificial neural network based regression model allows for a 
high accuracy prediction of the 6MWT results at 1 month after discharge, which can be used in the selection of candidates 
for cardiopulmonary rehabilitation programs.

Key words: COVID�19, hospitalization, post�COVID�19 syndrome, physical performance, recovery of function, 
6�minute walk test, prognosis, machine learning.


