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Резюме

В течение последнего времени были опубликованы результаты крупных рандомизированных исследований, посвященных 
использованию антитромботических средств для снижения риска тромбоэмболических осложнений, полиорганной недо-
статочности и смертности у пациентов с COVID-19. Однако принципы оптимального подбора терапии все еще остаются 
открытыми. Продолжается разработка стратегии антитромботической терапии у амбулаторных и стационарных пациен-
тов, антитромботической профилактики в особых группах пациентов, а также стратегий терапии острого тромбоза у госпи-
тализированных пациентов с COVID-19. В октябре 2021 г. Международное общество по тромбозу и гемостазу (англ. 
International Society on Thrombosis and Hemostasis, ISTH) сформировало междисциплинарную международную группу 
экспертов для разработки рекомендаций по использованию антикоагулянтов и антиагрегантов у пациентов с COVID-19. 
Заключения экспертов также опубликованы. В настоящем обзоре суммирована вся имеющаяся в мировой литературе 
в настоящий момент времени информация по данной проблеме, полученная с использованием принципов доказательной 
медицины.
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Abstract

Recently, there have been published the data of large randomized trials on the use of antithrombotic agents for reducing a risk of 
thromboembolic complications, multiple organ failure and mortality in COVID-19 patients. However, principles of selecting optimal 
therapy remain open. Strategies for the use of antithrombotic drugs in outpatient and inpatient settings, thromboprophylaxis in 
specific patient populations, and treatment of acute thrombosis in hospitalized COVID-19 patients are being developed. In October 
2021, the International Society on Thrombosis and Hemostasis (ISTH) formed an interdisciplinary international panel of experts to 
develop recommendations for use of anticoagulants and antiplatelet agents in COVID-19 patients. Expert opinions are published. 
Here, we summarize all the publications available globally at the present time on this issue, obtained by using the principles of 
evidence-based medicine.

Keywords: coronavirus, severe acute respiratory syndrome, SARS-CoV-2, antithrombotic therapy, antiaggregants, anticoagulants, 
COVID-19 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Антитромботическая терапия снижает риск тромбоэмбо-
лии у тяжелых пациентов с COVID-19.

► �В большинстве опубликованных исследований пациентов 
набирали во время первых волн пандемии с начальными 
штаммами SARS-CoV-2 до того, как вакцинация стала 
широко доступна. По этой причине использование разра-
ботанных в то время схем антитромботической терапии 
у пациентов с COVID-19 может быть менее эффективным.

Что нового дает статья?

► �В статье впервые представлен анализ нового руководства, 
разработанного международной группой экспертов при 
участии Международного общества по тромбозу и гемо- 
стазу (англ. International Society on Thrombosis and 
Hemostasis, ISTH) и дополненного материалами Стандартов 
надлежащей практики (англ. Good Practice Statements, GPS).

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Пандемия по-прежнему сохраняется на фоне повторных 

инфицирований новыми штаммами SARS-CoV-2, в отно-
шении которых вакцины менее эффективны, на фоне 
ослабления поствакцинального и постинфекционного 
иммунитета. Крайне важно наличие единых принципов 
ведения пациентов с COVID-19 при различном течении, 
в том числе и принципов противотромботической терапии.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Antithrombotic therapy reduces the risk of thromboembolism 
in severe COVID-19 patients. 

► �In most published studies, patients were recruited during the 
first waves with the initial strains of SARS-CoV-2 variants 
before vaccination became widely available. For this reason, 
the use of antithrombotic therapy regimens developed at that 
time for COVID-19 patients may be less effective.

What are the new findings?

► �Here, we present data analysis of the new guidelines developed 
by an international group of experts with the participation of 
the International Society on Thrombosis and Hemostasis 
(ISTH), supplemented by Good Practice Statements (GPS).

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �The pandemic still persists during repeated infections, new 

strains of SARS-CoV-2, against which vaccines are less 
effective, along with weakening of post-vaccination and post-
infection immunity. It is extremely important to propose 
common principles for managing COVID-19 patients of 
varying courses, including the principles of antithrombotic 
therapy.

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Шкода А.С., Блинов Д.В., Цибизова В.И.,  
Цзиньбо Ч., Шина С., Шульман С., Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария А.Д. 
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Введение / Introduction

Антитромботическая терапия, как известно, сни-
жает риск тромбоэмболии у  тяжелых пациентов. Па-
циенты с COVID-19 при использовании гепаринов по-
лучают и  другие преимущества. Оптимальные дозы 
и режимы терапии, а также преимущества других ан-
титромботических средств остаются не до конца изу-
ченными [1]. 

Коронавирусная болезнь 2019 г. – COVID-19 была 
объявлена Всемирной организацией здравоохране-
ния пандемией 11 марта 2020 г. С тех пор пандемия 
прошла через несколько волн, каждая из которых 
уникальна в связи с характеристиками патогенности 
и  вирулентности вируса. Тяжесть острого респира-
торного дистресс-синдрома обусловлена штаммом 
коронавируса 2 (SARS-CoV-2), доступностью тестиро-
вания, способствующего своевременной постановке 
диагноза и  началу патогенетической терапии, а  так-
же масштабами охвата вакцинацией различных групп 
населения. Пандемия по-прежнему сохраняется на 
фоне повторных инфицирований, новых вариантов 
SARS-CoV-2, в  отношении которых вакцины менее 
эффективны, а  также на фоне ослабления поствак-
цинального и постинфекционного иммунитета [1].

В совокупности все это указывает на необходи-
мость продолжения разработок принципов ведения 
пациентов с  COVID-19 при различных видах клини-
ческого течения, в  том числе и  принципов проти-
вотромботической терапии. За прошедший период 
были проведены и  опубликованы результаты много-
численных рандомизированных контролируемых ис-
следований различных схем антитромботической те-
рапии у пациентов с COVID-19. На сегодняшний день 
в  большинстве опубликованных исследований паци-
ентов набирали во время первых волн с начальными 
штаммами SARS‑CoV-2 и до того, как вакцинация ста-
ла широко доступна. Именно по этой причине исполь-
зование схем антитромботической терапии у пациен-
тов с COVID-19, разработанных в предыдущие волны 
пандемии, может быть менее эффективным в насто-
ящее время [1]. 

В октябре 2021 г. Международное общество по 
тромбозу и  гемостазу (англ. International Society on 
Thrombosis and Hemostasis, ISTH) собрало междуна-
родную группу экспертов, которые приняли участие 
в разработке 12 рекомендаций: трех для негоспитали-
зированных пациентов; пяти для пациентов, госпита-
лизированных в  некритическом состоянии; трех для 
пациентов, госпитализированных в  критическом со-
стоянии; одной для пациентов после выписки. Все ре-
комендации легли в основу руководства по антитром- 
ботической терапии. Рекомендации в  этом руковод-
стве основаны на доказательной базе, доступной до 
марта 2022 г. [1]. Группа исследователей, участвовав-
шая в разработке руководства, определила несколько 

тем, которые в дальнейшем были доработаны в Стан-
дартах надлежащей практики (англ. Good Practice 
Statements, GPS). Группа экспертов GPS составила 
дополнительные рекомендации для догоспитального 
этапа, стационара и постгоспитального этапа [2].

Антитромботическая терапия 
у амбулаторных пациентов с COVID-19 / 
Antithrombotic therapy in COVID-19 
outpatients

Исследования показали, что пациенты с COVID-19, 
которым не требуется стационарная помощь, име-
ют в  целом низкие риски (~ 1,0  %) тромбоэмболий 
и смертности [3, 4]. Эту группу пациентов можно раз-
делить на 2 подгруппы: пациенты с легкой степенью 
тяжести заболевания, гемодинамически стабильные 
и имеющие сатурацию кислорода на воздухе ≥ 94 %, 
и лица со средней степенью тяжести заболевания, ге-
модинамически стабильные, но имеющие сатурацию 
кислорода на воздухе 90–94 % и требующие терапии 
в  амбулаторных условиях, особенно в  ситуациях пе-
реполненных стационаров [5, 6].

Одно плацебо-контролируемое рандомизирован-
ное исследование (ACTIV-4В), в котором сравнивали 
обычное ведение с  лечением пероральным антикоа-
гулянтом прямого действия (ПОАК) апиксабаном в те-
рапевтических (5 мг 2 раза в день) и профилактиче-
ских (2,5 мг 2 раза в  день) дозах или 81 мг ацетил-
салициловой кислоты (АСК) в  день как дополнение 
к  нескорректированным когортным исследованиям, 
не показало пользы от начала антитромботической 
терапии в амбулаторном периоде при COVID-19 [7].

В другом исследовании была доказана эффектив-
ность сулодексида в снижении риска госпитализации [8]. 

Когортное исследование, в  которое вошли 5597 
пациентов с  COVID-19, продемонстрировало сниже-
ние риска госпитализации среди тех, кто принимал 
антикоагулянты в  связи с  сердечно-сосудистыми за-
болеваниями до начала заболевания (n = 160; 2,9 %). 
Среди принимающих антикоагулянты 82 пациента 
принимали ПОАК, 67 – варфарин и 11 – низкомолеку-
лярный гепарин (НМГ) эноксапарин. Эти данные сви-
детельствуют о  том, что антикоагулянтная терапия, 
проводимая у  пациентов с  имеющимися сердечно- 
сосудистыми заболеваниями эффективна в  сниже-
нии протромботического потенциала при присоеди-
нении COVID-19 [9]. 

В связи с тем, что в настоящее время отсутствуют 
доказательства эффективности и  безопасности на-
значения НМГ амбулаторным пациентам с  COVID-19, 
гепарины им назначать не следует. У пациентов в про-
граммах «госпиталь на дому», иммобилизированных 
и нуждающихся в кислородной поддержке не менее 
2  л/мин, возможно использование НМГ для первич-
ной тромбопрофилактики (например, эноксапарин 

Антитромботическая терапия у пациентов с COVID-19
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Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Шкода А.С., Блинов Д.В., Цибизова В.И.,  
Цзиньбо Ч., Шина С., Шульман С., Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария А.Д. 

40 мг подкожно ежедневно) при средней степени тя-
жести заболевания с наличием факторов риска, как 
и у госпитализированных больных. Амбулаторные па-
циенты с COVID-19 с имеющимися сопутствующими 
показаниями для терапии нефракционированным ге-
парином (НФГ) или НМГ (например, при рак-ассоции-
рованном тромбозе или при тромбопрофилактике во 
время беременности) должны продолжать терапию 
гепарином [2].

Большое ретроспективное когортное исследова-
ние показало, что применение антиагрегантов в  свя-
зи с  сопутствующими заболеваниями у  пациентов 
с  COVID-19 приводило к  снижению риска венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ) или смертности на амбула-
торном этапе [4]. Однако иссследование ACTIV-4В 
не продемонстрировало преимущества ежедневного 
приема АСК в малых дозах у амбулаторных пациентов 
с COVID-19 [7]. Таким образом, терапия антиагреган-
тами должна быть продолжена у амбулаторных паци-
ентов с COVID-19, если есть клинические показания; 
но в соответствии с рекомендациями по антитромбо-
тической профилактике и терапии ISTH COVID-19, ан-
тиагреганты, включая АСК, не показаны для госпита-
лизированных пациентов с COVID-19 [2] (табл. 1).

Антитромботическая терапия 
у госпитализированных пациентов 
в некритическом состоянии / 
Antithrombotic therapy in hospitalized 
non-critically ill patients

Отдельные группы пациентов / Select patient groups
Критерии «некритического» состояния у  пациен-

тов с  COVID-19 отличались в  зависимости от стра-

ны, системы здравоохранения и  фазы пандемии 
[13–15]. Характеристики пациентов в некритическом 
состоянии также различались в  рандомизирован-
ных исследованиях госпитализированных пациентов 
с  COVID-19 [16]. В целом, пациенты, госпитализиро-
ванные по поводу COVID-19 в некритическом состоя-
нии, не требуют ничего, кроме дополнительного низ-
копоточного введения кислорода [2].

В мире проведено более 20 исследований, в  ко-
торых оценивались оптимальные режимы тромбо-
профилактики у  госпитализированных пациентов 
с  COVID-19, проводилось сравнение воздействия 
гепаринов в  терапевтических, профилактических 
и  средних дозах [16]. Критериями включения для 
пациентов со средней степенью тяжести состояния 
являлись повышенная концентрация D-димера, по-
вышенный показатель сепсис-индуцированной коа-
гулопатии и повышенная потребность в кислородной 
поддержке, но не искусственная вентиляция легких 
[16]. Во всех исследованиях пациенты были с низким 
риском кровотечения, без использования антиагре-
гантов, без кровотечения в течение последнего меся-
ца, без активного рака, бронхоэктазов и дисфункции 
печени. Не включались также пациенты с  исходны-
ми показателями международного нормализован-
ного отношения (МНО) > 1,5, клиренсом креатинина 
<  15 мл/мин/1,73  м2 или количеством тромбоцитов 
<  25×109/л. В 3 исследованиях было показано улуч-
шение исходов на фоне приема НМГ в  терапевтиче-
ских дозах [17–19].

Мультиплатформное исследование (ATTACC, 
ACTIV-4А и  REMAP-CAP) продемонстрировало наи-
больший эффект от терапии в когорте с высокой кон-
центрацией D-димера (в 2 раза превышающей верх-

Таблица 1. Рекомендации по антитромботической терапии для амбулаторных пациентов с COVID-19 [модифицировано из 1].

Table 1. Recommendations on antithrombotic therapy for COVID-19 outpatients [modified from 1].

Класс рекомендаций
Class of recommendation

Уровень доказательности
Level of evidence

Принципы ведения
Principles of patient management

3: нет преимуществ
3: no benefits

B-R

Антиагрегантная терапия неэффективна для снижения риска госпитализации, 
артериального или венозного тромбоза или смертности [7]
Antiplatelet therapy is not effective in reducing a risk of hospitalization, arterial or 
venous thrombosis, or mortality [7]

3: нет преимуществ
3: no benefits

B-R

Прямые пероральные антикоагулянты неэффективны для снижения риска 
госпитализации, артериального или венозного тромбоза или смертности [7, 
10, 11] 
Direct oral anticoagulants are not effective in reducing a risk of hospitalization, 
arterial or venous thrombosis, or mortality [7, 10, 11]

2b B-R

У негоспитализированных пациентов с COVID-19 с более высоким риском 
прогрессирования заболевания можно рассмотреть возможность начала перо-
ральной терапии сулодексидом в течение 3 дней после появления симптомов 
для снижения риска госпитализации [8]
In non-hospitalized COVID-19 patients at higher risk of disease progression, 
initiation of oral sulodexide therapy within 3 days of symptom onset may be 
considered to reduce a risk of hospitalization [8]

Примечание: уровень доказательности B-R – доказательные данные среднего качества одного и более рандомизированного контролируемого 
исследования или метаанализ рандомизированных контролируемых исследований среднего качества [12].

Note: level of evidence B-R – medium-quality evidence from one or more randomized controlled trials or a meta-analysis of moderate-quality randomized 
controlled trials [12].

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



А
ку

ш
ер

ст
во

, Г
и

не
ко

ло
ги

я 
и 

Р
еп

ро
ду

кц
и

я

722 http://www.gynecology.su

20
22

 •
 Т

ом
 1

6 
• 

№
 6

нюю границу нормы) [17]. В исследования HEP-COVID 
и  RAPID были отобраны пациенты с  очень высоким 
(в 4 раза выше верхней границы нормы) или высоким 
(более чем в  2 раза выше верхней границы нормы, 
независимо от сатурации кислорода) уровнем D-ди-
мера; эти исследования также включали требования 
к  кислородной поддержке или снижению насыще-
ния кислородом (≤ 93 % на воздухе) [18, 19]. Гепарин 
в терапевтических дозах в качестве тромбопрофилак-
тики применялся у  пациентов с  COVID-19, госпита-
лизированных в состоянии средней степени тяжести, 
не требующих поддержки жизненно важных органов 
и имеющих низкий риск кровотечения. Чаще исполь-
зуемым гепарином при этом был НМГ.

Семь обсервационных исследований с  участием 
пациентов в  некритическом состоянии, госпитализи-
рованных по поводу COVID-19, продемонстрировали 
снижение риска смертности при использовании про-

филактических доз НМГ или НФГ по сравнению с от-
сутствием профилактики [13, 20–23]. Однако у паци-
ентов с низким риском кровотечения и показателями 
повышенного риска нежелательных явлений терапев-
тическая доза НМГ/НФГ была более эффективной 
[17–19, 24], чем более низкие дозы НМГ/НФГ [20, 25–
28]. Промежуточная доза НМГ/НФГ или терапевтиче-
ская доза ПОАК [29] не имели никаких преимуществ 
по сравнению с  профилактической дозой НМГ/НФГ, 
а  добавление антиагреганта к  НМГ/НФГ повышало 
риск кровотечений без каких-либо преимуществ [30, 
31] (табл. 2).

Госпитализированные пациенты, уже использующие 
антитромботическую терапию / Hospitalized patients 
already using antithrombotic therapy

У пациентов, получающих варфарин, коагулопатия 
на фоне COVID-19 проявляется удлинением МНО, по-

Антитромботическая терапия у пациентов с COVID-19

Таблица 2. Рекомендации по антитромботической терапии для госпитализированных пациентов с COVID-19 в некритическом 
состоянии [модифицировано из 1].

Table 2. Recommendations on antithrombotic therapy for hospitalized non-critically ill COVID-19 patients [modified from 1].

Класс рекомендаций
Class of recommendation

Уровень доказательности
Level of evidence

Принципы ведения
Principles of patient management

1 B-NR

Для снижения риска тромбоэмболии и, возможно, смерти рекомендуется 
профилактическая доза НМГ или НФГ [13, 20–23, 32, 33]
Low (prophylactic) dose LMWH or UFH is recommended in preference to no LMWH 
or UFH to reduce risk of thromboembolism and possibly death [13, 20–23, 32, 33]

1 А

Для снижения риска тромбоэмболии и полиорганной недостаточности пред-
почтительнее использование терапевтических доз НМГ или НФГ по сравнению 
с профилактическими или средними дозами [17–19, 24]
Therapeutic dose LMWH or UFH is beneficial in preference to low (prophylactic) or 
intermediate dose LMWH or UFH to reduce risk of thromboembolism and multiple 
organ failure [17–19, 24]

3: нет преимуществ
3: no benefits

B-R

Для снижения риска тромбоэмболии и других неблагоприятных исходов реко-
мендуется отдавать предпочтение профилактическим, а не средним дозам 
НМГ или НФГ [20, 26–28]
Intermediate dose LMWH or UFH is not recommended in preference to low 
(prophylactic) dose LMWH or UFH to reduce risk of thromboembolism and other 
adverse outcomes [20, 26–28]

3: вред 
3: harm

A

Дополнительная терапия антиагрегантами потенциально опасна и не должна 
использоваться
Add-on treatment with antiplatelet agents is potentially harmful and should not  
be used

3: нет преимуществ
3: no benefits

B-R

Терапевтические дозы ПОАК неэффективны для снижения риска тромбоэмбо-
лии и других неблагоприятных исходов
Therapeutic dose DOAC is not effective to reduce risk of thromboembolism and 
other adverse outcomes

Примечание: НМГ – низкомолекулярные гепарины; НФГ – нефракционированный гепарин; ПОАК – прямые оральные антикоагулянты; уровень 
доказательности B-NR – доказательные данные среднего качества одного и более хорошо спланированного нерандомизированного исследования, 
наблюдательного или регистрационного исследований или метаанализ данных исследований; уровень доказательности А – доказательные 
данные высокого качества, полученные при проведении более одного рандомизированного контролируемого исследования, или метаанализ 
рандомизированных контролируемых исследований высокого качества, или одно и более рандомизированных контролируемых исследований 
в сочетании с данными высококачественных регистрационных исследований; уровень доказательности B-R – доказательные данные среднего качества 
одного и более рандомизированного контролируемого исследования или метаанализ рандомизированных контролируемых исследований среднего 
качества [12].

Note: LMWH – low molecular weight heparins; UFH – unfractionated heparin; DOAC – direct oral anticoagulants; level of evidence B-NR – evidence of moderate 
quality from one or more well-designed non-randomized studies, observational or registration studies, or meta-analysis of study data; level of evidence A – high 
quality evidence from more than one randomized controlled trial, or a meta-analysis of high quality randomized controlled trials, or one or more randomized 
controlled trials in combination with data from high quality registration studies; level of evidence B-R – medium-quality evidence from one or more randomized 
controlled trials or a meta-analysis of moderate-quality randomized controlled trials [12].
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вышением концентрации D-димера, что свидетель-
ствует о  тяжести заболевания [34]. Исследования 
дали противоречивые результаты о том, улучшает или 
ухудшает исходное использование пероральных ан-
тикоагулянтов, включая варфарин, клинические ис-
ходы у  госпитализированных пациентов с  COVID-19 
пневмонией [35, 36].

ПОАК лишены противовоспалительных и  других 
иммуномодулирующих эффектов гепаринов, наблю-
даемых in vitro [37]. Крупное исследование показало, 
что антиагреганты в  сочетании с  антикоагулянтами 
в  терапевтических дозах для профилактики тромбо-
образования приводят к  значительному повышению 
риска кровотечения [38].

У пациентов, имеющих показания для одновре-
менной антикоагулянтной терапии и  противовирус-
ной терапии при лечении COVID-19, существует риск  
серьезных лекарственных взаимодействий, особен-
но в  случае с ПОАК (апиксабан, ривароксабан, эдок-
сабан); так, их биодоступность может возрасти, а это, 
в свою очередь, увеличит риск кровотечения [39, 40]. 
Ряд противовирусных препаратов (паксловид) кон-
курируют с  ПОАК за цитохром Р450(CYP)3A4-зави-
симую элиминацию. Пациенты, принимающие ПОАК, 
могут быть переведены на антагонисты витамина К, 
такие как варфарин, что позволит контролировать ан-
тикоагулянтный эффект путем определения МНО. Од-
нако, этот подход проблематичен из-за повышенной 
вариабельности МНО у  пациентов с  недавно диагно-
стированной COVID-19-пневмонией. Возможен также 
временный переход на НМГ [1].

Пациенты, использующие варфарин на догоспи-
тальном этапе, должны продолжить прием препарата 
в стационаре с достижением целевого диапазона МНО 
(от 2,0 до 3,0 или от 2,5 до 3,5). При нестабильности 
показателя МНО на фоне варфаринотерапии следу-
ет рассмотреть вопрос о переходе на терапевтические 
дозы гепаринов. Пациентов, использующих ПОАК на 
догоспитальном этапе в  терапевтических дозах, сле-
дует переводить в  стационаре на парентеральное 
введение гепарина в терапевтических дозах, либо на 
НМГ с коррекцией дозы при клиренсе креатинина 15–
29 мл/мин, либо на внутривенное введение НФГ с кор-
рекцией дозы при клиренсе креатинина < 15 мл/мин 
[2]. Это связано со взаимодействием ПОАК с самим 
вирусом SARS-CoV-2, с противовирусными и иммуно-
депрессантными препаратами, а также с отсутствием 
у ПОАК иммуномодулирующих эффектов или других 
свойств по сравнению с гепаринами [41].

Пациенты, принимающие антиагреганты на догос- 
питальном этапе, должны продолжать прием этих 
препаратов с  постоянной оценкой соотношения рис- 
ка и пользы. Пациентам, нуждающимся в  антикоагу-
лянтной терапии в терапевтических дозах для профи-
лактики тромбообразования, следует пересмотреть 
вопрос об антиагрегантах, учитывая высокий риск 

кровотечения. Для пациентов, ранее получавших  
антиагреганты, решение о  продолжении или преры-
вании терапии на фоне использования антикоагулян-
тов должно основываться на индивидуальной оценке 
факторов риска тромбоза и  кровотечения. Продол-
жить антиагрегантную терапию, например, следует 
у  пациентов с  недавно перенесенным острым коро-
нарным синдромом или у  пациентов после коронар-
ного стентирования [2].

Беременные / Pregnant women
Тромбопрофилактика у  госпитализированных бе-

ременных и родильниц с COVID-19 заслуживает осо-
бого внимания. Беременность вызывает протромбо-
тическое состояние в связи с увеличением концентра-
ций VII, VIII, X, XII факторов свертывания, фибриноге-
на, снижения содержания протеина С и S, нарушений 
фибринолиза и  т. д. [42]. В обзоре 35 клинических 
рекомендаций рекомендована стандартная тромбо-
профилактика с использованием НМГ для всех госпи-
тализированных беременных с  пневмонией, вызван-
ной COVID-19, без факторов риска кровотечения, без 
предположительно ожидаемых родов в течение 12 ч. 
В случаях повышенного риска кровотечения (напри-
мер, при предлежании плаценты) возможно исполь-
зование внутривенного введения НФГ в  качестве бо-
лее безопасной альтернативы [43].

В более позднем систематическом обзоре было 
продемонстрировано почти трехкратное увеличение 
частоты тромбоэмболических осложнений у беремен-
ных пациенток с  пневмонией, вызванной COVID-19, 
по сравнению с беременными без COVID-19 во время 
ранних волн данной инфекции [44]. На основании ре-
зультатов этого обзора, а также рандомизированного 
контролируемого исследования на популяции небе-
ременных женщин [17], эксперты Королевского кол-
леджа акушеров и гинекологов (англ. Royal College of 
Obstetricians and Gynecologists, RCOG) предложили 
использовать НФГ/НМГ для беременных со средней 
степенью тяжести заболевания, госпитализирован-
ных с COVID-19, во всех случаях, кроме периода, не-
посредственно предшествующего родам [45]. 

Пациенты с избыточной массой тела / Overweight 
patients

Ожирение – известный фактор риска тромбоза [46]. 
Этот риск зазвучал с новой силой при COVID-19 [47]. 
Малоподвижный образ жизни и  сопутствующие сер-
дечно-сосудистые заболевания, часто наблюдаемые 
при морбидном ожирении, увеличивают вероятность 
госпитализаций и смертность на фоне ожирения при 
COVID-19 [48]. Жировая ткань у людей с ожирением 
метаболически активна. Адипоциты способны синте-
зировать интерлейкин (англ. interleukin, IL) IL-6 и дру-
гие цитокины, предрасполагающие к протромботиче-
скому состоянию путем повышения активации тром-

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Шкода А.С., Блинов Д.В., Цибизова В.И.,  
Цзиньбо Ч., Шина С., Шульман С., Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария А.Д. 
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боцитов и  выделения ими микрочастиц, активации 
синтеза ингибитора активатора плазминогена-1 (англ. 
plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) [49]. При 
COVID-19 жировая ткань, особенно висцеральный 
жир, экспрессирует рецептор ангиотензинпревраща-
ющего фермента 2 и является резервуаром для виру-
са SARS-CoV-2 [50].

Пациенты с  ожирением традиционно редко пред-
ставлены в исследованиях, что усложняет разработку 
рекомендаций по профилактике и  лечению ВТЭ. До 
пандемии COVID-19 считалось, что дозы НФГ и НМГ 
выше стандартных способствуют снижению внутри-
больничной ВТЭ без увеличения риска кровотечения 
у  пациентов с  массой тела > 100 кг [51]. Имеющие-
ся данные проведенных исследований показали, что 
подобранная по весу доза эноксапарина позволяет 
достичь целевых уровней анти-Ха активности лучше, 
чем фиксированная доза [52–54]. Однако в исследо-
вании INSPIRATION, в  котором оценивалась эффек-
тивность тромбопрофилактики эноксапарином про-
межуточными дозами (0,5 мг/кг 2 раза в день) у па-
циентов с  COVID-19 в  критическом состоянии, у  па-
циентов с индексом массы тела (ИМТ) > 35 кг/м2 доза 
была дополнительно увеличена (до 0,6 мг/кг 2 раза 
в  день), что не улучшило результаты [55]. У госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 с ожирением 
I  степени (ИМТ = 30–35 кг/м2) эффективной являет-
ся тромбопрофилактика низкой (профилактической) 
дозой НМГ (эноксапарин 40 мг подкожно в день) или 
НФГ (5000 МЕ подкожно 2 или 3 раза в день) [56]. Па-
циентам, госпитализированным по поводу COVID-19, 
с  ожирением II степени или выше (ИМТ ≥ 35 кг/м2), 
которые не подпадают под критерии назначения те-
рапевтических доз гепарина, могут быть назначены 
повышенные фиксированные дозы НМГ (эноксапа-
рин 40 мг подкожно 2 раза в день) или дозы НМГ, по-
добранные по массе тела (эноксапарин 0,5 мг/кг под-
кожно 2 раза в день), что обычно на 50 % выше со-
ответствующих доз для пациентов без ожирения [57]. 
Лечение COVID-19, ассоциированного с ВТЭ у пациен-
тов с ожирением, проводят согласно рекомендациям 
для пациентов без COVID-19 [58].

Дети / Children
Исследования показали, что госпитализированные 

с COVID-19 дети до 18 лет, как и взрослые, подверже-
ны повышенному риску тромбоэмболических заболе-
ваний и системного воспалительного ответа [59–61]. 
Предыдущие клинические рекомендации, основан-
ные на консенсусе по антикоагулянтной тромбопро-
филактике у детей, госпитализированных с COVID-19, 
предлагали использовать подкожную тромбопро-
филактику НМГ 2 раза в  день с  достижением уров-
ня анти-Ха активности после введения дозы от 0,2 до 
0,5 ЕД/мл через 4 ч (в отсутствие противопоказаний) 
в  сочетании с  механической тромбопрофилактикой 

по мере возможности. Эти рекомендации касались 
детей с  признаками системного воспалительного от-
вета и  заметно повышенной концентрацией D-диме-
ра, а также с дополнительными факторами риска ВТЭ. 
Для детей с  тяжелой почечной недостаточностью 
предлагалось внутривенное введение НФГ в виде не-
прерывной инфузии [62]. В более позднем исследо-
вании с участием 40 детей в возрасте до 18 лет, гос- 
питализированных с  COVID-19, была подтверждена 
эффективность тромбопрофилактики эноксапари-
ном 2 раза в день (0,5 мг/кг/доза; макс. 60 мг/доза) 
с достижением целевых уровней анти-Ха активности 
без клинически значимых кровотечений [63].

Пациенты с почечной недостаточностью и после 
трансплантации почки / Patients with renal insufficiency 
and post-kidney transplantation

По данным проведенных исследований, гиперкоа- 
гуляция отмечалась чаще у госпитализированных па-
циентов с  COVID-19 с  хронической почечной недо-
статочностью [64]. Острая почечная недостаточность 
(ОПН) наблюдалась у 19–63 % госпитализированных 
пациентов с COVID-19, она в 3 раза увеличивала риск 
смертельного исхода [64, 65] В клинических исследо-
ваниях была доказана эффективность использования 
у  этих пациентов профилактических доз НМГ (энок-
сапарина 40 мг подкожно в сутки) или НФГ (5000 МЕ 
подкожно 2 или 3 раза в  день) при клиренсе креа-
тинина до 30 мл/мин. У пациентов с  COVID-19 в  не-
критическом состоянии при клиренсе креатинина до  
30 мл/мин могут быть более предпочтительными те-
рапевтические дозы НМГ (эноксапарин 1 мг/кг под-
кожно 2 раза в день) [18, 19]. При клиренсе креати-
нина 15–29 мл/мин дозы НМГ пересматриваются как 
для профилактики (эноксапарин 30 мг подкожно еже-
дневно), так и для лечения (эноксапарин 1 мг/кг под-
кожно каждые 24 ч или 0,5 мг /кг подкожно 2 раза 
в  сутки). Предпочтительным парентеральным препа-
ратом для пациентов с клиренсом креатинина менее 
15 мл/мин является НФГ в  профилактической дозе 
5000 МЕ подкожно 2 раза в день или в терапевтиче-
ской дозе 80 МЕ/кг болюсно внутривенно с последу-
ющим введением 18 МЕ/кг/ч под контролем уровня 
анти-Ха активности или активированного частично-
го тромбопластинового времени (АЧТВ) [65]. В связи 
с высокой зависимостью от почечного клиренса сле-
дует избегать использования фондапаринукса у  па-
циентов при клиренсе креатинина < 30 мл/мин.

Пациентам в критическом состоянии, госпитализи-
рованным с вызванной COVID-19 пневмонией, c при-
соединившейся ОПН требуется непрерывная замести-
тельная почечная терапия (НЗПТ) [66]. Супервоспа-
ление у  таких пациентов не только является факто-
ром риска развития тромбоза у самого больного, но 
и  может привести к  тромбозу контура экстракорпо-
ральной НЗПТ. Добавление НФГ к местной цитратной 

Антитромботическая терапия у пациентов с COVID-19
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антикоагуляции способствует уменьшению частоты 
тромбозов фильтра без увеличения частоты кровоте-
чений [67–69]. В случаях, когда, несмотря на исполь-
зование НФГ, развивается тромбоз фильтра, возмож-
но использование внутривенно прямого ингибитора 
тромбина, например, аргатробана [55].

Антитромботическая терапия 
у госпитализированных больных 
в критическом состоянии / 
Antithrombotic therapy in hospitalized 
critically ill patients

Критическое состояние у пациентов с COVID-19 тре-
бует назначения немедленной терапии с  целью под-
держания функций жизненно важных органов: инва-
зивная или неинвазивная вентиляция с  положитель-
ным давлением, высокопоточная оксигенотерапия, 
вазопрессорная или инотропная поддержка, экстра-
корпоральная мембранная оксигенация или НЗПТ [41].

В 3 обсервационных исследованиях проводилось 
изучение эффективности гепарина по сравнению 
с отсутствием тромбопрофилактики у пациентов, гос- 
питализированных с  COVID-19, менее 10  % из кото-
рых госпитализировались в  отделения интенсивной 
терапии [13, 23, 68]. В 2 из них было продемонстри-
ровано снижение смертности при использовании про-
филактической дозы НМГ/НФГ по сравнению с отсут-
ствием тромбопрофилактики [13, 23]. В третьем ис-
следовании снижение смертности отмечалось толь-
ко среди пациентов с очень высокой концентрацией 
D-димера (> 10 мкг/мл) [68]. 

Для предотвращения ВТЭ у  пациентов в  крити-
ческом состоянии без активного кровотечения или 
высокого риска кровотечения используют НМГ/НФГ 
в  профилактических дозах [70, 71]. В 2 исследова-
ниях с участием пациентов в критическом состоянии, 
госпитализированных по поводу COVID-19, не было 
выявлено достоверных преимуществ использования 
средних доз НМГ/НФГ по сравнению с  профилакти-
ческими дозами [55, 72]. В 2 других исследованиях 
не было продемонстрировано преимуществ терапев-
тических доз НМГ/НФГ по сравнению с более низкими 
дозами для снижения смертности или профилактики 
полиорганной недостаточности [18, 73]. В этих ис-
следованиях были получены противоречивые данные 
в  отношении снижения тромбоэмболических ослож-
нений и потенциального риска увеличения массивно-
го кровотечения, несмотря на исключение пациентов 
с  высоким риском кровотечения. Добавление анти- 
агреганта к лечению НМГ/НФГ изучалось в одном ис-
следовании, включавшем пациентов как в некритиче-
ском, так и в критическом состоянии. В этом исследо-
вании комбинированный режим не был эффективен 
в снижении смертности ни в одной из подгрупп, при 
этом был повышен риск кровотечений [30]. В другом 
исследовании добавление антиагреганта к профилак-
тической дозе НМГ/НФГ снижало смертность до мо-
мента выписки. Снижение смертности достигло еще 
более высокой вероятности к 90-му дню, но это преи-
мущество сопровождалось повышенным риском кро-
вотечения [74] (табл. 3).

Рекомендации не распространяются на пациентов, 
у которых есть показания к антикоагулянтной терапии.

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Шкода А.С., Блинов Д.В., Цибизова В.И.,  
Цзиньбо Ч., Шина С., Шульман С., Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария А.Д. 

Таблица 3. Рекомендации по антитромботической терапии для госпитализированных пациентов с COVID-19 в критическом состоянии 
[модифицировано из 1].

Table 3. Recommendations on antithrombotic therapy for hospitalized critically ill COVID-19 patients [modified from 1].

Класс рекомендаций
Class of recommendation

Уровень доказательности
Level of evidence

Принципы ведения
Principles of patient management

3: нет преимуществ
3: no benefits B-R

Не рекомендовано назначение средних доз НМГ/НФГ по сравнению с профи-
лактическими дозами НМГ/НФГ с целью снижения смертности и риска тром-
боэмболии [55, 72, 75]
Intermediate dose LMWH/UFH is not recommended over prophylactic dose  
LMWH/UFH to reduce risk of adverse events, including mortality and 
thromboembolism [55, 72, 75]

3: нет преимуществ
3: no benefits B-R

Терапевтическая доза НМГ/НФГ не имеет преимуществ по сравнению со сред-
ней или профилактической дозой НМГ/НФГ [17, 18, 76]
Therapeutic dose LMWH/UFH is not recommended over usual-care or prophylactic 
dose LMWH/UFH [17, 18, 76]

2b B-R

У отдельных пациентов в критическом состоянии, госпитализированных по 
поводу COVID-19, добавление антиагреганта к профилактической дозе НМГ/НФГ 
может рассматриваться как средство для снижения смертности [30, 74]
In select hospitalized critically ill COVID-19 patients add on treatment with an 
antiplatelet agent to prophylactic dose LMWH/UFH is not well established but might 
be considered to reduce mortality [30, 74]

Примечание: НМГ – низкомолекулярные гепарины; НФГ – нефракционированный гепарин; уровень доказательности B-R – доказательные данные 
среднего качества одного и более рандомизированного контролируемого исследования или метаанализ рандомизированного контролируемого 
исследования среднего качества [12]. 

Note: LMWH – low molecular weight heparins; UFH – unfractionated heparin; level of evidence B-R – medium-quality evidence from one or more randomized 
controlled trials or a meta-analysis of moderate-quality randomized controlled trials [12].
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Ведение пациентов с острым тромбозом на фоне 
COVID-19 / Management of COVID-19 patients with 
acute thrombosis

Принципы лечения острых тромботических ос-
ложнений у  пациентов с  пневмонией, вызванной 
COVID-19, аналогичны таковым у  других госпитали-
зированных пациентов. К ним относятся введение па-
рентеральных антикоагулянтов и временная установ-
ка кава-фильтра при абсолютных противопоказаниях 
к антикоагулянтной терапии. Как обсуждалось ранее, 
ПОАК не могут быть использованы в связи с особен-
ностями лекарственных взаимодействий и, как след-
ствие, снижением их эффективности [77]. Особенно-
стью пневмонии, вызванной COVID-19, является вы-
раженный системный воспалительный ответ, а  сле-
довательно, в  плазме крови пациентов значительно 
повышены концентрации фибриногена и  фактора 
VIII, что влияет на интерпретацию концентрации АЧТВ, 
создавая псевдогепаринорезистентность [78]. Для па-
циентов, госпитализированных с COVID-19 и острым 
тромбозом, использование НМГ или НФГ имеет пре- 
имущества по сравнению с  ПОАК. Для пациентов 
с  высоким ИМТ можно рассмотреть возможность 
применения НМГ с поправкой на массу тела с контро-
лем уровня анти-Ха активности для оценки адекватно-
сти дозы антикоагулянта. Для пациентов на фоне вну-
тривенного введения НФГ мониторинг осуществляет-
ся с поправкой на массу тела и определением уровня 
анти-Ха активности, а не АЧТВ [2].

Ведение пациентов с COVID-19 c гепарин-индуциро-
ванной тромбоцитопенией с тромбозом или без него / 
Management of COVID-19 patients with heparin-induced 
thrombocytopenia with or without thrombosis

Для госпитализированных пациентов с  COVID-19 
и  подозрением на гепарин-индуцированную тромбо-
цитопению без тромбоза или с тромбозом (ГИТ/ГИТТ) 
или с  подтвержденной ГИТ/ГИТТ принципы лечения 
должны соответствовать принципам госпитализиро-
ванных пациентов без COVID-19. Старт терапии – па-
рентеральный препарат не на основе гепарина (напри-
мер, внутривенный прямой ингибитор тромбина, та-
кой как аргатробан под контролем АЧТВ, или пента-
сахарид фондапаринукс, вводимый в лечебных дозах 
5–10 мг подкожно ежедневно, доза корректируется по 
массе тела). Продолжение терапии после подтвержде-
ния диагноза и  стабилизации состояния – варфарин 
в фиксированной дозе на фоне стабилизации количе-
ства тромбоцитов [41]. Несмотря на то что ПОАК ак-
тивно используются для лечения ГИТ/ГИТТ у госпита-
лизированных пациентов без COVID-19, их следует из-
бегать в качестве начальной терапии у госпитализиро-
ванных пациентов с COVID-19 из-за ранее описанного 
лекарственного взаимодействия с противовирусными 
препаратами, а  также меньшей эффективности по 
сравнению с парентеральными антикоагулянтами [29].

Антитромботическая терапия больных, 
выписанных из стационара / 
Antithrombotic therapy of patients 
discharged from hospital

Несмотря на то что результаты ранних ретроспек-
тивных исследований у  госпитализированных по по-
воду COVID-19 пациентов указывали на низкий риск 
нежелательных явлений и  смертности в  течение до 
45 дней после выписки из стационара, крупное прос- 
пективное исследование показало, что частота арте-
риальных и венозных тромбоэмболических событий 
в  течение 90 дней после выписки составляет 3,2  %, 
а уровень смертности от всех причин – 4,8 % [79–82]. 
У некоторых пациентов повышены маркеры гиперкоа- 
гуляции (высокая концентрация D-димера) [82] и со-
храняется провоспалительный статус (высокая кон-
центрация С-реактивного белка) [83], что повышает 
риск тромбоэмболических осложнений и смерти в пе-
риод выздоровления. 

Исследования показывают, что находящиеся в от-
делении интенсивной терапии пациенты с  известны-
ми факторами риска тромбозов, такими как сердеч-
но-сосудистые заболевания или заболевания почек, 
а также пациенты с оценкой риска по шкале IMPROVE 
VTE (англ. International Medical Prevention Registry 
on Venous Thromboembolism; Международный ре-
гистр медицинской профилактики венозных тромбо-
эмболических осложнений) 4 балла или более, или 
с оценкой 2 или 3 балла плюс повышенная более чем 
в 2 раза концентрация D-димера, имеют высокий риск 
тромбоза и смертельного исхода после выписки [82, 
84]. Шкала IMPROVE VTE с  повышенной концентра-
цией D-димера или без него и IMPROVE-DD, которая 
включает повышенную в 2 и более раз концентрацию 
D-димера, прошли испытания в нескольких исследо-
ваниях с  участием госпитализированных пациентов 
с COVID-19. В исследованиях эти модели использова-
ли для выявления пациентов с высоким риском тром-
боза и  смертельного исхода, требующим последую-
щей тромбопрофилактики [85, 86].

В рандомизированном исследовании MICHELLE 
оценка риска у госпитализированных пациентов про-
водилась с помощью шкалы IMPROVE VTE, где высо-
ким риском считался набор 4 или более баллов или 
2–3 балла с повышением концентрации D-димера в 2 
и более раз. В исследование были отобраны пациенты 
с низким риском кровотечения. Результаты исследо-
вания показали достоверное преимущество 35-днев-
ного курса ривароксабана в дозе 10 мг ежедневно по 
сравнению с  отсутствием антикоагулянтной терапии 
при выписке из стационара в снижении частоты тром-
ботических осложнений и  смерти от сердечно-сосу-
дистых заболеваний [87]. Беременным пациенткам, 
госпитализированным по поводу COVID-19, следу-
ет рассмотреть вопрос о  тромбопрофилактике гепа-
рином (предпочтительно НМГ) в течение 10–42 дней  
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после выписки в зависимости от тяжести течения за-
болевания [43] (табл. 4).

Заключение / Conclusion

В проблеме противотромботической терапии 
у пациентов с COVID-19 по-прежнему остается мно-
го вопросов, которые отражены в  последних кли-
нических рекомендациях ISCH. Первый вопрос ка-
сается целесообразности использования антиагре-
гантов. Второй вопрос касается целесообразности 
использования пероральных антикоагулянтов у  не-

госпитализированных пациентов с  COVID-19, а  так-
же различий в их эффективности с антагонистами 
витамина К. В настоящем обзоре суммирована вся 
имеющаяся в мировой литературе в настоящий мо-
мент времени информация по данной проблеме, по-
лученная с использованием принципов доказатель-
ной медицины.

Остаются также открытыми вопросы профилакти-
ческого назначения НМГ/НФГ негоспитализирован-
ным пациентам, изменение дозы гепарина при пе-
реводе госпитализированных пациентов в отделение 
интенсивной терапии.

Таблица 4. Рекомендации для пациентов с COVID-19, выписанных из стационара [модифицировано из 1].

Table 4. Recommendations for COVID-19 patients discharged from hospital [modified from 1].

Класс рекомендаций
Class of recommendation

Уровень доказательности
Level of evidence

Принципы ведения
Principles of patient management

2b B-R

У некоторых пациентов, которые были госпитализированы по поводу COVID-
19, можно рассмотреть возможность назначения в течение приблизительно 30 
дней после выписки профилактической дозы ривароксабана для снижения 
риска венозной тромбоэмболии [82, 87]
In select hospitalized COVID-19 patients, post-discharge treatment with 
prophylactic dose rivaroxaban for approximately 30 days may be considered to 
reduce VTE risk [82, 87]

Примечание: уровень доказательности B-R – доказательные данные среднего качества одного и более рандомизированного контролируемого 
исследования или метаанализ рандомизированного контролируемого исследования среднего качества [12]. 

Note: level of evidence B-R – medium-quality evidence from one or more randomized controlled trials or a meta-analysis of moderate-quality randomized 
controlled trials [12].
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