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Проблематика. Сьогодні коронавірусна хвороба (COVID-19) залишається актуальною проблемою си-
стеми охорони здоров’я України, що вимагає подальших зусиль для розробки ефективних підходів 
до лікування, особливо в пацієнтів із наявністю супутньої (коморбідної) патології. 
Мета. Розробка й апробація багатовимірної моделі ефективності терапії легких форм COVID-19 у 
пацієнтів із супутніми захворюваннями на прикладі застосування амінокапронової кислоти (АКК) 
порівняно з нірматрелвіром/ритонавіром і симптоматичною терапією. 
Методика реалізації. Моделювання базувалося на результатах клінічного дослідження трьох груп 
хворих на легку форму COVID-19, асоційовану з коморбідними станами, в яких у динаміці оцінюва-
лися клінічні симптоми та якість життя шляхом анкетування за стандартизованим опитувальником. 
Для аналізу динаміки клінічних симптомів, виявлення загальних закономірностей та їхнього взаємо-
зв’язку з якістю життя застосовували регресійний аналіз. 
Результати. Моделювання динаміки окремих клінічних симптомів дало змогу дослідити тенденції 
одужання пацієнтів із легкою формою COVID-19, асоційованою із супутніми захворюваннями, при 
застосуванні різних лікарських засобів. Використання АКК сприяло зникненню основних симптомів 
значно швидше, ніж інші підходи до лікування. Регресійний аналіз проілюстрував, що кашель, біль 
у горлі та загальна втома мають найбільший негативний вплив на якість життя пацієнтів. Ці симп-
томи є важливими факторами погіршення фізичного та психологічного здоров’я й обмежують актив-
ність пацієнтів під час перебігу захворювання. 
Висновки. Уперше запропоновано комплексну багатовимірну модель, яка бере до уваги як динаміку 
окремих клінічних симптомів, так і якість життя пацієнта. Розроблену модель апробовано із засто-
суванням ретроспективних даних проведеного клінічного дослідження пацієнтів із легким пербігом 
COVID-19 і наявністю супутніх захворювань. Багатовимірне моделювання клінічної ефективності 
застосування АКК, нірматрелвіру/ритонавіру чи тільки симптоматичного лікування показало раціо-
нальність застосування АКК порівняно з іншими методами лікування. Моделювання з урахуванням 
якості життя надало системне розуміння взаємозв’язку між сукупністю клінічних симптомів і загаль-
ним станом пацієнта, сприяючи раціональному підходу до лікування та догляду.  

Ключові слова: коронавірусна інфекція; легкий COVID-19; амінокапронова кислота; супутні захво-
рювання; клінічна ефективність; багатовимірне моделювання. 

 

Вступ 

Пандемія коронавірусної інфекції COVID-19, 

що розпочалась у 2019 році та була спричинена 

новим коронавірусом SARS-CoV-2, охопила весь 

світ і привернула увагу всієї медичної спіль-

ноти [1, 2]. На сьогодні клінічний досвід вказує 

на те, що COVID-19 з клінічної точки зору є 

гетерогенним захворюванням, починаючи від 

безсимптомного або легкого ступеня тяжкості 

до тяжкого або критичного перебігу недуги [3]. 

Клінічні симптоми гострої фази COVID-19 

включають лихоманку, сухий кашель, втому, 

біль у горлі, порушення смаку та нюху, задиш-

ку, закладеність носа, міалгію й артралгію, біль, 

головний біль і нудоту [4, 5]. Крім того, деякі 

дослідження описують психологічні скарги, 

втому, фізичні обмеження та зниження якості 

життя після перенесеної інфекції [6–8].  

Основними напрямами лікування пацієн-

тів із COVID-19 є противірусна терапія, запобі-

гання виникненню та боротьба з цитокіновим 
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штормом і тромбозами [9]. Оскільки репродук-

ція SARS-CoV-2 є чинником розвитку різно-

манітних, у т.ч. й тяжких, клінічних симптомів 

COVID-19, у світі активно досліджують ефек-

тивність і безпеку противірусних засобів. З 

огляду на те, що репродукція вірусу може бути 

особливо активною на початку захворювання, 

противірусна терапія може мати найбільший 

вплив до того, як хвороба перейде в гіперза-

пальний стан із тяжким перебігом. Із цього по-

гляду може заслуговувати на увагу препарат 

амінокапронової кислоти (АКК), для якого вже 

досліджена та виявлена противірусна дія від-

носно вірусу грипу [10]. Теоретично механізм 

противірусної дії АКК може полягати в при-

гніченні ранньої стадії репродукції деяких рес-

піраторних вірусів на етапі проникнення вірусу 

в чутливі клітини епітелію верхніх і нижніх ди-

хальних шляхів людини. Дослідження in vitro 
показали низьку токсичність і пригнічення ре-

продукції вірусу. Це вказує на потенціал для 

подальшого вивчення противірусних властиво-

стей АКК у клінічних дослідженнях [11]. Аль-

тернативною технологією лікування пацієнтів 

із легким перебігом COVID-19, які мають су-

путні захворювання, може бути комбінація нір-
матрелвір/ритонавір – комбінований препарат, 

що містить у своєму складі два інгібітори вірус-

них протеаз: основний інгібітор протеази 3CL 

SARS-CoV-2 нірматрелвір, або PF-07321332, та 

низькі дози інгібітора протеази ВІЛ 1-2 рито-

навір [12–14]. 

Згідно з баченням Всесвітньої організації 

охорони здоров’я (ВООЗ), якість життя (health-

related quality of life, або HRQoL) визначається 

як сприйняття людиною свого місця в житті в 

контексті культури, в якій вона живе, її ціннос-

тей, цілей, очікувань, стандартів і проблем [15]. 

Сьогодні якість життя суттєво пов’язана з хро-

нічними захворюваннями, тому поліпшення по-

казника HRQoL для пацієнтів із хронічними за-

хворюваннями є критично важливим кроком у 

контролі прогресування захворювання та запо-

біганні ускладненням [16]. Пандемія COVID-19 

ускладнила лікування хронічних захворювань, 

погіршивши якість життя пацієнтів. Це підкрес-

лює важливість зосередження особливої уваги на 

пацієнтах із COVID-19 із супутніми захворю-

ваннями при виборі оптимальної схеми лікуван-

ня. Попередні дослідження показали, що стать, 

вік, освіта, статус зайнятості, наявність діабету, 

серцева недостатність і госпіталізація у відді-

лення інтенсивної терапії можуть бути значу-

щими незалежними предикторами HRQoL [17]. 

Завдяки багатовимірності HRQoL і різноманіт-

ному використанню цього показника, в т.ч. для 

вимірювання клінічної ефективності застосову-

ваних технологій лікування, відомими на сьо-

годні є різні моделі для визначення HRQoL [18]. 

Такі моделі застосовуються для визначення 

якості життя для різних станів здоров’я та за-

хворювань, на різних етапах життя, для окре-

мих пацієнтів, їхніх родин і спільнот. Зазвичай 

показник HRQoL розглядається як динаміч-

ний, суб’єктивний і багатовимірний, а його ви-

міри часто включають фізичні, соціальні, пси-

хологічні та духовні чинники [19]. Ці виміри 

можуть бути і більш конкретними, такими як 

емоції, когнітивні функції, економічний статус 

та інтелект [20], можуть враховувати кількість 

друзів і розмір родини [21]. Хоча теоретичні 

основи визначення HRQoL можуть бути послі-

довними у різних моделях, різниця в термі-

нології часто ускладнює узагальнення результа-

тів різних досліджень. Дедалі частіше конста-

тується відсутність узгодженості серед моделей 

HRQoL, використовуваних у різних досліджен-

нях [22]. Не менш важливим із позицій ефек-

тивності лікування є зменшення проявів симп-

томів захворювання, що значно покращує якість 

життя пацієнта. Але попри те, що COVID-19 є 

гострим захворюванням, існує ризик загост-

рення супутніх захворювань і відтермінованих 

негативних ефектів, а отже, зниження якості 

життя в цілому. Як і багато інших ГРВІ, 

COVID-19 проявляється різними симптомами, 

кожен із яких можна вважати окремим “вимі-

ром” [23–25]. Це є значним медико-соціаль-

ним викликом, який обґрунтовує актуальність 

пошуку комплексної моделі лікування пацієн-

тів із легкою формою COVID-19, асоційованою 

з коморбідною патологією. Розробка такої уні-

фікованої моделі клінічної ефективності на ос-

нові оціненої якості життя та динаміки клініч-

них симптомів дасть змогу в перспективі спро-

стити її тестування й удосконалення, забезпе-

чить можливість порівняння результатів різних 

досліджень, сприятиме узгодженості та чіткості 

кінцевих висновків. 

Метою роботи була розробка й апробація 

багатовимірної моделі клінічної ефективності лі-

кування пацієнтів із легким перебігом COVID-19 

і з ризиком загострення супутніх захворювань 

на прикладі застосування АКК порівняно з нір-

матрелвіром/ритонавіром і симптоматичною те-

рапією. 
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Матеріали та методи 

Вхідними даними для побудови моделі були 

результати клінічного дослідження, в яке бу-

ли відібрані пацієнти з клінічними симптомами 

COVID-19 у період пандемії з вересня 2022 р. 

по травень 2023 р., які лікувалися на базі  
КП “Волинська обласна клінічна лікарня”. 

Всім пацієнтам у гострий період захворювання 

був підтверджений діагноз “легкий COVID-19” 

за допомогою методу полімеразної ланцюгової 

реакції та/або швидкого імунохроматографічно-

го тесту для визначення антигенів SARS-CoV-2 

із клінічною оцінкою захворювання по шкалі 

ВООЗ не більше 3-х балів [26].  

Усі пацієнти отримували опитувальник для 

самостійного заповнення. Опитувальник був 

аналогічним тому, який використовувався в ба-

гатоцентровому, рандомізованому, подвійному 

сліпому, плацебо-контрольованому дослідженні 

3-ї фази з метою оцінки ефективності та безпеч-

ності МK-4482 для запобігання COVID-19 (ла-

бораторно підтвердженої інфекції SARS-CoV-

2 із наявними симптомами) у дорослих, які 

проживають із особою з COVID-19, код дослід-

ження MK-4482-013. Опитувальник був спря-

мований на визначення динаміки наявності та 

ступеня важкості симптомів, таких як кашель, 

біль у горлі, закладеність носа, нежить, задиш-

ка та інших, у контрольній і досліджуваній 

групах пацієнтів. 

Критеріями включення в дослідження бу-

ли: підписання інформованої згоди пацієнтом, 

пацієнти віком старше 18-ти років, пацієнти з 
легким перебігом COVID-19 – по шкалі ВООЗ 

не більше 3-х балів, пацієнти, які не потребу-

вали додаткового кисню, тривалість захворю-

вання не більше 5-ти днів від початку перших 

симптомів, позитивний ПЛР та/або експрес-

тест до SARS-CoV-2, ризик тромбозу за шка-

лою Падуа менше 4-х балів, лояльність до лі-

кування, в т.ч. інгаляційної небулайзерної те-

рапії, а також можливість заповнення опиту-

вальника протягом усього періоду лікування.  

Критерії виключення: перебіг захворю-

вання COVID-19 по шкалі ВООЗ 4 бали та 

більше, відсутність лабораторного підтвер-

дження COVID-19, ризик тромбозу по шкалі 

Падуа 4 бали та більше, клінічні та лабораторні 

ознаки ниркової недостатності, потреба в до-

датковому кисні, порушення функції печінки 

та нирок тяжкого ступеня, одночасне застосу-

вання препаратів, кліренс яких залежить від 

ізофермента CYP3A і препаратів, які є сильни-

ми індукторами ізофермента CYP3A, відсут-

ність лояльності до будь-якого лікування.  

Залежно від використаної схеми лікування 

всі пацієнти були розподілені на три групи. 

Пацієнти першої (основної) групи (n = 23) отри-

мували АКК у вигляді небул по 2 мл (50 мг/мл) 

через компресорний інгалятор (небулайзер) 

3 р/добу протягом 7-ми днів та за потребою 

(при підвищенні температури тіла більше 37,8 С, 

ломоті в тілі та больовому синдромі) нестероїд-

ний протизапальний препарат (НПЗП) Ібупро-

фен 400 мг. 

Пацієнти другої (першої контрольної) гру-

пи (n = 24) отримували противірусну терапію 

комбінованим препаратом нірматрелвір/рито-

навір, по 3 таблетки (2 таблетки нірматрелвіру 

та 1 таблетка ритонавіру) 2 рази на добу та 

НПЗП Ібупрофен 400 мг за потребою (при під-

вищенні температури тіла більше 37,8 С, ло-

моті в тілі, больовому синдромі). 

Пацієнти третьої (другої контрольної) гру-

пи (n = 23) отримували симптоматичну терапію 

препаратом на основі ектоїну, по 2,5 мл 2–

4 р/добу через небулайзер. Крім того, пацієн-

там цієї групи проводили гігієну носової порож-

нини у вигляді промивання носа морською во-

дою і полоскання горла содовим розчином, а 

також призначали НПЗП Ібупрофен 400 мг за 

потребою (при підвищенні температури тіла 

більше 37,8 С, больовому синдромі та ломоті в 

тілі). 

У ході дослідження оцінювались демогра-

фічні показники, клінічний стан, прояв симп-

томів (кашель, біль у горлі, нежить, закладе-

ність носа, біль у м’язах, втома, жар і лихоман-

ка, головний біль) протягом періоду спостере-

ження. Ефективність лікування оцінювалась за 

клінічним станом пацієнта на 1, 3, 8, 14 і 28-й 

дні спостереження. Якість життя оцінювалась 

на основі опитувальника, використаного в про-

веденому багатоцентровому, рандомізованому, 

подвійному сліпому, плацебо-контрольовано-

му дослідженні MK-4482 для профілактики 

COVID-19 (МК-4482-013) [27]. 

Дослідження було схвалено комісією з 

питань етики при ДУ НІФП імені Ф.Г. Янов-

ського згідно з Гельсінською декларацією 

“Етичні принципи медичних досліджень за 

участю людини у якості об’єкта дослідження” 

та Всезагальною декларацією з біоетики та 

прав людини (ЮНЕСКО) (протокол № 1/2022 

від 04.05.2022 р.). 

Методологія моделювання була заснована 

на виявленні загальних закономірностей впли-
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Рисунок 1: Концептуальне представлення динаміки оду-
жання пацієнта з COVID-19 

ву лікування на динаміку сукупності клінічних 

симптомів і якості життя пацієнта із застосу-

ванням регресійного аналізу [28, 29]. 

Концепція моделювання передбачала, що 

результати вибору кожної технології лікування 

(АКК, нірматрелвір/ретиновір або симптома-

тична терапія) визначають швидкість нормалі-

зації як окремих клінічних симптомів, так і 

якості життя в цілому (рис. 1). 

Динаміка одужання ілюструвалась зміною 

з часом частки пацієнтів із певним симптомом, 

а також множиною клінічних симптомів, Х  

 {X1, X2, …, Xn}. Крім того, кожний клінічний 

симптом Xi у будь-який момент часу може 

набувати лише двох універсальних значень: на-

явність або відсутність. 

Визначена на основі ретроспективних да-

них клінічного дослідження зміна частки паці-

єнтів за кожним клінічним симптомом давала 

змогу провести моделювання динаміки норма-

лізації як одного, так і сукупності клінічних 

симптомів на основі сигмоїдної функції загаль-

ного вигляду [30, 31]: 

1 2( )

1
( )

1 n n
n h h t
f t

e  



,                 (1) 

де fn(t) – частка пацієнтів із n-м клінічним 

симптомом у часі; hn1, hn2 – параметри моделі; 

t – час. 

Взаємозв’язок між часткою пацієнтів із 

певним клінічним показником і якістю життя 

пацієнтів був описаний за допомогою лінійної 

функції загального вигляду  

( )n nQ f a f b   ,                 (2) 

де Q – якість життя у %; a, b – параметри мо-

делі; fn – частка пацієнтів із n-м клінічним 

симптомом. 

Невідомі параметри моделей (1) і (2) ви-

значались методом мінімізації сумарної похиб-

ки при порівнянні реальних і модельних маси-

вів із застосуванням вбудованого пакета пошу-

ку рішень Microsoft Excel [32].  

Багатовимірне моделювання одужання па-

цієнтів із легкою формою COVID-19 проводи-

лось як середнє значення частки пацієнтів за 

усіма спостережними симптомами в кожен мо-

мент часу:  

1 2( ) ( ( ), ( ),..., ( ))nfav t average f t f t f t .    (3) 

Додатково проводилися песимістичні й оп-

тимістичні сценарні аналізи, за яких у кожен 

момент часу вибирались мінімальні та макси-

мальні значення відповідно:  

min 1 2( ) min( ( ), ( ),..., ( ))nf t f t f t f t ,       (4) 

max 1 2( ) max( ( ), ( ),..., ( ))nf t f t f t f t .       (5) 

Багатовимірний аналіз ефективності ліку-

вання проводився за аналогічною методикою: 

1 2( ) ( ( ), ( ),..., ( ))av nQ t average Q t Q t Q t , 

min 1 2( ) min( ( ), ( ),..., ( ))nQ t Q t Q t Q t , 

max 1 2( ) max( ( ), ( ),..., ( ))nQ t Q t Q t Q t . 

Результати 

Аналіз демографічних і клінічних характерис-
тик пацієнтів 

Згідно з критеріями включення в дослід-

ження, усі пацієнти до початку лікування мали 

легкий перебіг COVID-19. Наявність супутніх 

захворювань, важливих з огляду на основне 

захворювання, а саме патології серцево-судин-

ної системи, дихальної системи та інші сис-

темні захворювання (цукровий діабет, невро-

логічні захворювання тощо), спостерігались у 

52–68 % пацієнтів незалежно від вибору ліку-

вання (табл. 1). 
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Таблиця 1: Демографічні та клінічні характеристики досліджуваних груп пацієнтів 

Характеристика 
Основна група, 

n = 23 

Група 
нірматрелвіру/ритонавіру, 

n = 24 

Група симптоматичного 
лікування, n = 23 

Середній вік, роки 44,5 ± 16,2 39,6 ± 12,8 51 ± 17,0 

Стать (чоловіки | жінки), % 65,22 | 34,78 37,50 | 62,50 47,83 | 52,17 

Кашель, % 86,96 58,33 47,83 

Біль у горлі, % 82,61 62,50 69,57 

Закладеність носа, % 73,91 95,83 47,83 

Нежить, % 78,26 87,50 13,04 

Біль у м'язах, % 73,91 100,00 43,48 

Жар, лихоманка, % 73,91 91,67 86,96 

Втома, % 86,96 100,00 91,30 

Головний біль, % 47,83 54,17 30,43 

Захворювання 
серцево-судинної системи, % 

30,43 16,67 30,43 

Захворювання дихальної 
системи, % 

26,09 16,67 8,70 

Інші захворювання, % 39,13 66,67 60,87 

Таблиця 2: Кількість пацієнтів з відповідним симптомом на початку лікування  

Характеристика 
Група пацієнтів,  
які отримували 

амінокапронову кислоту 

Група пацієнтів, 
які отримували 

нірматрелвір/ритонавір 

Група пацієнтів, 
які отримували тільки 

симптоматичну терапію 

Кашель 20 14 11 

Біль у горлі 19 15 16 

Закладеність носа 17 23 11 

Нежить 18 21 3 

Біль у м’язах 17 24 10 

Втома 20 24 21 

Жар, лихоманка 17 22 20 

Озноб 14 19 9 

Головний біль 11 13 7 

 

Значною була варіація прояву кашлю 

(47,8–87,0 %), нежитю (13,0–87,5 %) та болю в 

м’язах (43,5–100,0 %). Зосередження уваги на 

відмінностях у прояві різних симптомів між 

групами лікування дало можливість зрозуміти 

особливості захворювання та запропонувати 

методологічний підхід до порівняння пацієнтів  

у кожній із трьох груп у межах одного наявно-

го симптому до початку лікування. Для моде-

лювання динаміки кожного симптому в кож-

ній групі спостереження були відібрані від-

повідні підвибірки пацієнтів, у яких були від-

повідні симптоми на перший день спостере-

ження (табл. 2). У ході дослідження система-

тично відстежували, наскільки швидко та ефек-

тивно зникали клінічні симптоми, а також оці-

нювали якість життя у всіх трьох групах паці-

єнтів (табл. 3). 
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Таблиця 3: Спостережувана динаміка зникнення клінічних симптомів у досліджуваних групах пацієнтів 

Клінічний 
симптом 

День 

Група пацієнтів, 
які отримували 

амінокапронову кислоту 

Група пацієнтів, 
які отримували 

нірматрелвір/ритонавір 

Група пацієнтів, 
які отримували тільки 

симптоматичну терапію 

1 3 8 14 28 1 3 8 14 28 1 3 8 14 28 

Кашель 0,00 0,00 0,65 0,85 1,00 0,00 0,07 1,00 0,79 1,00 0,00 – 0,27 0,55 – 

Біль у горлі 0,00 0,32 0,95 1,00 1,00 0,00 0,07 0,34 0,94 1,00 0,00 – 0,34 0,79 – 

Закладеність 
носа 

0,00 0,12 0,65 1,00 1,00 0,00 0,00 0,17 0,87 1,00 0,00 – 0,77 1,00 – 

Нежить 0,00 0,06 0,83 1,00 1,00 0,00 0,00 0,04 0,66 1,00 0,00 – 0,00 1,00 – 

Біль у м’язах 0,00 0,18 1,00 1,00 1,0 0,00 0,08 0,29 0,83 1,00 0,00 – 0,85 0,90 – 

Жар, 
лихоманка 

0,00 0,41 0,88 0,88 1,00 0,00 0,27 0,63 1,00 1,00 0,00 – 0,95 0,95 – 

Втома 0,00 0,15 0,75 0,90 1,00 0,00 0,00 0,20 0,50 1,00 0,00 – 0,35 0,85 – 

Головний 
біль 

0,00 0,55 1,00 1,00 1,00 0,00 0,15 0,76 0,76 1,0 0,00 – 0,35 0,85 – 

Якість життя, 
%  

55,65 – 72,17 77,60 90,65 43,54 – 63,12 77,50 93,33 59,56 – 77,82 91,30 – 

Примітки. 0 – симптом проявляється в 100 % пацієнтів з групи, 1 – у жодного пацієнта нема проявів симптому; динаміка 

усіх клінічних симптомів вимірювалася в частках, а якість життя – у відсотках; “–” – спостереження не проводилося. 

Моделювання динаміки клінічних симптомів  

Із використанням ретроспективних даних 

(див. табл. 3) шляхом мінімізації сумарної абсо-

лютної похибки між спостережними та модель-

ними даними було визначено параметри мате-

матичних моделей динаміки клінічних симпто-

мів на основі формули (1) у пацієнтів у всіх 

трьох групах спостереження (табл. 4). 

Так, перші випадки повного позбавлення 

від кашлю спостерігались на 3-й день лікування 

нірматрелвіром/ритонавіром, при цьому група 

АКК і симптоматичного лікування позитивних 

результатів не показали. Проте, за результатами 

моделювання, позитивна динаміка почала спо-

стерігатися в групі АКК уже на 8-й день, а ста-

ном на 14-й день спостереження всі 100 % па-

цієнтів із групи АКК позбулися такого симп-

тому, як кашель. Динаміка зникнення кашлю в 

групі нірматрелвір/ритонавір була повільнішою, 

ніж у групі АКК, але кращою, ніж у групі симп-

томатичного лікування (рис. 2). 

На фоні лікування інгаляційною формою 

АКК 31,57 % пацієнтів, у яких був біль у горлі, 

позбулися цього симптому вже на 3-й день піс-

ля початку лікування. Водночас у групі нірма-

трелвір/ритонавір таких випадків було 6,53 %, 
а в групі симптоматичного лікування – 8,76 %, 

що може бути пояснено місцевою дією інгаля-

ційної терапії [33, 34]. Уцілому спостережувана 

динаміка зникнення болю в горлі була анало-

гічною до зникнення кашлю (рис. 3). 

Нежить і закладеність носа є ще одними 

характерними симптомами, які спостерігають-

ся у більшості пацієнтів із легким перебігом 

COVID-19 [35]. Результати моделювання пока-

зали, що в пацієнтів, які лікувалися інгаляцій-

ною формою АКК, спостерігалась більш вира-

жена позитивна динаміка зникнення нежитю, 

ніж у пацієнтів в інших групах (рис. 4). 

На фоні лікування інгаляційною формою 

АКК динаміка зникнення закладеності носа 

була схожою для пацієнтів, які були в групі 

симптоматичного лікування та в групі лікуван-

ня АКК. Такі результати можна пояснити міс-

цевою дією АКК на слизові оболонки носової 

порожнини та місцевим застосуванням симп-
томатичних лікарських засобів (рис. 5) [36–38]. 

Показовим стало моделювання динаміки 

прояву болю в м’язах і суглобах, яке ілюструє 

повне зникнення цих проявів на фоні лікування 

АКК до 10-го дня спостереження. В той же час 

група лікування нірматрелвіром/ритонавіром про-

демонструвала найгірші показники: на 8-й день 

лікування міалгії не спостерігалися у 29,16 % па-
цієнтів, а на 14-й день – 83,33 % (рис. 6). 
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  Таблиця 4: Параметри моделювання математичних моделей динаміки клінічних симптомів 

Параметри 
Група пацієнтів, 
які отримували 

амінокапронову кислоту 

Група пацієнтів, 
які отримували  

нірматрелвір/ритонавір 

Група пацієнтів, які 
отримували тільки 

симптоматичну терапію 

Кашель 

h1 17,00 3,62 2,36 

h2 2,20 0,35 0,17 

Похибка 0,15 0,039 0,11 

Біль у горлі 

h1 3,06 4,67 3,34 

h2 0,76 0,67 0,33 

Похибка 0,01 0,08 0,06 

Закладеність 
носа 

h1 3,59 6,17 8,56 

h2 0,52 0,58 1,22 

Похибка 0,07 0,02 0,00 

Нежить 

h1 6,96 7,91 31,77 

h2 1,07 0,61 2,92 

Похибка 0,03 0,00 0,00 

Біль у мязах 

h1 14,32 4,22 22,23 

h2 4,26 0,42 2,30 

Похибка 4,31E-05 0,06 0,10 

Втома 

h1 14,43 4,87 23,31 

h2 4,23 0,35 2,84 

Похибка 0,35 0,14 0,15 

Жар, 
лихоманка 

h1 13,66 3,09 21,50 

h2 4,44 0,46 3,06 

Похибка 0,24 0,22 0,05 

Головний 
біль 

h1 13,51 18,61 23,09 

h2 4,56 5,64 2,81 

Похибка 0,00 0,46 0,14 

 

Рисунок 2: Результати моделювання динаміки зникнення кашлю (АКК – амінокапронова кислота) 
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Рисунок 3: Результати моделювання динаміки зникнення болю в горлі (АКК – амінокапронова кислота) 

 
Рисунок 4: Результати моделювання динаміки зникнення нежитю (АКК – амінокапронова кислота) 

 
Рисунок 5: Результати моделювання динаміки зникнення проявів закладеності носа (АКК – амінокапронова кислота) 
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Рисунок 6: Результати моделювання динаміки зникнення болю в м’язах (АКК – амінокапронова кислота) 

 

Рисунок 7: Результати моделювання динаміки зникнення відчуття втоми (АКК – амінокапронова кислота) 

Такі результати можуть пояснюватись тим, 

що нірматрелвір/ритонавір істотно інгібує сек-

рецію протеїну позаклітинного матриксу хондро-

цитів. Крім того, нірматрелвір/ритонавір істотно 

індукує стрес ендоплазматичного ретикулуму, 

окисний стрес і подальший фероптоз, таким 

чином прискорюючи старіння та дегенерацію 

хондроцитів [39, 49]. Ці факти підтверджуються 

тим, що відомим побічним ефектом нірматрел-

віру/ритонавіру є можливий м’язовий біль [41]. 

Коронавірусна інфекція в цілому впливає 

на різні системи органів, тому викликає знач-

ний стрес для організму, а боротьба з вірусом 

виснажує імунну систему та енергетичні резер-

ви організму [42–44]. У зв’язку з цим важли-

вим показником стану пацієнта та якості його 

життя є зникнення такого симптому, як втома. 

Результати дослідження показали, що на фоні 

застосування інгаляційної форми АКК втома 

повністю зникає вже на 8-й день терапії прак-

тично у всіх пацієнтів. При застосуванні симп-

томатичного лікування або нірматрелвіру/ри-

тонавіру цей відсоток є значно меншим: на 8-й 

день не відчували втоми 35,71 % осіб із групи 

симптоматичного лікування і 11,01 % пацієнтів 

із групи лікування нірматрелвіром/ритонавіром. 

Повне зникнення втоми в усіх групах пацієнтів 

спостерігалося на 28-й день (рис. 7). 
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Рисунок 8: Результати моделювання динаміки зникнення проявів лихоманки та жару (АКК – амінокапронова кислота) 

 
Рисунок 9: Результати моделювання динаміки зникнення головного болю (АКК – амінокапронова кислота) 

Жар і лихоманка є типовими симптомами, 

які спостерігаються у більшості пацієнтів із 

COVID-19 [45]. Відомо що, висока температура 

тіла та лихоманка викликають дегідратацію ор-

ганізму, що в цілому може мати системний ха-

рактер. Більше того, ці симптоми негативно 

впливають на якість життя пацієнта під час пе-

ребігу захворювання. Беззаперечно, вони є ко-

рисними захисними механізмами організму 

людини, але вимагають постійного контролю, 

щоб забезпечити безпеку пацієнта і знизити 

ризик ускладнень [46].  

За результатами дослідження в пацієнтів, 

які за основну терапію використовували АКК, 

динаміка зникнення проявів лихоманки та жа-

ру була більш стрімкою порівняно з двома ін-

шими групами порівняння – 100 % на 8-й день 

застосування (рис. 8). 

Головний біль є одним із найбільш поши-

рених і неприємних симптомів при захворю-

ванні на COVID-19. Він має значний вплив на 

якість життя пацієнтів, погіршуючи їхній за-

гальний стан і здатність виконувати фізичні та 

розумові дії. Тому швидкість зникнення про-

явів головного болю є важливим аспектом для 

пацієнта. З результатів моделювання помітно, 

що на фоні лікування АКК і нірматрелві-

ром/ритонавіром прояви головного болю пов-

ністю зникають до 8-го дня спостереження. В 

той же час випадки головного болю в групі 

симптоматичного лікування реєструвалися до 

14-го дня перебігу захворювання (рис. 9). 
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Рисунок 10: Результати багатовимірного моделювання динаміки одужання за усередненими показниками (АКК – аміно-

капронова кислота) 

 
Рисунок 11: Результати багатовимірного моделювання динаміки одужання за мінімальними показниками (АКК – аміно-

капронова кислота) 

 

Базова багатовимірна модель одужання па-
цієнтів із COVID-19 

Моделювання динаміки окремих клініч-

них симптомів дало можливість дослідити тен-

денції одужання пацієнтів із легким перебігом 

COVID-19 при застосуванні різних лікарських 

засобів, використовуючи формули (3)–(5). Ре-

зультати показали, що за усередненими зна-

ченнями застосування АКК сприяє зникненню 

основних симптомів значно швидше, ніж альтер-

нативні засоби. Окремо слід зазначити, що ди-

наміка зникнення симптомів при застосуванні 

нірматрелвіру/ритонавіру була кращою за симп-

томатичну терапію в перші 8 днів захворювання. 

Це узгоджується з тим, що нірматрелвір/рито-

навір є противірусним лікарським засобом і 

впливає на ранні стадії захворювання (рис. 10).  

Проведення сценарних аналізів показало, 

що при песимістичному сценарії, коли пацієнт 

вважається хворим навіть за наявності одного 

клінічного симптому, переважатиме лікування 

АКК (рис. 11). Якщо ж брати до уваги опти-

містичний сценарій, коли пацієнт практично 

одужав при зникненні більшості симптомів, то 

результат лікування АКК та і нірматрелві-

ром/ритонавіром є однаковим (рис. 12). 
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Рисунок 12: Результати багатовимірного моделювання динаміки одужання за максимальними показниками (АКК – аміно-

капронова кислота) 

 

Рисунок 13: Взаємозв’язок між імовірністю зникнення клінічних симптомів і якістю життя 

Багатовимірна модель ефективності лікуван-
ня пацієнтів із COVID-19 з урахуванням по-
казника якості життя 

У ході лікування пацієнти усіх груп спо-

стереження щоденно реєстрували свої симпто-

ми та оцінювали якість життя. Такий підхід не 

тільки дав можливість систематично збирати 

дані про характеристики та інтенсивність симп-

томів, але й забезпечив об’єктивний зворотний 

зв’язок від пацієнтів щодо їх загального стану. 

На основі цього було побудовано регресійні 

моделі для оцінки взаємозв’язку між наявністю 

або відсутністю кожного клінічного симптому 

та якістю життя у пацієнтів із легким перебігом 

COVID-19. Результати підтвердили, що наяв-

ність симптомів має значний вплив на загальну 

якість життя пацієнта, включаючи погіршення 

фізичного функціонування, підвищення дис-

комфорту, а також обмеження соціальної ак-

тивності. 
Проведений регресійний аналіз проілюст-

рував, що, за кутом нахилу побудованих регре-
сійних прямих, кашель, біль у горлі та загальна 
втома мають найбільший негативний вплив на 
якість життя пацієнтів. Ці симптоми виявилися 
важливими факторами, які спричиняють погір-
шення фізичного та психологічного здоров’я й 
обмежують активність пацієнтів під час перебі-
гу захворювання (рис. 13) [47]. 

y  30,917x  59,052 

R 2  0,658 

y  29,71x  55,633 

R 2  0,657 

y  34,553x  52,847 

R 2  0,8699 

y  26,718x  59,905 

R 2  0,6242 

y  33,118x  51,017 

R 2  0,799 

y  35,516x  54,82 

R 2  0,8301 

y  33,149x  50,591 

R 2  0,7938 

y  29,6x  51,028 

R 2  0,6935 

y  28,56x  55,84 

R 2  0,5872 



 Innov Biosyst Bioeng, 2024, vol. 8, no. 1                                                                                                                    31   

 

 

 

 

 
Рисунок 14: Результати багатовимірного моделювання взаємозв’язку між імовірністю зникнення клінічних симптомів і  
якістю життя за усередненим показником (АКК – амінокапронова кислота) 

 
Рисунок 15: Результати багатовимірного моделювання взаємозв’язку між імовірністю зникнення клінічних симптомів і  
якістю життя за мінімальними показниками (АКК – амінокапронова кислота) 

Проведення моделювання з урахуванням 

якості життя дало системне розуміння взає-

мозв’язку між сукупністю клінічних симптомів 

і загальним станом пацієнта, сприяючи ра-

ціональному підходу до лікування та догляду. 

Аналіз продемонстрував (рис. 14–16), що не-

залежно від обраного сценарію застосування 

АКК у лікуванні пацієнтів із легким перебігом 

COVID-19 залишатиметься практично доміну-

ючим. 
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Рисунок 16: Результати багатовимірного моделювання взаємозв’язку між імовірністю зникнення клінічних симптомів і  
якістю життя за максимальними показниками (АКК – амінокапронова кислота) 

 

Обговорення 

Математичне моделювання якості життя є 

сучасним інструментом, який передбачає вико-

ристання різноманітних математичних і статис-

тичних методів для кількісного оцінювання  

й аналізу різних факторів, що впливають на 

сприйняття та якість життя особи в контексті її 

стану здоров’я. Ключовим компонентом є ви-

мірювання результатів за допомогою стандар-

тизованих підходів, таких як опитувальники. 

Поширені приклади являють собою стандар-

тизовані опитувальники SF-36, EuroQol-5D 

(EQ-5D), які використовуються при моделю-

ванні для визначення очікуваної тривалості 

життя з поправкою на якість життя та індекс 

корисності для здоров’я (HUI), а результати 

анкетування пацієнтів за ними можуть викори-

стовуватися в статистичному моделюванні [48]. 

Оскільки показник HRQoL може змінюватися 

з часом, лонгітюдні методи моделювання, такі 

як моделі змішаних ефектів, можуть вико-

ристовуватися для аналізу траєкторії оцінок 

HRQoL відповідно до медичних втручань чи 

наслідків перебігу захворювання [49]. Байєсів-

ські методи також можуть використовуватися 

для моделювання невизначеності та включення 

попередньої інформації в математичне моде-

лювання HRQoL, особливо в тих випадках, ко-

ли дані є обмеженими [50]. Підходи машинно-

го навчання, такі як випадкові ліси, методи 

опорних векторів і глибоке навчання, можуть 

також бути використані для обробки результа-

тів дослідження HRQoL для завдань передба-

чення та класифікації [51]. Треба зазначити, 

що представлені підходи визначення якості 

життя потребують ґрунтовної підготовки в га-

лузі прикладної математики та інформаційних 

технологій і часто є недосяжними для клініч-

ного лікаря.  

Більш зрозумілими для клініцистів зали-

шаються методи регресійного аналізу для вияв-

лення зв’язків між оцінками HRQoL і факто-

рами-предикторами. Множинний регресійний 

аналіз дає змогу наочно визначити, які фактори 

найбільше впливають на оцінки HRQoL, тому 

саме на такому підході було сфокусовано увагу 

при проведенні нашого дослідження [52, 53].  

Нами було запропоновано комплексну ба-

гатовимірну модель, яка бере до у ваги як ди-

наміку окремих клінічних симптомів, так і 

якість життя пацієнта. Моделювання дало змо-

гу системно проаналізувати ефективність за-

стосування різних підходів до лікування паці-

єнтів із COVID-19. Крім того така методологія 

може бути легко екстрапольована на інші за-

хворювання вірусної та бактеріальної етіології. 

Проведене дослідження підтвердило гіпотезу 

про гетерогенність COVID-19 за проявом клі-

нічних симптомів до початку лікування в кож-

ній зі спостережуваних груп, що корелює з ре-

зультатами інших досліджень [54, 55]. Регре-

сійний аналіз проілюстрував, що загальна вто-

ма, закладеність носа та біль у м’язах мають 

найбільший негативний вплив на якість життя 

пацієнтів з легким перебігом COVID-19, що 

дає змогу звернути увагу практикуючого лікаря 

насамперед саме на ці симптоми. У фокусі на-
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шого дослідження було застосування противі-

русних препаратів, таких як АКК і нірматрел-

вір/ритонавір, які потенційно інгібують репро-

дукцію вірусу та запобігають стрімкому розвит-

ку інфекційного захворювання в організмі. 

Еталонним для порівняння було симптоматич-

не лікування, спрямоване на зменшення вира-

женості симптомів і полегшення стану пацієн-

та. В цілому результати моделювання за дина-

мікою сукупності клінічних симптомів та ура-

хуванням їхнього зв’язку з якістю життя паці-

єнта продемонстрували клінічну ефективність і 

доцільність застосування АКК як додаткового 

лікарського засобу в пацієнтів із легким перебі-

гом COVID-19. 

Слід зауважити, що проведене досліджен-

ня мало і певні обмеження. Так, гетерогенність 

пацієнтів значно впливала на точність параме-

тризації при побудові регресійних кривих, що 

вимагає в майбутньому проведення додатково-

го аналізу чутливості результатів моделювання 

в межах довірчого інтервалу. Крім того, дослі-

дження проводилося із залученням думки паці-

єнта, тому існує певна можливість суб’єктив-

ного сприйняття та потенційного спотворення 

вхідних даних для моделювання. Незважаючи 

на певні обмеження, результати проведеного 

дослідження є базовим джерелом як клінічної, 

так і методологічної інформації, яка є можли-

вим доповненням до існуючої клінічної прак-

тики, і створюють основу для розробки більш 

ефективних стратегій лікування та догляду за 

пацієнтами з COVID-19, у т.ч. у контексті май-

бутніх фармакоекономічних досліджень.  

Висновки  

Уперше було запропоновано комплексну 

багатовимірну модель, яка бере до уваги як ди-

наміку окремих клінічних симптомів, так і 

якість життя пацієнта. Розроблену модель було 

апробовано із застосуванням даних, отриманих 

у ході клінічного дослідження пацієнтів із клі-

нічними проявами легкого COVID-19 і наяв-

ністю хронічних захворювань у період пандемії 

з вересня 2022 р. по травень 2023 р. Проведене 

багатовимірне моделювання клінічної ефектив-

ності застосування АКК, нірматрелвіру/ритона-

віру чи тільки симптоматичного лікування по-

казало, що за медіанними значеннями застосу-

вання АКК у пацієнтів із легким перебігом 

COVID-19 із супутніми захворюваннями спри-

яє зникненню основних респіраторних симп-

томів уже на 3-й день спостереження. Динамі-

ка зникнення симптомів при застосуванні нір-

матрелвіру/ритонавіру в пацієнтів із легким 

перебігом COVID-19 із супутніми захворюван-

нями була кращою за симптоматичну терапію в 

перші 8 днів захворювання. Це узгоджується з 

тим, що нірматрелвір/ритонавір є противірус-

ним лікарським засобом та впливає на ранні 

стадії захворювання. Проведення моделювання 

з урахуванням якості життя дало системне ро-

зуміння взаємозв’язку між сукупністю клініч-

них симптомів і загальним станом пацієнта, 

сприяючи раціональному підходу до лікування 

та догляду. Показано, що незалежно від обра-

ного сценарію застосування інгаляційної фор-

ми АКК у лікуванні пацієнтів із легким перебі-

гом COVID-19 залишатиметься практично до-

мінуючим. 

Фінансування 

Дослідження не має зовнішніх джерел фі-

нансування. 

Розкриття інтересів 

Автори заявляють про відсутність конф-

лікту інтересів. 
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DEVELOPMENT AND APPROVAL OF A MULTIDIMENSIONAL MODEL OF THE CLINICAL EFFECTIVENESS 
OF TREATMENT TECHNOLOGIES FOR PATIENTS WITH A MILD COVID-19 ASSOCIATED WITH COMORBIDITIES 

Background. Today's latest infection, COVID-19, remains an urgent problem of the Ukrainian healthcare system, which requires further 
efforts to develop effective treatment strategies, especially considering the potential exacerbation of comorbidities.  
Objective. Develop and approve a multivariate model of the effectiveness of the treating mild COVID-19 in patients with comorbidities, 
using Aminocaproic acid in comparison to nirmatrelvir/ritonavir and symptomatic therapy as examples. 
Methods. The modeling was based on the results of a clinical study involving three groups of patients with mild COVID-19. Clinical 
symptoms and quality of life were dynamically evaluated through standardized questionnaires. Regression analysis was used to analyze 
the dynamics of clinical symptoms and identify general patterns and their correlation with quality of life. 
Results. Modeling the dynamics of individual clinical symptoms allowed for the examination of recovery trends in mild COVID-19 
patients under different drug treatments. Aminocaproic acid demonstrated a faster alleviation of primary respiratory symptoms 
compared to alternative treatments. Regression analysis highlighted that cough, sore throat, and general fatigue exert the most 
significant negative impact on the quality of life. These symptoms contribute to the decline in both physical and psychological health and 
limit activity вгкштп the disease course. 
Conclusions. This study presents a novel, multidimensional model considering both the dynamics of individual clinical symptoms and 
patients' quality of life. The developed model was validated with retrospective data from mild COVID-19 patients with comorbidities. 
A multidimensional simulation of the clinical effectiveness of the use of aminocaproic acid, nirmatrelvir/ritonavir, or symptomatic 
treatment supports the preferential use of aminocaproic acid over other treatment methods. The quality-of-life modeling has enhanced 
our systematic understanding of the interplay between a set of clinical symptoms and overall patient condition, providing a rational 
foundation for treatment and care decisions. 

Keywords: coronavirus infection; mild COVID-19; aminocaproic acid; comorbidities; clinical effectiveness; multidimensional modeling. 


