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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Коронавирусная болезнь 2019 (COVID-19) относится к вирусным респираторным инфекци-
ям и является причиной возникновения острого тяжелого респираторного синдрома (SARS-
CoV-2), а также предрасполагающим фактором для развития венозных и артериальных тром-
ботических событий вследствие выраженного воспалительного ответа, активации тромбоци-
тов, эндотелиальной дисфункции и замедления кровотока. Недавние исследования подтвер-
дили крайне высокую частоту встречаемости тромбоэмболических событий, в особенности 
в группе пациентов с тяжелым течением коронавирусной пневмонии. По мнению экспертов, 
определение степени риска венозной тромбоэмболии необходимо производить у всех госпи-
тализированных с COVID-19 при помощи оценочных шкал, при этом стационарные пациенты 
с COVID-19 по умолчанию относятся к группе высокого риска и должны получать тромбопро-
филактику. С другой стороны, пациенты, которые уже получают антитромботическую терапию 
по поводу той или иной сердечно-сосудистой патологии в период пандемии, могут заболеть 
COVID-19 и столкнуться с известными трудностями в части соблюдения регламента антикоа- 
гуляции. Вместе с тем пандемическая «лихорадка» не должна служить основанием для на-
значения врачами произвольных режимов антикоагулянтной терапии, основанных только на 
личном опыте.
В настоящем обзоре освещены современные взгляды на патогенез COVID-19-ассоциированных 
тромботических осложнений, а также представлены ключевые клинические рекомендации по 
антитромботической терапии у пациентов с коронавирусной болезнью 2019, основанные на 
последних научно-подтвержденных данных.
Ключевые слова: коронавирусная болезнь 2019, SARS-CoV-2, тромбоз, антитромботическая 
терапия, антикоагулянты, антиагреганты.
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�� ВВЕДЕНИЕ 
Новый бета-коронавирус (severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2)), возникший предположительно в китайском 
городе Ухань в декабре 2019 года, впервые явился возбудителем вирус-
ной пневмонии человека (coronavirus disease 2019 (COVID-19)) и причи-
ной продолжающейся пандемии [1, 2]. Несмотря на то, что у большин-
ства (>75%) пациентов с COVID-19 наблюдается инфекционное пораже-
ние респираторного тракта, в ряде случаев отмечается генерализация 
патологического процесса, которая характеризуется резистентной к 
лечению лихорадкой, тяжелым повреждением легких, острым респи-
раторным дистресс-синдромом, шоком и полиорганной дисфункцией, 
сопровождаемыми высокой летальностью [3].

Коронавирусная болезнь 2019 является предрасполагающим фак-
тором для развития артериальных и венозных тромботических ослож-
нений, обусловленных эндотелиальной дисфункцией в сочетании с вы-
раженным воспалительным ответом, активацией тромбоцитов и нару-
шениями гемодинамики [4, 5]. С другой стороны, пациенты, которые по-
лучают антитромботическую терапию по поводу той или иной сердеч-
но-сосудистой патологии в период пандемии, могут заболеть COVID-19 
или столкнуться с определенными трудностями в части соблюдения 
регламента антикоагуляции  [6]. Важно также принимать во внимание 
вероятность лекарственных взаимодействий между пероральными 
антиагрегантами/антикоагулянтами и «экспериментальными» препара-
тами для лечения COVID-19 (например, бевацизумабом, лопинавиром, 
ремдесивиром) [7, 8].

За короткий промежуток было издано большое количество времен-
ных рекомендаций по профилактике и лечению COVID-19-тромбозов, 

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) refers to viral respiratory infections, and it is the cause of acute 
severe respiratory syndrome (SARS-CoV-2), as well as a predisposing factor for the development 
of venous and arterial thrombotic events due to pronounced inflammatory response, platelet 
activation, endothelial dysfunction, and stasis. Recent studies have confirmed an extremely high 
incidence of thromboembolic events, especially in the group of patients with severe coronavirus 
pneumonia. According to experts, the risk of venous thromboembolism should be determined in 
all hospitalized patients with COVID-19 using evaluation scales. Moreover, inpatients with COVID-19 
initially belong to a high-risk group and should receive thromboprophylaxis. On the other hand, 
patients who are already receiving antithrombotic therapy for a particular cardiovascular pathology 
during the pandemic may fall ill with COVID-19 and face difficulties in complying with the 
anticoagulation regulations. At the same time, the pandemic “fever” should not serve as the base for 
doctors to prescribe arbitrary anticoagulant therapy regimens based only on personal experience.
This review highlights current views on the pathogenesis of COVID-19-associated thrombotic 
complications, presents major clinical recommendations for antithrombotic therapy in patients 
with coronavirus disease 2019 based on the latest scientifically confirmed data.
Keywords: coronavirus disease 2019, SARS-CoV-2, thrombosis, antithrombotic therapy, 
anticoagulants, antiplatelets.
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многие из которых в силу объективных причин не имели достаточ-
ного научного обоснования. Вместе с тем опубликованное в декабре 
2020 года клиническое руководство Бразильского общества тромбоза 
и гемостаза (BSTH) совместно с Международным союзом ангиологов 
(IUA) и Европейским венозным форумом (EVF) вобрало в себя послед-
ние научно-подтвержденные данные, касающиеся принципов ведения 
пациентов с COVID-19-ассоциированными венозными и артериальными 
тромбозами, пациентов с хроническими сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями и COVID-19, а также тех, кто принимает антикоагулянтные ле-
карственные средства в условиях пандемии [9].

Представляется, что разработанные и апробированные в 2020 году 
антитромботические стратегии при COVID-19 не станут окончатель-
ным решением проблемы сосудистых осложнений у пациентов с коро-
навирусной инфекцией. Поэтому в период некой неопределенности 
особую важность приобретают совместные усилия профессиональ-
ных сообществ в части дальнейшего накопления знаний, проведения 
международных многоцентровых исследований, разработки новых и 
обновлении существующих руководств, создания проспективных ре-
гистров, широкого информирования медицинских работников и па-
циентов.

В настоящем обзоре представлены практикоориентированные под-
ходы к профилактике и лечению тромботических осложнений в период 
пандемии COVID-19, а также акцентировано внимание на проблемных 
и неизученных вопросах, требующих проведения рандомизированных 
клинических исследований (РКИ).

Авторские рисунки к статье были любезно предоставлены профес-
сором E. Ramacciotti (Santa Casa School of Medicine, Сан-Паулу, Бразилия).

�� ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ О КОРОНАВИРУСНОЙ 
БОЛЕЗНИ 2019
В настоящее время в разных странах имеются существенные отли-

чия в организации противоэпидемических мероприятий и тестирова-
ния населения, уровне доступности диагностических тестов, подходах к 
лечению и официальному учету заболевших и умерших от COVID-19. Ве-
роятно, этими обстоятельствами можно объяснить разнородность дан-
ных национальной статистики по количеству инфицированных SARS-
CoV-2, пандемической заболеваемости и смертности. Существующие на 
сегодняшний день сведения, касающиеся в том числе тромботических 
осложнений, были получены в основном из небольших обсервацион-
ных и ретроспективных исследований, а потому обладают невысоким 
уровнем достоверности. Вместе с тем уже имеющиеся доказательства 
позволяют утверждать, что воспалительный ответ, пожилой возраст и 
постельный режим, часто сопутствующие тяжелому течению COVID-19, 
способствуют возникновению тромбозов и неблагоприятных исходов 
заболевания.

Что известно о COVID-19:
�� По определению Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

коронавирусная болезнь 2019 признана пандемией.
�� Основной путь трансмиссии вирусных частиц SARS-CoV-2 – ингаля-

ционный, с первичной локализацией в респираторном тракте.
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�� SARS-CoV-2 относится к одноцепочечным РКН коронавирусам и про-
никает в клетки человека посредством связывания с ангиотензин-
превращающим ферментом, наибольшая экспрессия которого при-
суща альвеолоцитам, миокардиоцитам и сосудистому эндотелию.

�� Начальные симптомы COVID-19 схожи с таковыми при других вирус-
ных поражениях и включают лихорадку, слабость, головную боль, 
сухой кашель, диарею, легкую одышку, миалгию.

�� COVID-19 может вызывать выраженную гипоксемию, острый тяже-
лый респираторный синдром, шок и полиорганную дисфункцию.

�� На фоне сердечно-сосудистых заболеваний существенно возрастает 
риск развития тяжелых форм COVID-19 и неблагоприятных исходов.

�� Отсутствие сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с 
COVID-19 не исключает высокую вероятность серьезных кардиова-
скулярных событий (кардиомиопатии, инсульта, артериального и 
венозного тромбоза, сердечно-сосудистой смерти).

�� Коронавирусная болезнь 2019 сопряжена с высоким уровнем тром-
боза/эмболии легочной артерии.

�� Сепсис-индуцированная коагулопатия при COVID-19 является при-
чиной микрососудистых тромбозов.
Что неизвестно о COVID-19:

�� Полный механизм тромбообразования.
�� Истинная популяционная распространенность тромботических со-

бытий и их исходов в период ограниченной доступности врачебной 
консультативной помощи.

�� Существует ли надежная шкала для оценки риска тромботических 
осложнений у пациентов с COVID-19 (в том числе амбулаторных)?

�� Имеются ли строгие лабораторные предикторы тяжелых форм забо-
левания и его осложнений (в том числе тромботических)?

�� Какова оптимальная длительность фармакологической профилак-
тики венозной тромбоэмболии (ВТЭ)?

�� В каких случаях необходимо продление профилактики ВТЭ?
�� Является ли D-димер достаточно объективным критерием для вы-

бора антитромботической стратегии?
�� Какова роль прямых оральных антикоагулянтов в лечении COVID-

19-ассоциированного тромбоза в острой фазе?
�� Место системного фибринолиза, кава-фильтров и катетер-направ-

ленного тромболизиса в лечении COVID-19-ассоциированной ВТЭ.

�� НАРУШЕНИЯ КОАГУЛЯЦИИ ПРИ COVID-19
Тяжелое течение COVID-19 часто связано с расстройствами коагу-

ляции, подобными на другие системные коагулопатии на фоне острых 
инфекционных заболеваний – диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание (ДВС) или тромботическую микроангиопатию [10, 11]. Вме-
сте с тем коагулопатии при COVID-19 присущи свои отличительные осо-
бенности – она сопряжена с повышенным риском смертельных исходов 
и венозных и артериальных тромбоэмболических осложнений [12, 13]. 
Рис. 1 демонстрирует чрезвычайно высокую распространенность тром-
ботических событий у пациентов отделений интенсивной терапии (ОИТ) 
даже на фоне фармакологической профилактики (в соответствии с об-
новленными данными F. Klok et al.) [14].

Международные практические рекомендации по антитромботической терапии 
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Наиболее типичными находками у пациентов с COVID-19 являются 
повышение концентрации D-димера, сравнительно небольшое сниже-
ние уровня тромбоцитов и удлинение протромбинового времени (ПТВ). 
В серии наблюдений W. Guan et al., состоявшей из 1099 пациентов, повы-
шение уровня D-димера (>0,5 мг/л) было обнаружено в 260 (46%) из 560 
случаев [15]. В другом обсервационном исследовании N. Tang et al., вклю-
чавшем 183  пациентов с COVID-19, средняя концентрация D-димера у 
умерших составила 2,12 мг/л (с диапазоном 0,77–5,27 мг/л) в отличие от 
концентрации 0,61 мг/л (с диапазоном 0,35–1,29 мг/л) у выживших [11]. 
C. Huang et al. обратили внимание на более высокие медианные значе-
ния D-димера (2,4 мг/л, межквартильный интервал 0,6–14,4) у пациентов 
ОИТ по сравнению с пациентами, которые проходили лечение в сома-
тическом стационаре (0,5 мг/л, межквартильный интервал 0,3–0,8) [16]. 
Как показали F. Zhou et al., повышение D-димера при поступлении более 
чем на 1 мг/л было связано с 18-кратным увеличением риска летального 
исхода (95% доверительный интервал 2,6–128,6; p=0,0033) [17].

Удлинение ПТВ было несколько больше у умерших пациентов (15,6 с.,  
диапазон 14,4–16,3) с тяжелым течением COVID-19 по сравнению с вы-
жившими (13,6 с., диапазон 13–14,3) [11]. Примечательно, что столь не-
значительные различия могут оставаться незамеченными в тех случаях, 

Рис. 1. Эпидемиологические данные, свидетельствующие о чрезвычайно высокой 
распространенности COVID-19-ассоциированных тромботических событий на фоне 
фармакологической тромбопрофилактики [14]

Fig. 1. Epidemiological data showing a very high incidence of thrombotic COVID-19-associated events when using pharmacological 
thromboprophylaxis [14]

Инфекция SARS-CoV-2 /
SARS-CoV-2 infection

Легочная эмболия 
(встречается наиболее часто) 87% /
Pulmonary embolism 
(most frequent) 87%

Тромботическое
событие /
Thrombotic events

49%

184 пациента ОИТ 
с SARS-CoV-2 /

184 SARS-Cov-2+ ICU 
patients

Инсульт 6,6% /
Strokes 6.6%

Тромбоз артерий 2,6% /
Arterial thrombosis 2.6%

Сердечно-сосудистая смерть 14% /
CV death 14%

Тромбоз глубоких вен 4% /
Deep-vein thrombosis 4%
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когда протромбиновое время выражается в виде международного нор-
мализованного отношения (МНО).

Снижение количества тромбоцитов менее 100×109/л отмечалось 
только у ~5% пациентов с COVID-19, однако умеренная тромбоцитопе-
ния (<150×109/л) выявлялась в 70–95% случаев тяжелого течения коро-
навирусной инфекции [15, 16]. Вместе с тем тромбоцитопения не явля-
лась значимым предиктором прогрессии или неблагоприятного исхода 
заболевания [13, 16].

У пациентов с COVID-19 средние значения фибриногена, одного из 
белков острой фазы воспаления, находились на верхней границе нор-
мы, в то время как внезапное снижение его уровня (<1,0 г/л) наблюда-
лось у многих пациентов незадолго до смерти [11]. Сывороточная кон-
центрация антитромбина была ниже у умерших по сравнению с выжив-
шими пациентами (84% vs 91%), однако его значения редко опускались 
ниже 80% от нормы [11].

Сочетание тромбоцитопении, удлинения протромбинового време-
ни и повышение уровня D-димера может свидетельствовать о COVID-
19-ассоциированном ДВС, однако в данном случае лабораторная кар-
тина существенно отличается от ДВС, наблюдаемого у септических па-
циентов [10]. Так, при сепсисе отмечается более значительная тромбо-
цитопения, а концентрация D-димера не достигает столь высоких зна-
чений, как у пациентов с COVID-19. Поэтому в соответствии со шкалой 
Международного общества тромбоза и гемостаза (ISTH) большинство 
пациентов с COVID-19 и коагулопатией не могут быть отнесены к катего-
рии «классического» ДВС [10, 11].

К другим лабораторным отклонениям, которые могут иметь отно-
шение к COVID-19-ассоциированной коагулопатии, относится повы-
шение уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и значительное увеличение 
концентрации ферритина, часто подобное тому, которое наблюдается 
при тромботической микроангиопатии [17]. Посмертные находки у па-
циентов с COVID-19 указывают на характерные микрососудистые тром-
боцитарные тромбозы легких и других органов в отсутствие признаков 
гемолиза и при более высоком уровне тромбоцитов, который следова-
ло бы ожидать на фоне тромботической микроангиопатии.

Принимая во внимание накопленные на сегодняшний день научные 
данные, можно предположить, что COVID-19-ассоциированная коагуло-
патия является сочетанием слабовыраженного ДВС и локальной легоч-
ной тромботической микроангиопатии, которые оказывают существен-
ное влияние на развитие органной дисфункции у большинства критиче-
ских пациентов.

Нарушения коагуляции у пациентов с COVID-19 [17]:
�� эндотелиальная дисфункция и цитокиновый шторм;
�� чрезмерное образование тромбина и торможение фибринолиза;
�� тромбоцитопения или тромбоцитоз;
�� удлинение ПТВ, МНО и тромбинового времени;
�� ↓ активированного частичного тромбопластинового времени 

(АЧТВ);
�� сепсис-индуцированная коагулопатия;
�� тромбоэластометрия: ↑ MCF FIBTEM.
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�� COVID-19 И БИОМАРКЕРЫ ВОСПАЛЕНИЯ
Тяжелое течение COVID-19 также ассоциировано с повышенными 

концентрациями провоспалительных цитокинов – фактора-α некроза 
опухоли (TNF-α) и интерлейкина-1, -6 (IL-1, IL-6) [16]. Интерлейкин-6 
может индуцировать экспрессию тканевого фактора на мононуклеар-
ных клетках, которые в свою очередь инициируют активацию коагу-
ляции и образование тромбина. TNF-α и IL-1 являются главными меди-
аторами, которые запускают подавление эндогенных путей антикоа-
гуляции. В сыворотке крови наиболее тяжелых пациентов с COVID-19 
часто обнаруживается панель цитокинового шторма, характеризую-
щаяся высокими концентрациями провоспалительных цитокинов и 
хемокинов [18].

Коронавирусная инфекция связана со значительной активацией 
системы фибринолиза посредством урокиназного активатора плазми-
ногена [19]. У инфицированных пациентов с острым тяжелым респира-
торным коронавирусным синдромом (SARS-CoV-1) отмечается шести-
кратное увеличение концентрации тканевого активатора плазминогена 
(t-PA) [20]. Повышение фибринолитической активности крови является 
важным предиктором летального исхода. Индуцированное воспалени-
ем повреждение эндотелия сосудов сопровождается массивным высво-
бождением активаторов плазминогена, чем объясняются высокие кон-
центрации D-димера и продуктов распада фибриногена в сыворотке 
крови пациентов с тяжелым течением COVID-19.

Наиболее частой причиной тромботической микроангиопатии яв-
ляется патологическое взаимодействие тромбоцитов с сосудистой стен-
кой, обусловленное влиянием сверхкрупных мультимеров фактора фон 
Виллебранда (VWF) [20]. Указанные мультимеры высвобождаются из по-
врежденных эндотелиоцитов и в нормальных условиях расщепляются 
металлопротеазой ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloprotease with 
thrombospondin-1-like domains, member 13). Как было показано, на фоне 
тяжелых воспалительных процессов и генерализованной инфекции на-
блюдается вторичный дефицит ADAMTS-13. Вместе с тем до настоящего 
времени отсутствуют сведения о содержании ADAMTS-13 у пациентов с 
тяжелой коронавирусной инфекцией.

Лабораторные нарушения у пациентов с COVID-19 [17]:
�� лимфопения;
�� ↑ лактатдегидрогеназы;
�� ↑ маркеров воспаления:

−− C-реактивного белка;
−− D-димера (коррелирует с плохим прогнозом);
−− ферритина;
−− интерлейкина-6 (коррелирует с плохим прогнозом);

�� ↑ фибриногена.

�� ТРИАДА ВИРХОВА ПРИ COVID-19
Представляется, что известная триада тромбообразования Вирхова 

(повреждение сосудистой стенки, замедление кровотока и гиперко-
агуляция) у пациентов с COVID-19-тромбозами имеет целый ряд отли-
чительных особенностей [21]. Предположительно повреждение сосу-
дистой стенки происходит вследствие эндотелиита и эндотелиальной 
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дисфункции с утратой гликокаликса и разрушением эндотелиоцитов. 
Вероятными причинами замедления кровотока являются повышенная 
вязкость крови, активация иммунной системы, высокая концентрация 
фибриногена, нарушение микроциркуляции по гипоксическому типу и 
турбулентность потока на фоне микротромбозов. Наконец, гиперкоа-
гуляционный статус может быть обусловлен ингибированием системы 
плазминогена по классическому ренин-ангиотензиновому пути, тром-
боцитарной дисфункцией, активацией комплемента и гипериммунным 
ответом. На рис. 2 представлен возможный механизм тромбообразова-
ния при коронавирусной болезни 2019 [9].

Подтверждение роли хотя бы некоторых из перечисленных выше 
факторов в тромбогенезе при COVID-19 позволит разработать новые 
схемы антитромботической профилактики и терапии при коронавирус-
ной инфекции, в состав которых помимо гепаринов могут войти внутри-
венный иммуноглобулин, барицитиниб, антиагреганты, тоцилизумаб, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы анги-
отензиновых рецепторов, статины, спиронолактон, рекомбинантный 
тканевой активатор плазминогена [21].

Рис. 2. Механизм тромбообразования при коронавирусной болезни 2019

Fig. 2. Coronavirus disease 2019 and thrombotic risk mechanism
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�� ПРОФИЛАКТИКА ВТЭ В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ  
COVID-19
Определение степени риска ВТЭ необходимо производить у 

всех госпитализированных с COVID-19 при помощи оценочных шкал 
Caprini, IMPROVE (International Medical Prevention Registry on Venous 
Thromboembolism) или Padua, при этом стационарные пациенты с 
COVID-19 по умолчанию относятся к группе высокого риска ВТЭ и долж-
ны получать тромбопрофилактику [9, 22–25].

В настоящее время шкала Caprini проходит валидацию в отношении 
пациентов с COVID-19. Так, на недавнем вебинаре по теме «COVID-19 и 
тромбозы» J. Caprini предложил внести следующие дополнения: асим-
птомным COVID-19-позитивным пациентам присваивается 2  балла, с 
симптоматическим течением COVID-19 – 3 балла, с повышением уровня 
D-димера – 5 баллов. Вместе с тем, по мнению большинства экспертов, у 
госпитализированных пациентов со среднетяжелым или тяжелым тече-
нием COVID-19 и повышенным уровнем D-димера (>1500 нг/мл) следует 
отказаться от рутинного скрининга ВТЭ (например, билатеральной уль-
трасонографии нижних конечностей) [9]. Важными индикаторами ВТЭ и 
основанием для выполнения визуализации являются клинические сим-
птомы тромбоза глубоких вен, выраженная гипоксемия или внезапная 
необъяснимая дисфункция правого желудочка.

Рандомизированные испытания подтвердили эффективность про-
филактической антикоагуляции в стандартных дозировках в части сни-
жения риска ВТЭ у стационарных пациентов с ургентной соматической 
патологией, что явилось основанием для включения указанной страте-
гии в клинические руководства [26]. Вместе с тем выбор антикоагулянта 
и режима его дозирования должен основываться только на подтверж-
денных научных данных. Временные рекомендации ВОЗ предполагают 
ежедневное подкожное введение профилактических доз низкомолеку-
лярного (НМГ) или нефракционированного гепарина (НФГ) [27]. Целесо-
образность увеличения дозировок антикоагулянтов для профилактики 
ВТЭ не нашла своего подтверждения в ряде хорошо спланированных 
РКИ  [9]. Поэтому большинство экспертов выступают против интенси-
фикации медикаментозной тромбопрофилактики, во всяком случае до 
тех пор, пока результаты продолжающихся РКИ не продемонстрируют 
эффективность и безопасность подобного подхода. С другой стороны, 
крайне важным является строгое соблюдение режима стандартной 
фармакологической тромбопрофилактики, поскольку пропущенные 
дозы антикоагулянтов не являются редкостью и могут быть причиной 
неблагоприятных исходов. В этой связи введение НМГ один раз в сутки 
(в отличие от НФГ) представляется более предпочтительным, поскольку 
позволяет сократить потенциальный риск контаминации коронавиру-
сом медицинского персонала.

Тромбоцитопения (<30×109/л), клинически значимое кровотечение 
или другие абсолютные противопоказания к антикоагуляции являются 
основанием для использования механических устройств (прерывистой 
пневматической компрессии) у обездвиженных пациентов [28].

В контексте оценки риска ВТЭ особо пристального внимания за-
служивают беременные с COVID-19. Как известно, гестационный и по-
слеродовый периоды всегда сопряжены с высокой вероятностью ВТЭ, 
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в то время как коронавирусная инфекция на фоне беременности может 
быть дополнительным триггером тромботических осложнений [29]. Ве-
роятно, в подобных ситуациях наиболее оправданной является фарма-
кологическая тромбопрофилактика, в особенности при наличии у жен-
щин других факторов риска ВТЭ. Один из возможных вариантов веде-
ния беременных с COVID-19 предполагает введение профилактических 
доз НМГ с привязкой к индексу массы тела [30].

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) не следует назначать 
ургентным пациентам с COVID-19 для тромбопрофилактики в услови-
ях стационара [28, 31]. Вместе с тем в немногочисленных сообщениях 
встречаются упоминания о применении с этой целью ривароксабана и 
других ПОАК, однако у пациентов, получающих противовирусную тера-
пию (лопинавиром, ритонавиром, дарунавиром), рекомендуется пере-
ход на НМГ или НФГ [32, 33].

После выписки из стационара следует рассматривать продолжение 
профилактической антикоагуляции. В предыдущих РКИ было показано 
снижение риска ВТЭ у амбулаторных пациентов терапевтического про-
филя на фоне продленного применения эноксапарина и ПОАК [34, 35]. 
Наряду с этим отмечалось увеличение количества геморрагических ос-
ложнений, в том числе больших кровотечений [36, 37]. В то же время в 
отношении популяции пациентов с COVID-19, входящих в группу высо-
кого риска ВТЭ, такие данные отсутствуют. Примечательно, что заболев-
шие COVID-19 часто не соответствуют клиническим критериям исследо-
вания MARINER (номер ClinicalTrials.gov NCT02111564), которое было по-
священо изучению эффективности и безопасности пролонгированной 
(в течение 45 дней) тромбопрофилактики ривароксабаном в дозе 10 мг/
сутки у «терапевтических» пациентов после выписки из стационара [36]. 
Поэтому в период пандемии эксперты рекомендуют взвешенный под-
ход к назначению профилактической антикоагуляции в амбулаторных 
условиях c учетом тромботических и геморрагических рисков.

По-прежнему остается неизученной роль тромбопрофилактики в 
условиях режима домашней самоизоляции у коморбидных пациентов с 
легким течением коронавирусной инфекции и у пациентов без COVID-19 
с ограниченной (вследствие карантина) мобильностью. В таких случаях 
рекомендуется поддерживать, насколько это возможно, повседневную 
физическую активность, а в группе пациентов с крайне высоким риском 
тромбоэмболических осложнений (обездвиженных, с активным раком 
или анамнезом ВТЭ) можно рассматривать назначение профилактиче-
ской антикоагуляции (с учетом геморрагических рисков) [38].

В августе 2020 года была инициирована III фаза многоцентрово-
го плацебо-контролируемого рандомизированного исследования 
PREVENT-HD (номер ClinicalTrials.gov NCT04508023), цель которого сво-
дится к оценке эффективности и безопасности профилактического 
приема 10 мг/сутки ривароксабана в течение 35 суток у амбулаторных 
пациентов с симптоматическим течением коронавирусной инфекции. 
Предположительно в РКИ войдут 4000 участников с COVID-19, имеющих 
по меньшей мере один из следующих дополнительных факторов риска: 
возраст ≥60 лет, ВТЭ в анамнезе, тромбофилию, ишемическую болезнь 
сердца, заболевание периферических артерий, цереброваскулярную 
болезнь, инсульт, рак, сахарный диабет, сердечную недостаточность, 
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ожирение (индекс массы тела (ИМТ) ≥35 кг/м2), превышение нормаль-
ной концентрации D-димера. Конечной точкой РКИ PREVENT-HD явля-
ется снижение кумулятивного риска венозных и артериальных тромбо-
тических событий, количества госпитализаций и летальных исходов от 
всех причин. Практически одновременно университетской клиникой 
Charite (Берлин, Германия) было начато многоцентровое рандомизи-
рованное проспективное открытое испытание COVID-PREVENT (номер 
ClinicalTrials.gov NCT04416048), посвященное сравнительному анализу 
эффективности тромбопрофилактики ривароксабаном (20 мг/сутки) и 
НМГ/НФГ (в стандартных дозировках) у 400 стационарных пациентов с 
тяжелым/среднетяжелым течением COVID-19. Предполагается, что по-
сле выписки из стационара пациенты из группы ривароксабана про-
должат прием препарата в редуцированной дозировке (10 мг/сутки) в 
течение 28–35 дней. Первичной конечной точкой РКИ COVID-PREVENT 
является комбинированный показатель, включающий частоту разви-
тия ВТЭ, артериального тромбоза, инфаркта миокарда, ишемического 
инсульта, смертности от всех причин и прогрессию дыхательной недо-
статочности до искусственной вентиляции легких, через 35 дней после 
рандомизации пациентов в группы.

Если пациенты с легкой формой коронавирусной инфекции или без 
COVID-19 получали антитромботическую терапию по поводу того или 
иного сердечно-сосудистого заболевания, следует продолжить прием 
антиагрегантов/антикоагулянтов в соответствии с врачебными реко-
мендациями. В  случаях амбулаторной терапии антагонистами витами-
на К при нестабильных показателях МНО и невозможности лаборатор-
ного контроля целесообразно перейти на прием ПОАК. В тех ситуациях, 
когда имеются противопоказания к лечению ПОАК либо они недоступ-
ны, в качестве альтернативы можно рассматривать введение НМГ.

С целью минимизации инфекционных рисков, связанных с посеще-
нием пациентами учреждений здравоохранения, наиболее предпочти-
тельны дистанционные формы консультирования и динамического на-
блюдения (например, телефонная связь, e-визиты, телемедицина).

Временные рекомендации ВОЗ по тромбопрофилактике у пациен-
тов с COVID-19 [27]:
�� Эноксапарин 40 мг подкожно один раз в сутки.
�� Коррекция дозы эноксапарина:

−− при клиренсе креатинина <30 мл/минуту – 20 мг подкожно один 
раз в сутки (↓ дозы на 50%);

−− при ИМТ 30–40 кг/м2 – 40–60 мг один раз в сутки;
−− при ИМТ >40 кг/м2 – 40 мг два раза в сутки;
−− при ИМТ >50 кг/м2 – 60 мг два раза в сутки.

�� Фондапаринукс 2,5 мг один раз в сутки.
�� НФГ 5000 МЕ подкожно 2–3 раза в сутки.
�� Рассмотреть продление профилактики НМГ или ПОАК (до 45 дней 

после выписки).
�� Продление профилактики НМГ или ПОАК = ↓ риска ВТЭ, но ↑ риска 

больших кровотечений.
�� Противопоказания к антикоагуляции = механическая профилак-

тика.
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�� ЛЕЧЕНИЕ ВТЭ ПРИ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ
Как известно, краеугольным камнем в лечении пациентов с ВТЭ 

является антикоагулянтная терапия [39]. На сегодняшний день с этой 
целью в стационаре рекомендуется применять стандартные дозы па-
рентеральных антикоагулянтов как минимум до тех пор, пока не бу-
дут представлены результаты продолжающихся РКИ. Антикоагуляцию 
НМГ следует считать наиболее приемлемым вариантом лечения, по-
скольку инфузия НФГ подразумевает временные затраты на достиже-
ние терапевтических значений АЧТВ и требует частого лабораторного 
контроля, что увеличивает риск инфицирования медицинских работ-
ников SARS-CoV-2.

Стандартная продолжительность антикоагулянтной терапии ВТЭ, 
спровоцированной острым инфекционным (терапевтическим) заболе-
ванием с госпитализацией в стационар на 3 и более суток, составляет 
3 месяца [40]. В настоящее время существует лишь небольшое количе-
ство данных, подтверждающих снижение уровня смертности от ВТЭ на 
фоне рутинного применения передовых технологий – фибринолитиче-
ской терапии или имплантации кава-фильтров [38].

На постгоспитальном этапе препаратами выбора следует считать 
НМГ или ПОАК, однако прямые оральные антикоагулянты предпочти-
тельнее в связи с удобством применения и большей приверженностью 

Рис. 3. Режимы дозирования прямых оральных антикоагулянтов [36]

Fig. 3. Doses of direct oral anticoagulants [36]

Ривароксабан / Rivaroxaban

Апиксабан / Аpixaban

Дабигатран / Dabigatran

Эдоксабан / Edoxaban

21 день / 21 days

7 дней / 7 days

5 дней / 5 days

5 дней / 5 days

6 месяцев / 6 months 

6 месяцев / 6 months 

6 месяцев / 6 months 

6 месяцев / 6 months 

Продление / Extended

Продление / Extended

Продление / Extended

Продление / Extended

15 мг 2 раза в сутки /
15 mg twice daily

10 мг 2 раза в сутки /
10 mg twice daily

НМГ / НФГ /
HNF / HBPM

НМГ / НФГ /
HNF / HBPM

20 мг 1 раз в сутки /
20 mg once daily

5 мг 2 раза в сутки /
5 mg twice daily

150 мг 2 раза в сутки /
150 mg twice daily

60 мг 1 раз в сутки с уменьшением дозы до 30 мг 1 раз в сутки /
60 mg once daily with dose adjustment to 30 mg once daily

20 мг / 10 мг 1 раз в сутки /
20 mg / 10 mg once daily

2,5 мг мг 2 раза в сутки /
2,5 mg twice daily

150 мг 2 раза в сутки /
150 mg twice daily

Время

Время

Время

Время
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пациентов лечению: фиксированная дозировка, не требующая мони-
торинга антикоагулянтного действия, предсказуемый фармакологиче-
ский эффект и низкий уровень взаимодействия с продуктами питания 
и другими лекарственными средствами. На рис. 3 представлены схемы 
лечения ПОАК [41]. От применения варфарина следует отказаться, по-
скольку лабораторный мониторинг МНО предполагает непосредствен-
ный контакт пациента с медперсоналом [38].

Рекомендации по антикоагулянтной терапии у пациентов с COVID-19 [9]:
�� Полная антикоагуляция стандартными дозами препаратов (предпо-

чтительно НМГ, фондапаринуксом или НФГ в условиях стационара и 
ПОАК для продленной терапии):
−− продленная внутривенная инфузия НФГ: стартовая доза – 5000–

10 000 МЕ, поддерживающая суточная доза – 20 000–40 000 МЕ 
(под контролем АЧТВ);

−− эноксапарин: 1 мг/кг подкожно 2 раза в сутки или 1,5 мг/кг один 
раз в сутки;

−− фондапаринукс: 5 мг (<50 кг), 7,5 мг (50–100 кг), 10 мг (>100 кг) 
подкожно один раз в сутки.

�� Коррекция дозы эноксапарина: при клиренсе креатинина <30 мл/
минуту – 1 мг/кг подкожно один раз в сутки (↓ дозы на 50%).

�� Недостаточно сведений о снижении показателей летальности при 
рутинном применении кава-фильтров и катетер-направленного 
тромболизиса.

�� Предпочтение отдается ранней выписке из стационара или амбула-
торному лечению (если это возможно).

�� При подозрении на ТЭЛА назначается лечение, как при ТЭЛА.
�� Лечение ТЭЛА следует проводить в соответствии с международны-

ми рекомендациями:
−− субмассивная ТЭЛА и стабильное состояние = антикоагуляция и 

тщательный мониторинг;
−− массивная ТЭЛА и нестабильное состояние = системный фибри-

нолиз (или катетер-направленный).
�� Сведения, подтверждающие эффективность увеличения дозы пре-

паратов (применение «off-label»), отсутствуют.

�� ЭМПИРИЧЕСКАЯ АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ
Коронавирусная болезнь 2019 является новой агрессивной формой 

вирусной инфекции, влияние которой на показатели сердечно-сосуди-
стой заболеваемости и смертности изучено недостаточно. Вместе с тем 
последние литературные сообщения свидетельствуют о необычайно 
высоком уровне внезапных артериальных и венозных тромботических 
событий [14]. С учетом чрезвычайной значимости проблемы некоторые 
специалисты рекомендуют применение промежуточных или полных 
доз парентеральных антикоагулянтов с целью профилактики COVID-19-
ассоциированных тромбозов, в том числе микрососудистых [38]. Одна-
ко оснований для рутинного использования такого подхода явно недо-
статочно – он базируется на результатах анализа небольшой подгруппы 
пациентов (N=97) одного ретроспективного исследования [12]. Раз-
умеется, без проведения соответствующих РКИ не представляется воз-
можным оценить профиль эффективности и безопасности указанной 
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антитромботической стратегии [40]. В этой связи необходимо отметить, 
что в настоящее время на ресурсе www.clinicaltrials.gov зарегистриро-
вано не менее 40 клинических испытаний, посвященных изучению раз-
личных режимов антикоагулянтной терапии у пациентов с COVID-19.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Значительное увеличение количества артериальных и венозных 

тромбозов в период коронавирусной пандемии объясняет желание 
многих врачей расширить рамки известных показаний к антикоагуля-
ции. На протяжении как первого, так и второго пиков заболеваемости 
COVID-19 подходы к лечению и профилактике тромботических событий 
часто базировались на индивидуальных предпочтениях специалистов. 
На сегодняшний день невозможно предсказать сроки завершения пан-
демии, поэтому мировое медицинское сообщество прилагает все уси-
лия для получения научно обоснованных данных, которые могли бы 
позволить сформулировать новые клинические рекомендации и тем 
самым улучшить качество ведения пациентов с COVID-19. Вместе с тем 
пандемическая «лихорадка» не должна служить основанием для назна-
чения врачами произвольных режимов антикоагулянтной терапии, ос-
нованных только на личном опыте. В любом случае гипотезы, основан-
ные на результатах клинических наблюдений, должны быть подтверж-
дены хорошо спланированными проспективными РКИ. В равной степе-
ни это касается как разработки новых методов лечения, так и создания 
вакцин. Как показал опыт предыдущих лет (например, эпидемия лихо-
радки Эбола в Западной Африке), проведение РКИ в сложных условиях 
пандемии не только возможно, но и является единственным надежным 
инструментом (в отличие от эмпирических подходов) для валидации со-
ответствующих рекомендаций. В ближайшее время станут доступными 
результаты продолжающихся РКИ, однако до их опубликования врачи 
должны использовать в своей работе методы лечения, подтвердившие 
свою эффективность и безопасность.
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