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Summary. COVID-19-associated hypercoagulation quite often leads 
to the development of venous thromboembolism (VTE), especially in 
hospitalized patients with any pathology. In Russia to prevent VTE in this 
group of patients, it is recommended to prescribe anticoagulant therapy, 
at least in prophylactic doses. according to the recommendations, direct 
oral anticoagulants in prophylactic doses. We conducted a retrospective 
study in a random sample of patients admitted to a hospital for treatment 
of patients with a new coronavirus infection, who had risk factors for VTE 
and received direct oral anticoagulants at a prophylactic dose at the 
outpatient stage. The control group included patients who had risk factors 
for VTE but were not receiving anticoagulants at the outpatient stage. 
Episodes of VTE in the form of deep vein thrombosis and/or pulmonary 
embolism were evaluated in patients. The results showed that the risk 
of VTE in patients receiving direct oral anticoagulants at the outpatient 
stage after hospitalization was comparable to the risk of VTE in patients 
not receiving anticoagulant therapy at the outpatient stage.
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Аннотация. COVID-19-ассоциированная гиперкоагуляция достаточно часто 
приводит к  развитию венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), 
особенно у госпитализированных пациентов с любой патологией. В России, 
согласно рекомендациям, для профилактики ВТЭО у данной группы пациен-
тов рекомендовано назначение антикоагулянтной терапии, как минимум, 
в профилактических дозах на амбулаторном этапе, имеющих высокий риск 
развития данных осложнений. Нами было проведено ретроспективное ис-
следование в случайной выборке пациентов, поступивших на стационарное 
лечение в  госпиталь для лечения больных с  коронавирусной инфекцией, 
имевших факторы риска ВТЭО и  получавших на  амбулаторном этапе пря-
мые оральные антикоагулянты в  профилактической дозе. В  контрольную 
группу были включены пациенты, имевшие факторы риска ВТЭО, но  не 
получавшие атикоагулянты на амбулиторном этапе. У пациентов оценива-
лись эпизоды ВТЭО в  виде тромбоза глубоких вен и/или тромбоэмболии 
легочной артерии. В результате были получены данные, что риск развития 
ВТЭО у  пациентов, получавших прямые оральные антикоагулянты на  до-
госпитальном этапе после поступления в  стационар, оказался сопоставим 
с  риском ВТЭО у  пациентов, не  получавшим антикоагулянтную терапию 
на догоспитальном этапе.

Ключевые слова: COVID-19, венозные тромбоэмболические осложнения, ан-
титромботическая терапия, прямые оральные антикоагулянты, апиксабан, 
ривароксабан, D-димер.
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Введение

Коронавирусная инфекция COVID-19, впервые ши-
роко распространившаяся в  Китайской Народной 
Республике в конце 2019 года, вызвала масштабную 

пандемию и  серьезный кризис системы здравоохра-
нения во многих странах. Мишенью вируса SARS-CoV-2 
являются эндотелиальные клетки, имеющие рецепторы 
ACE2. В  результате повреждается эндотелий сосудов, 
прежде всего в таких органах, как легкие, сердце, почки, 
костный мозг, что вызывает эндотелиальную микросо-
судистую дисфункцию, а  также сопровождается проко-
агулянтным состоянием крови. Вследствие этого могут 
развиваться тромботические и  тромбоэмболические 
осложнения. Во многих исследованиях было показано, 
что инфекция COVID-19 приводит к  высокой частоте 
тромбоэмболических осложнений, особенно среди тя-
желобольных пациентов [1]. Аутопсийные исследования 
пациентов с COVID-19 показали, что микротромбы могут 
обнаруживаться в  разных органах, наиболее частыми 
из  них являются легочные макро— и  микротромбы [2, 
3]. В  некоторых исследованиях отмечено, что антикоа-
гулянтная терапия улучшает выживаемость у  тяжело-
больных пациентов, наряду со снижением частоты тром-
боэмболических осложнений [4–7]. При  этом в  разных 
исследованиях зачастую дается разная оценка эффек-
тивности низкомолекулярных гепаринов (НМГ), нефрак-
ционированного гепарина (НФГ) и  прямых оральных 
антикоагулянтов (ПОАК) у пациентов с COVID-19 [5–8].

Согласно действующим Российским клиническим ре-
комендациям по диагностике, лечению и профилактике 
венозных тромбоэмболических осложнений, достаточ-
ных фактов, позволяющих сформулировать показания 
для профилактики ТГВ у больных вне стационара, пока 
не накоплено [9]. И в некоторых исследованиях отмеча-
ется низкая эффективность ПОАК у пациентов с COVID-19 
при их рутинном назначении на амбулаторном этапе [10, 
11].

В соответствии с  Временными методическими ре-
комендациями Министерства здравоохранения РФ 
по  профилактике, диагностике и  лечению новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19), версия 6 от 28.04.2020 
(версия  6 ВМР), всем госпитализированным пациентам 
рекомендуется назначение НМГ, как минимум, в профи-
лактических дозах, а при недоступности НМГ возможно 
применение НФГ [12]. Впервые применение ПОАК, в виде 
профилактических доз апиксабана (2,5 мг 2 раза в сутки) 
и ривароксабана (10 мг 1 раз в сутки), для профилакти-
ки ВТЭО при COVID-19 было рекомендовано в версии 9 
ВМР от 26.10.2020, при этом указано, что при амбулатор-
ном лечении антикоагулянты в  первичной профилак-
тике тромбоза глубоких вен/тромбоэмболии легочной 
артерии изучены недостаточно. При  этом, пациентам, 
получающим пероральные антикоагулянты по  другим 

показаниям, при не тяжёлых проявлениях COVID-19, их 
приём можно продолжить [13].

В алгоритмах лечения пациентов с  COVID-19, пред-
ставленных Информационным центром COVID-19 Ме-
дицинского факультета Вашингтонского университета, 
рекомендуется проведение профилактики венозных 
тромбоэмболических осложнений с  применением НМГ 
или НФГ в  стандартных профилактических дозах при 
отсутствии противопоказаний. При  этом, в  алгоритмах 
лечения пациентов с  COVID-19 Yale New Haven Health 
System допускается профилактическое применение 
апиксабана или ривароксабана при уровне D-димера 
≥ 5 мг/л [14].

В версии 18 ВМР от  26.10.2023 оценка риска ВТЭО 
у  пациентов с  COVID-19 на  амбулаторном этапе в  виде 
шкалы не  представлено, имеются набор показателей 
из разных шкал риска ВТЭО, в основном, из шкалы Padua, 
при этом в некоторых исследованиях имеются попытки 
систематизации фокторов риска ВТЭО у данной группы 
пациентов [15, 16]. На данный момент разрешены к при-
менению на амбулаторном этапе следующие ПОАК: рива-
роксабан, апиксабан и дабигатрана этексилат. При этом 
указано, что доказательств пользы от рутинного назна-
чения антикоагулянтов пациентам с  COVID-19, которые 
не были госпитализированы, в рандомизированных кон-
тролируемых клинических исследованиях не  получено 
[15].

В отличие от  догоспитального применения ПОАК, 
имеется достаточно много исследований об  эффектив-
ности приема ПОАК у  пациентов с  COVID-19 после вы-
писки из стационара, если у них имеются показания для 
длительной антикоагулянтной терапии [17-19]. При этом 
в версии 18 ВМР имеется шкала оценки риска ВТЭО для 
данной категории пациентов [15].

Цель нашего исследования является изучить, влияет 
ли терапия ПОАК в амбулаторных условиях на риск раз-
вития ВТЭО у пациентов с COVID-19 при их последующей 
госпитализации.

Методы исследования

В  ходе ретроспективного исследования нами было 
проанализировано 113 историй болезни пациентов, 
находившихся на  стационарном лечении по  поводу 
COVID-19 в госпитале для лечения больных с новой ко-
ронавирусной инфекцией на базе ГУЗ «Центральная кли-
ническая медико-санитарная часть имени заслуженного 
врача России В.А. Егорова» с 1 ноября 2020 г. по 30 апреля 
2021 г. Критерии включения: подтвержденный COVID-19 
методом ПЦР-диагностики, запись в амбулаторной кар-
те и данные анамнеза о приеме ПОАК на амбулаторном 
этапе, D-димер при поступлении 1000 мкг/л и  более, 
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тромбоз глубоких вен (ТГВ) подтвержденный методом 
компрессионного ультразвукового дуплексного ан-
гиосканирования (ультразвуковой сканер Sonoscape 
S6PRO), тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) под-
твержденная методом КТ-ангиопульмонографии (ком-
пьютерный томограф Siemens Somatom Drive) и/или 
по  результатам патологоанатомического исследования. 
Критерии исключения: ТГВ/ТЭЛА в анамнезе (как фактор 
существенно повышающий риск ВТЭО); госпитализация 
в  отделение интенсивной терапии и  реанимации (как 
фактор существенно повышающий риск ВТЭО), наличие 
ряда тромбофилий (дефициты антитромбина, протеинов 
С  или S, антифосфолипидный синдром, фактор V Лей-
ден, мутация гена протромбина G-20210A), в связи с их 
низкой распространенностью в  популяции; длитель-
ный прием НОАК по  другим показаниям. Контрольную 
группу составила случайная выборка 50 историй болез-
ней больных без указания на  прием антикоагулянтов 
на амбулаторном этапе, находившихся на стационарном 
лечении в том же стационаре, в тот же промежуток вре-
мени. При этом для более равномерного распределения 
в группах, в контрольную группу пациентов были вклю-
чены только пациенты, имеющие два и более факторов 
риска ВТЭО, согласно ВМР версии 9, уровень D-димера 
при поступлении 1000 мкг/л и  более. Полученные дан-
ные были обработаны с помощью пакета статистических 
программ SPSS.

В связи с отсутствием шкалы риска ВТЭО у пациентов 
с COVID-19 на амбулаторном этапе, при назначении ПОАК 
врачи на догоспитальном этапе руководствовались дан-
ными из ВМР версия 6 и последующих, поэтому пациенты 
основной группы имели средний ИМТ= 34,8 ± 1,4 кг/м2, 
а  средний возраст = 74,9 ± 2,1 года. При  этом терапию 
НОАК практически не  назначали пациентам старше 80 
лет, опасаясь высокого риска кровотечения. При  этом 
пациенты старше 65 лет и  с ИМТ более 30 кг/м2 входи-
ли в группы более тяжелого течения COVID-19 и, следо-
вательно, более высокого риска госпитализации в  ин-
фекционный стационар. При  этом контрольную группу 
составили пациенты со средним ИМТ 33,2 ± 1,6 кг/м2, 

средним возрастом 77,1 ± 1,9 года (см. рисунок 1). В ос-
новной группе мужчин было 54 %, женщин — 46 %, 
в контрольной группе мужчин — 64 %, женщин — 36 % 
соответственно.

77 % пациентов основной группы получали рива-
роксабан (10 мг 1 раз в сутки), 33 % пациентов получа-
ли апиксабан (2,5 мг 2 раза в сутки), ни одному пациенту 
не был назначен дабигатрана этексилат (см. рисунок 2). 
После поступления в  стационар всем пациентам был 
отменен прием ПОАК и назначена антикоагулянтная те-
рапия Эноксапарином в  профилактической дозе (4000 
анти-Ха МЕ/0,4 мл 1 раз в сутки подкожно). Такая же анти-
коагулянтная терапия была назначена всем пациентам 
контрольной группы.

Рис. 2. Лекарственные препараты

В основной группе среднее значение D-димера при 
поступлении был 1535 ± 85 мкгFEU/л, а  в контрольной 
группе составил 1650 ± 95 мкгFEU/л (см. рисунок 3).

Результаты

В основной группе ВТЭО были диагностированы у 21 
пациента или в 18,6 % случаев (19 случаев ТГВ и 3 случая 
ТЭЛА), в контрольной группе ВТЭО были диагностирова-
ны у 9 пациентов или в 18 % случаев (8 случаев ТГВ и 1 
случай ТЭЛА). При этом показатели в обеих группах па-
циентов были выше средних показателей заболеваемо-

Рис. 1. Состав групп
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сти ВТЭО для палат общего профиля госпиталя для лече-
ния больных с COVID-19 (12,5 %), что вполне ожидаемо 
в связи с наличием у пациентов основной и контрольной 
групп как минимум двух факторов риска ВТЭО и высоких 
показателей D-димера. При этом различия показателей, 
оцененные с  помощью критерия хи-квадрат Пирсона 
с  поправкой Йейтса (значение критерия хи-квадрат = 
0,017, уровень значимости p=0.897), были статистически 
незначимы (p>0,05). Следовательно, риск развития ВТЭО 
у пациентов с COVID-19 после госпитализации в стацио-
нар не зависит от предшествующей терапии ПОАК.

Обсуждение

Полученные результаты исследования свидетель-
ствуют о  низкой эффективности профилактических доз 
ПОАК у  пациентов с  COVID-19 и  высоким риском ВТЭО 
на  амбулаторном этапе. Возможно применение НМГ 
в  профилактических дозах более целесообразно у  па-
циентов с наличием факторов риска ВТЭО на амбулатор-

ном этапе, хотя это и менее комфортно [4–8, 11]. Но также 
нужно принимать в расчет и трудности при объективной 
оценке лечения на амбулаторном этапе и особенно при 
ретроспективном исследовании, а  именно привержен-
ность терапии, соблюдение дозировок и  кратности 
приема препарата пациентом, находящемся вне стаци-
онара. А, также, в нашем исследовании не учитывалось 
возможное снижение числа средне-тяжелого и  тяже-
лого COVID-19 на  фоне приема ПОАК, и, как следствие, 
снижение числа госпитализаций в  стационар в  данной 
группе пациентов.

Выводы

Риск развития ВТЭО у  пациентов с  COVID-19, полу-
чавших терапию апиксабаном и ривароксабаном в про-
филактических дозах на  амбулаторном этапе, после 
поступления в  стационар сопоставим с  риском ВТЭО 
у  пациентов с  COVID-19 не  получавшим антикоагулянт-
ную терапию на догоспитальном этапе.

Рис. 3. Среднее значение D-димера по группам
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