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Аннотация. Коагулопатия, развивающаяся при COVID-19, представляет собой серьезную проблему, 

с которой ежедневно сталкивается практическое здравоохранение всего мира. На сегодняшний день имеются дан-

ные об эффективном применении ПОАК при COVID-19-ассоциированной коагулопатии, раскрывающие перспекти-

вы продленной профилактики ВТЭО, а также затрагивающие вопрос использования лечебных доз ПОАК. 
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COVID-19 – высококонтагиозное инфекци-

онное заболевание, основой которого является 

вирус SARS-CoV2. Коронавирусная инфекция 

(COVID-19) впервые выявлена в декабре 2019 г. 

в городе Ухань, Китай и стремительно распро-

странилась по всему миру, вызвав глобальную 

пандемию [1]. По данным Всемирной организа-

ции здравоохранения (ВОЗ), на 18.01.2022 г. 

было зарегистрировано более 329 млн подтвер-

жденных случаев заболевания COVID-19, в том 

числе более 5 млн летальных исходов [4].  

Количество заболевших коронавирусной 

инфекцией продолжает стремительно увеличи-

вается с каждым днем. COVID-19 нередко 

осложняется серьезными нарушениями со сто-

роны органов дыхания, такими как тяжелый 

острый респираторный синдром (ТОРС) и ост-

рый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), 

вызывая необходимость использования ИВЛ, 

при этом летальность пациентов на искусствен-

ной вентиляции легких может достигать 88 % [5]. 

Также особенностью COVID-19 является 

существенное влияние на изменения параметров 

коагуляции, вызывая артериальные и венозные 

тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) [2, 3, 

6]. Многочисленные исследования показывают, 

что частота симптоматической венозной тром-

боэмболии колеблется от менее 1 до 2,5 % [7, 8].  

Основными лабораторными маркерами 

нарушения системы гемостаза являются повы-

шение уровня D-димера, фибриногена, удлине-

ние протромбинового времени (ПВ), уменьше-

ние количества тромбоцитов. При этом D-димер 

является ключевым маркером коагулопатии при 

COVID-19. 

Уровень D-димера при поступлении в ста-

ционар оказался значительно выше у тяжелых 

пациентов, по сравнению со средней степенью 

тяжести, а также у лиц, госпитализированных в 

ОРИТ, по сравнению с больными вне ОРИТ [9, 

10]. Также обнаружено, что уровень D-димера > 

1,0 мг/л увеличивал риск смерти в 18,4 раза [11]. 
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В настоящее время нет единого мнения 

о целесообразности продленной профилактики 

тромбоза после выписки из стационара. Согласно 

актуальной на 18.01.22 версии Временных мето-

дических рекомендаций по профилактике, диа-

гностике и лечению новой коронавирусной ин-

фекции COVID-19 продленная профилактика 

ВТЭО может быть использована при наличии од-

ного из следующих факторов риска: возраст стар-

ше 60 лет, госпитализация в ОРИТ, активное зло-

качественное новообразование, ТЭЛА в анамнезе, 

концентрация D-димера в крови, в 2 раза превы-

шающая верхнюю границу нормы [12]. В настоя-

щее время опубликованы результаты трех крупных 

РКИ по лечению COVID-19 – ассоциированной ко-

агулопатии и профилактики ВТЭО. 

Прежде всего, это открытое многоцентровое 

рандомизированное исследование MICHELLE 

[14]. MICHELLE – крупномасштабное и про-

должительное клиническое исследование эф-

фективности и безопасности перорального ан-

тикоагулянта ривароксабан у пациентов, кото-

рые были выписаны из стационара, где прохо-

дили лечение по COVID-19. 

В исследовании приняло участие 318 паци-

ентов [14]. Были включены пациенты при вы-

писке, которые находились на стационарном 

лечении с новой коронавирусной инфекцией 

COVID-19 (подтвержденной тестами ПЦР, ан-

тиген-тестом либо IgM) не менее 3 дней (в т. ч. 

разрешалось пребывание в ОРИТ). В условиях 

стационара пациенты получали стандартные 

(профилактические) дозы нефракционированно-

го гепарина (5000 МЕ 2–3 раза в сутки), энокса-

парина (40 мг подкожно 2 раза в сутки) либо 

фондапаринукса (2,5 мг 1 раз в сутки). Также 

одним из критериев включения [14] был повы-

шенный риск ВТЭО, определяемый с помощью 

школы IMPROVE VTE (International Medical 

Prevention Registry on Venous Thromboembolism) 

(2–3 балла) и уровнем D-димера более 500 нг/мл 

или 4 балла по шкале IMPROVE VTE (не зави-

симо от уровня D-димера). Возраст пациентов – 

18 лет и старше (см. табл.). 

 

Оценка риска развития ВТЭ – шкала IMPROVE VTE [19] 

Факторы риска Баллы 

Венозные тромбоэмболические осложнения в анамнезе 3 

Известная тромбофилия (дефицит протеина С или S, фактор V Лейден, волчаночный антикоагулянт) 2 

Парез или паралич нижних конечностей 2 

Злокачественное новообразование  2 

Пребывание в отделении (блоке) интенсивной терапии 1 

Полная иммобилизация ≥7 дней (нахождение в кровати или на стуле с выходом в туалет или без него) 1 

Возраст >60 лет 1 

Примечание: низкий риск – 0–1 балл; умеренный риск – 2–3 балла; высокий риск – 4 и более баллов. 

 

После завершения лечения в стационаре, 

в течение 24 часов пациенты были рандомизи-

рованы в две группы: первая группа получала 

ривароксабан 10 мг в сутки на протяжении 

35 дней (n = 159 [50 %]), вторая группа не полу-

чала антикоагулянты (n = 159 [50 %]). В иссле-

довании было два контрольных визита пациен-

тов: на 7-й день после рандомизации (мог быть 

заменен телефонным звонком) и на 35-й день. 

На втором визите выполняли двухстороннюю 

ультразвуковую доплерографию вен нижних 

конечностей и КТ-ангиограмму легких. 

Первичными конечным точками эффек-

тивности были симптоматические или фаталь-

ные тромбоэмболии, бессимптомные тром-

боэмболии [15], выявленные с помощью УЗИ 

и КТ-ангиографии, симптоматической артери-

альные тромбоэмболии (инфаркт миокарда, 

ишемический инсульт).  

Вторичными были комбинация симптомати-

ческой венозной тромбоэмболии, инфаркта мио-

карда, ишемического инсульта или смертности 

от всех причин, включая смерть от сердечно-

сосудистых заболеваний. Безопасность оцени-

валась возникновением больших и клинически 

значимых небольших кровотечений, в соответ-

ствии с критериями международного общества 

тромбоза и гемостаза (ISTH) [15]. 

У 3,14 % пациентов, получавших риварок-

сабан, и у 9,43 % пациентов из контрольной 
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группы были зафиксированы ВТЭО (ОР 0, 33; 

95 % ДИ 0,13–0,90; p = 0,0293), что дает сниже-

ние относительного риска на 67 %. Вторичными 

исходами эффективности являлись симптомати-

ческая и фатальная венозная тромбоэмболия, 

которая возникла у 0,63 % пациентов, получав-

ших ривароксабан по сравнению с 5,03 % паци-

ентов контрольной группы (ОР 0,13; 95 % 

ДИ 0,02–0,99, р = 0,0487); симптоматическая 

венозная тромбоэмболия и смертность от всех 

причин наблюдалась у 2,52 % пациентов 

в группе ривароксабана и у 5,66 % пациентов 

контрольной группы (ОР 0,44; 95 % ДИ 0, 14–

1,41; р = 0,1696); сочетание симптоматической 

венозной тромбоэмболии, инфаркта миокарда, 

инсульта или сердечно-сосудистой смерти про-

изошло у 0,63 % пациентов в группе риварокса-

бана и у 5,66 % пациентов в контрольной группе 

(ОР 0,11; 95 % ДИ 0,01–0,87, p = 0,0360). 

При этом в обеих группах не было зафикси-

ровано клинически значимых кровотечений, 

определяемых ISTH. Наблюдались малые, не 

имеющие клинической значимости кровотечения, 

что соответствовало профилю безопасности, 

наблюдаемому в исследовании MARINER [16], 

которое легло в основу данного исследования. 

Таким образом, данные, полученные в ис-

следовании MICHELLE, свидетельствуют о том, 

что прием ривароксабана в дозе 10 мг в сутки 

после госпитализации по случаю COVID-19 

улучшает клинические исходы, снижая риск 

возникновения ВТЭО, по сравнению с отсут-

ствием антикоагулянтной терапии. 

Исследование ACTION [17] является от-

крытым, многоцентровым, рандомизированным, 

контролируемым исследованием. Целью иссле-

дования являлась оценка эффективности и без-

опасности антикоагулянтной терапии в течение 

30 дней ривароксабаном, в дозе 20 мг в сутки, 

по сравнению с профилактическими дозами па-

рентеральных антикоагулянтов во время госпи-

тализации. 

В исследовании приняли участие 614 гос-

питализированных пациентов с новой корона-

вирусной инфекцией COVID-19 (также под-

твержденной тестами ПЦР, антиген-тестом либо 

IgM), которые были рандомизированы в две 

группы: в первой группе пациенты получали 

антикоагулянтную терапию в течение 30 дней 

ривароксабаном в дозе 20 мг в сутки либо энокса-

парином 1 мг/кг два раза в сутки (у нестабильных 

пациентов), с последующим переходом на рива-

роксабан. Пациенты второй группы получали 

стандартные (профилактические) дозы нефракци-

онированного гепарина (5000 МЕ 2–3 раза в сут-

ки) или эноксапарина (40 мг подкожно 2 раза 

в сутки), до достижения АЧТВ в 1,5–2,5 раза вы-

ше среднего нормального значения. Пациенты, 

с клиренсом креатинина 30–49 мл/мин или те, кто 

принимал азитромицин, получали уменьшенную 

дозу 15 мг один раз в сутки. 

Стоит отметить, что критерим включения 

в исследование были: повышенная концентра-

ция D-димера > 500 нг/мл и сохраняющиеся 

симптомы COVID-19 в течение 14 дней до ран-

домизации и возраст, 18 лет и старше. 

В терапевтической группе 9 % пациентов 

первоначально получали эноксапарин, а <1 % 

получали нефракционированный гепарин; из 

этих 9 % пациентов семеро были в стабильном 

состоянии при рандомизации, но стали неста-

бильны до приема первой дозы ривароксабана. 

Остальные 90 % пациентов в терапевтической 

группе получали ривароксабан, из которых 76 % 

первоначально получали 20 мг один раз в день, 

а 24 % – 15 мг один раз в день. Из группы про-

филактической антикоагулянтной терапии 84 % 

пациентов начали лечение эноксапарином и 

16 % – нефракционированным гепарином. Один 

пациент был выписан в день поступления, сле-

довательно, не получал антикоагулянт. 13 % па-

циентам была назначена расширенная профи-

лактика после выписки из стационара. 

Первичными конечными точками эффек-

тивности являлись анализ смертности, продол-

жительности пребывания в стационаре или про-

должительность оксигенотерапии в течение 

30 дней, а также два вторичных комбинирован-

ных исхода: ВТЭО, инфаркт миокарда, инсульт 

и смерть от всех причин. Безопасность оценива-

лась возникновением больших и клинически 

значимых небольших кровотечений, в соответ-

ствии с критериями ISTH.  

На 30-й день частота тромботических явле-

ний существенно не отличалась между группами, 

равно как и сочетание венозной тромбоэмболии, 

инфаркта миокарда, инсульта, системной эмбо-

лии или серьезных неблагоприятных событий 
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со стороны конечностей (RR 0,75 95 % ДИ 0,45–

1,26, р = 0,32). 

Первичный результат безопасности боль-

шого или клинически значимого кровотечения, 

определяемого ISTH, наблюдался у 8 % пациен-

тов, получавших терапевтическую антикоагу-

лянтную терапию, и у 2 % пациентов, получав-

ших профилактическую антикоагулянтную те-

рапию (ОР 3,64; 95 % ДИ 1,61–8,27, р = 0,0010).  

Одно фатальное внутричерепное кровоте-

чение произошло у клинически нестабильного 

пациента в терапевтической группе во время 

приема эноксапарина. Различные по степени 

тяжести кровотечения возникли у 12 % паци-

ентов, получавших терапевтическую антикоа-

гулянтную терапию, и у 3 %, получавших про-

филактическую антикоагулянтную терапию 

(ОР 3,92; 95 % ДИ 1,92–8,00, p  <  0,0001). 

Таким образом, антикоагулянтная терапия 

ривароксабаном или эноксапарином с последу-

ющим назначением ривароксабана в дозе 20 мг 

до 30-го дня у пациентов, госпитализирован-

ных с COVID-19 и повышенной концентрацией 

D-димера, не улучшала клинические исходы и 

увеличивала риск возникновения кровотечений 

по сравнению с профилактической антикоагу-

лянтной терапией. Исследование ACTIV-4B [18] 

планировалось как масштабное, двойное, сле-

пое, плацебо-контролируемое исследование для 

сравнения антикоагулянтной и антитромбоци-

тарной терапии у 7 000 стабильных, амбулатор-

ных пациентов с COVID-19. 

Пациенты распределялись случайным об-

разом в равном соотношении на 4 группы: АСК 

81 мг – один раз в сутки, апиксабан 2,5 мг – 

2 раза в сутки, апиксабан 5 мг – 2 раза в сутки и 

плацебо. Продолжительность наблюдения со-

ставляла 45 дней. На момент, когда было ран-

домизировано 657 пациентов, исследование бы-

ло прекращено досрочно в связи с более низкой, 

чем ожидалось, разницей между группами. 

В настоящее время идет активное изучение 

проблемы антитромботической терапии у амбу-

латорных пациентов с COVID-19. Учитывая 

удобство применения, режим дозирования и до-

ступность, прямые пероральные антикоагулян-

ты остаются перспективным объектом исследо-

вания и кандидатами на препараты первой ли-

нии для лечения коагулопатии COVID-19 

в амбулаторной практике. С высокой долей ве-

роятности можно утверждать, что продленная 

профилактика ПОАК после госпитализации па-

циентов с COVID-19 может снизить риски 

ВТЭО и улучшить течение болезни, в первую 

очередь у пациентов, с 2–3 баллами по шкале 

IMPROVE и повышенным уровнем D-димера. 

Заключение 

По результатам завершенных на данный 

момент исследований можно сделать вывод, что 

применение ПОАК в профилактической дозе 

способствует снижению риска возникновения 

тромбоэмболических осложнений у пациентов 

с COVID-19, выписанных из стационара, улуч-

шает клинические исходы и прогноз для жизни. 

В тоже время применение ривароксабана в дозе 

20 мг в сутки увеличивало риск возникновения 

клинически значимых кровотечений, при этом 

не улучшая прогноз.  
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