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Оптимальный выбор антикоагулянтной профилактики при неклапанной фибрилляции предсердий 
в период пандемии COVID-19

Поляков А. С., Тыренко В. В., Крюков Е. В., Носков Я. А.

Уже в самом начале пандемии инфекции, вызванной SARS-CoV-2 (COVID-19), 
стало известно о ключевом клинико-патогенетическом значении иммунопа-
тологических реакций и нарушений гемостаза. Специфическая коагулопатия, 
тромбовоспалительное микрососудистое органное поражение, макротром-
бозы и тромбоэмболии в остром периоде COVID-19, а также вторичные на-
рушения гемостаза у реконвалесцентов актуализируют вопросы оказания 
помощи пациентам с сердечно-сосудистой патологией. COVID-19 не только 
повышает риск тромбоэмболических осложнений для пациентов с ранее вы-
явленными нарушениями ритма, но и опосредованно может являться причи-
ной их возникновения (как осложнение инфекции или проводимой терапии).
Целью настоящей работы стало обобщение сведений и обоснование опти-
мального выбора антикоагулянтной профилактики при неклапанной фибрил-
ляции предсердий во время пандемии COVID-19.
Фибрилляция предсердий — не только самая распространенная форма над-
желудочковой тахиаритмии, но и основная фоновая причина более чем по-
ловины случаев кардиоэмболического инсульта, что требует проведения эф-
фективной тромбопрофилактики. При сохранении инфекционной опасности 
для пациентов выбор антикоагулянтов должен учитывать вероятные наруше-
ния функций и лекарственные взаимодействия при первичном заражении или 
реинфицировании COVID-19, а также возможность быстрого купирования ан-
тикоагулянтного эффекта при необходимости хирургического вмешательства 
или развитии кровотечения. Оптимальным выбором представляется приме-
нение дабигатрана, характеризующегося лучшим профилем безопасности по 
гепато- и нефротоксичности, независимым от системы цитохрома P450 мета-
болизмом и наличием специфического антидота.

Ключевые  слова: COVID-19, фибрилляция предсердий, тромбоэмболиче-
ские осложнения.
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Optimal choice of prophylactic anticoagulant therapy for nonvalvular atrial fibrillation in the context 
of COVID-19 pandemic

Polyakov A. S., Tyrenko V. V., Kryukov E. V., Noskov Ya. A.

Already at the very beginning of COVID-19 pandemic, it became known about the key 
clinical and pathogenetic significance of immunopathological reactions and disorders 
of hemostasis. Specific coagulopathy, microvascular thromboinflammatory organ 
damage, macrothrombosis and thromboembolism in the acute period of COVID-19, 
as well as secondary hemostasis disorders in convalescents, actualize the issues of 
caring patients with cardiovascular disease. COVID-19 not only increases the risk of 
thromboembolic events for patients with previously identified arrhythmias, but can also 
indirectly cause it (as a complication of infection or therapy).
The aim of this work was to summarize the data and substantiate the optimal choice 
of prophylactic anticoagulant therapy for nonvalvular atrial fibrillation during the 
COVID-19 pandemic.
Atrial fibrillation is not only the most common type of supraventricular tachyarrhythmia, 
but it is also the main underlying cause of more than half of cardioembolic stroke 
cases, which requires effective thromboprophylaxis. While maintaining the infectious 
danger for patients, the anticoagulant selection should take into account the possible 
dysfunctions and drug interactions during the initial infection or reinfection of 
COVID-19, as well as the possibility of rapid anticoagulant action reverse if surgery is 
required or bleeding develops. The optimal choice seems to be the use of dabigatran, 
which is characterized by the best safety profile for hepato- and nephrotoxicity, 
cytochrome P450-independent metabolism, and the presence of an antidote.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

До появления первых сообщений о новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19), вызванной SARS-
CoV-2, мир не однажды сталкивался с  пандемиче-
ским распространением респираторных инфекций, 
вызванных различными вирусами гриппа, такими 
как: “испанский грипп” (H1N1; 1918г), “азиатский 
грипп” (H2N2; 1957г), “гонконгский грипп” (H3N2, 
1968г), “птичий грипп” (H5N1, H7N9, H10N8; 1997-
2014гг) и другие [1-4]. Появлению термина “тяжелый 
острый респираторный синдром” (ТОРС, англ. SARS) 
мы обязаны преодолевшим межвидовой барьер эпи-
зоотическим коронавирусам: SARS-CoV (“атипичная 
пневмония”, 2002-2003гг), MERS-CoV (“ближне-
восточный респираторный синдром”; с 2013г по на-
стоящее время) и SARS-CoV-2 (“новая коронавирус-
ная инфекция” — COVID-19; с 2019г) [5-7]. 

Основой тяжелого острого респираторного син-
дрома или респираторного дистресс-синдрома яв-
ляется прежде всего агрессивный гипериммунный 
ответ с избыточной активацией цитокинов — “ци-
токиновый шторм” [8], неконтролируемым вос-
палением с  повреждением эпителия, разрушени-
ем структуры и  фиброзированием капилляров [9], 
в  ряде случаев системным воспалительным отве-
том и  полиорганной дисфункцией [10]. К  прин-
ципиальным особенностям инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, можно отнести большую выражен-
ность вторичного гиперкоагуляционного синдро-
ма, в  остром периоде определяющего прежде все-
го специфическое микротромботическое органное 
поражение, а во всех периодах болезни и после до-
стижения реконвалесценции — склонность к тром-
бозам и  тромбоэмболическим осложнениям (ТЭО) 
[11-14]. Применение антикоагулянтов, наряду с им-
мунотропными препаратами, оказалось одним из 
наиболее эффективных направлений патогене-
тической терапии и  профилактики осложнений 
COVID-19 [15].

Наличие при фибрилляции предсердий (ФП) лю-
бых фоновых состояний, сопровождающихся пато-
логической склонностью к  тромбообразованию (так 
называемых “тромбофилий”), в т.ч. и специфической 
коагулопатии при инфекции SARS-CoV-2 (в  остром 
периоде болезни и у реконвалесцентов), существенно 
повышает риск не только инсульта, но и других веноз-
ных и артериальных ТЭО. Кроме того, развитие ФП 
входит в число вероятных острых сердечно-сосудис-
тых осложнений COVID-19 [16], а  впервые возник-
шие на фоне инфекции нарушения ритма у пациентов 
с сопутствующей кардиологической патологией ассо-
циированы с неблагоприятным прогнозом [17].

Таким образом, оптимизация антикоагулянтной 
профилактики при исходной или развившейся на 
фоне инфекции неклапанной ФП является одной из 
приоритетных задач оказания медицинской помощи 
в  условиях продолжающейся пандемии COVID-19. 

Задачей настоящей работы стало обобщение акту-
альной информации и  обоснование выбора анти-
коагулянтной профилактики у  реконвалесцентов по 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2. 

Проявления специфической коагулопатии  
при COVID-19

Тропность вируса SARS-CoV-2 к  рецепторам ан-
гиотензинпревращающего фермента II типа (АПФ2), 
экспрессируемого не только на альвеолоцитах II 
типа (АТ2), но и  на эндотелиоцитах во всем цир-
куляторном русле, обусловливает специфический 
механизм COVID-19-ассоциированной коагуло-
патии с  прямым вирусным и  иммуноопосредован-
ным диссеминированным поражением эндотелия. 
Патоморфологическая картина сосудистого пораже-
ния в легких, почках, сердце и других органах харак-
теризуется подтвержденным проникновением вируса 
в эндотелиоциты, их ультраструктурным и морфоло-
гическим повреждением, лейкоцитарной инфильтра-
цией (в  т.ч. Т-лимфоцитами), фибриновыми тром-
бами (полные окклюзии капилляров, субокклюзии 
пре- и  посткапилляров) и  терминологически может 
определяться как “тромботический микроангиит”, 
“тромботическая микроангиопатия” или “микро-
сосудистый обструктивный тромбовоспалительный 
синдром” [11, 13, 18].

Как свидетельство выраженности эндотелиита 
у умерших от COVID-19, плотность капилляротром-
боза повышается в  9 раз, а  обнаружение признаков 
ангиогенеза в  2,1 раза превосходит таковые в  случа-
ях смерти от респираторного дистресс-синдрома при 
гриппе (H1N1) [11]. Вовлеченность эндотелиоцитов 
и  аналогичная внутрилегочному патоморфологи-
ческая картина поражения других органов (сердце, 
почки, печень, тонкая кишка и  др.) подтверждают 
системный характер микрососудистого поражения 
и  гиперкоагуляционного синдрома [18] и  могут слу-
жить объяснением риска тяжелого или осложненно-
го течения инфекции у лиц с исходной эндотелиаль-
ной дисфункцией (возраст, мужской пол, ожирение, 
артериальная гипертензия, сахарный диабет, сердеч-
но-сосудистые заболевания и др.) [14].

По-видимому, наличие состояний с эндотелиаль-
ной дисфункцией, наряду с другими фоновыми при-
чинами патологической склонности к тромбообразо-
ванию (тромбофилии), при развитии инфекции спо-
собствует дополнительному риску ТЭО. Безусловна 
роль в  возникновении тромбов тромбоэмболизма 
и  гиповолемии на фоне инфекционной интоксика-
ции, ограничения физической активности (вплоть до 
постельного режима и  нахождения в  отделении ре-
анимации и  интенсивной терапии), проведения не-
которых диагностических мероприятий, применения 
определенных лекарственных препаратов (прежде 
всего глюкокортикостероидов).
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В “первую волну” пандемии венозные тромбо-
эмболические осложнения (ВТЭО) выявлялись у 27-
31% больных, нуждающихся в интенсивной терапии 
[19, 20]. Наиболее часто диагностировалась тромбо-
эмболия ветвей легочной артерии (ТЭЛА), только 
в 4% случаев — другие ТЭО (острое нарушение моз-
гового кровообращения, острый инфаркт миокарда, 
другие артериальные тромбозы) [21].

Поводом к инструментальной верификации тром-
боза глубоких вен (ТГВ) или ТЭЛА в тот период яв-
лялось только клиническое подозрение на ВТЭО или 
значительное повышение Д-димера. В  дальнейшем 
оказалось, что при расширении показаний к инстру-
ментальной диагностике с включением бессимптом-
ных случаев частота выявления только ТГВ среди 
всех госпитализированных больных достигала 46,1% 
(2,9-46,1%), а ТЭЛА — 32% (2,8-32,0%) [22-24].

В отделениях реанимации частота ТЭЛА (4,2-50,0%) 
преобладала над частотой ТГВ (1,6-27,0%) [23].

Патогенетические подходы  
к коррекции коагулопатии при COVID-19

Исходя из имеющихся сведений о  патогене-
зе специфических нарушений гемостаза и  ассоци-
ированных осложнений при инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, патогенетический подход к  их коррек-
ции предусматривает два обязательных направления: 
противовоспалительную (или иммуносупрессивную) 
терапию и коррекцию коагулопатии [14].

Уже проанализированные практические  данные 
[25] демонстрируют однонаправленное положитель-
ное влияние на исходы заболевания антикоагулянт-
ных и  иммуномодулирующих средств. Для оконча-
тельной оценки результатов реализации таких под-
ходов в  настоящее время проводится несколько 
рандомизированных исследований.

Назначение только гемостазиотропных средств 
при наличии соответствующих показаний к  меди-
каментозному контролю за воспалением или имму-
нопатологическим ответом не только не достигает 
цели коррекции коагулопатии, но и  в  связи с  изме-
нениями фармакокинетических показателей в  связи 
с  интоксикацией, гиповолемией и  лекарственными 
взаимодействиями может привести к существенному 
повышению риска кровотечений.  

В отношении немедикаментозных подходов нель-
зя забывать о недопущении гиповолемии и неоправ-
данного снижения физической активности у пациен-
тов, необходимости (в случае хронической венозной 
недостаточности, иммобилизации и др.) применения 
методов механической профилактики ВТЭО (эласти-
ческая или пневматическая компрессия, нейромы-
шечная электростимуляция и др.) [7, 14].

До настоящего времени не получено убедитель-
ных данных об эффективности и  безопасности на-
значения в  остром периоде COVID-19 антиагреган-

тов. Однако по некоторым данным предшествующий 
прием ацетилсалициловой кислоты может ассоци-
ироваться со снижением потребности к  искусствен-
ной вентиляции легких и  перевода в  отделение реа-
нимации и интенсивной терапии [26].

При этом парентеральные антикоагулянтные 
препараты (гепарин, низкомолекулярные гепари-
ны или фондапаринукс) являются общепризнан-
ным компонентом терапии по крайней мере для 
всех госпитализированных пациентов. Некоторые 
рекомендации предусматривают также возмож-
ность продолжения в  стационаре предшествующей 
пероральной антикоагулянтной терапии (антагони-
стами витамина К  (АВК) или прямыми оральными 
антикоагулянтами (ПОАК)) или ее назначение ам-
булаторным пациентам, а  также определяют риск-
адаптированные подходы к  пролонгированной ан-
тикоагулянтной профилактике у  реконвалесцентов 
[19, 27, 28].

Место ПОАК в терапии  
и профилактике осложнений COVID-19

Большинство временных национальных и ведом-
ственных рекомендаций, согласительных документов 
профессиональных сообществ и  локальных прото-
колов придерживается преимущественного приме-
нения госпитализированным пациентам гепарина, 
низкомолекулярного гепарина или фондапаринукса. 
Их применение ассоциируется со значимым сниже-
нием летальности во всех группах больных, в  наи-
большей степени — при тяжелом течении с респира-
торной поддержкой [29].

В качестве контраргумента к использованию ПОАК 
в стационаре обычно приводятся: риск клинического 
ухудшения, недостаток данных о применении у паци-
ентов в тяжелом состоянии вообще (без COVID-19), 
неизученность лекарственных взаимодействий с этио-
тропными и  противовоспалительными препаратами 
(при терапии COVID-19) и, как следствие, гипотети-
чески повышенный риск кровотечений или повреж-
дения почек [30]. 

Однако критическая во многих странах нагрузка 
на систему здравоохранения, ассоциированная с ле-
карственным дефицитом и  особенно увеличением 
доли амбулаторных пациентов, стимулировала изу-
чение возможностей применения альтернативных 
антикоагулянтов. 

В некоторых исследованиях показано увеличе-
ние выживаемости при COVID-19 в группах больных 
с  предшествующей (по иным показаниям в  связи 
с  конкурирующими или сопутствующими заболева-
ниями) терапией АВК или ПОАК [31], в т.ч. для по-
жилых пациентов [32]. Большинству этих пациентов 
антикоагулянты были назначены в связи с неклапан-
ной ФП. То есть при сохранении амбулаторного ста-
туса пациента c COVID-19 может быть рассмотрена 
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возможность продолжения пероральной терапии тем 
же антикоагулянтом. При приеме АВК и  невозмож-
ности учащенного лабораторного контроля междуна-
родного нормализованного отношения может быть 
рекомендован переход на ПОАК. 

При выборе ПОАК следует помнить о  том, что 
интоксикация, гиповолемия, почечное поврежде-
ние и  лекарственные взаимодействия в  острой фазе 
COVID-19 могут оказать существенное влияние на 
фармакокинетические показатели в виде существен-
ного повышения концентрации препаратов [33]. 
Это определяет необходимость не предусмотренно-
го в стандартных ситуациях лабораторного контроля 
токсичности.

При выявлении критического (более чем 2-крат-
ного) повышения протромбинового времени или ак-
тивированного частичного тромбопластинового вре-
мени в  клоттинговом тесте ожидается преобладание 
риска кровотечений, и  терапия должна быть скор-
ректирована. Определение международного норма-
лизованного отношения в  этих целях не рекомен-
довано. Потенциально эффективные, но трудоза-
тратные лабораторные методы интегральной оценки 
гемостаза (тест генерации тромбина, тромбоэласто-
графия) малопригодны для организации амбулатор-
ной помощи в условиях пандемии.

В этом контексте в  острой фазе инфекции преи-
муществом среди других ПОАК обладает дабигатран, 
прежде всего за счет более низкой гепатотоксично-
сти [34] и  независимой изоферментов цитохрома 
P450 биотрансформации (CYP 3A4 или CYP 2C9) 
[35], что снижает токсичность и  риск кровотечений 
вследствие лекарственных взаимодействий. 

Подходы к выбору антикоагулянта  
у реконвалесцентов по COVID-19, имеющих ФП
С учетом значимости фактора COVID-ассоци-

ированной коагулопатии, наличие исходной или раз-
вившейся на фоне лечения инфекции ФП фактически 
является основанием к назначению антикоагулянтов 
всем реконвалесцентам, независимо от результатов 
оценки риска ТЭО и кровотечений (шкалы CHA2DS2-
VASc и HAS-BLED). Согласно российским клиниче-
ским рекомендациям, пациентам с  ФП предпочти-
тельно назначение пероральных антикоагулянтов. 

Даже в  обычной практике приверженность па-
циентов и  безопасность терапии АВК оставались 
на недостаточном уровне [36-38]. В  контексте же 
COVID-19 узкое терапевтическое окно, влияние 
интоксикации, острых и  отдаленных органных по-
ражений и  дизметаболических изменений, а  также 
сложности организации лабораторного мониторин-
га в  условиях противоэпидемических мероприятий 
и  критической нагрузки на здравоохранение прак-
тически полностью исключают возможность их без-
опасного применения. 

Среди ПОАК выбор ограничен тремя (для отече-
ственной практики) препаратами: апиксабан, рива-
роксабан и дабигатран. 

Дабигатран в дозе 150 мг 2 раза/сут. показал ста-
тистически значимое снижение риска инсульта или 
системной эмболии и  риска ишемического инсуль-
та в сравнении с варфарином [39, 40]. Также к клю-
чевым преимуществам дабигатрана в  контексте не 
только профилактики кардиоэмболического инсуль-
та у  пациентов с  ФП, но и  в  качестве средства про-
лонгированной антикоагулянтной профилактики 
для других групп риска среди реконвалесцентов по 
COVID-19 можно отнести более низкую гепатото-
ксичность [34] и  не связанный с  ингибированием 
изоферментов системы цитохрома P450 метаболизм 
(CYP 3A4 или CYP 2C9) [34, 35].

Высказывавшиеся ранее опасения о  возможно-
сти конкурирования дабигатрана, являющегося суб-
стратом транспортной системы Р-гликопротеина, 
с ингибиторами протеаз не только не подтвердились 
[34, 41], но и потеряли актуальность в связи с умень-
шением роли оказавшихся недостаточно эффектив-
ными в отношении SARS-CoV-2 антиретровирусных 
препаратов. 

Специфическое поражение печени при COVID-19, 
а  также гепатотоксичность некоторых применяемых 
противовирусных средств также определяют необ-
ходимость выбора дабигатрана. В  сравнительном 
исследовании антикоагулянтов (АВК, дабигатран, 
ривароксабан и апиксабан) у 113717 пациентов с ФП 
для дабигатрана была показана наиболее низкая ча-
стота госпитализаций по поводу повреждения пече-
ни [42].

При рассмотрении влияния на почечную функ-
цию можно упомянуть исследование со сравнением 
ПОАК и  АВК, в  котором было показано более низ-
кое число повреждения почек в  сравнении с  АВК 
только для дабигатрана и ривароксабана [43].

Следует помнить и  о  том, что возросшая нагруз-
ка на медицинские организации и  ограничительные 
мероприятия снижают общую доступность для па-
циентов медицинской помощи. Поэтому важными 
критериями безопасности выбора являются не толь-
ко назначение препаратов, не требующих лаборатор-
ного контроля, но и наличие возможности быстрого 
купирования антикоагулянтного эффекта при раз-
витии кровотечений или необходимости экстренного 
оперативного вмешательства. Только в случае с даби-
гатраном для этого может быть использован специ-
фический антагонист идаруцизумаб.

Таким образом, в  период пандемии COVID-19 
именно дабигатран за счет более низкой гепато- 
и  нефротоксичности, особенностей биотрансфор-
мации и наличия специфического антидота отвечает 
критериям эффективности и безопасности у пациен-
тов с ФП.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Заключение
Уже в  самом начале пандемии инфекции, вы-

званной SARS-CoV-2 (COVID-19), анализ опыта 
оказания медицинской помощи выявил ключевое 
клинико-патогенетическое значение не только им-
мунопатологических реакций, но и  специфических 
нарушений гемостаза. Исходя из известных сведений 
о  патогенезе специфического поражения органов 
при COVID-19, при наличии соответствующих пока-
заний к  медикаментозному контролю за воспалени-
ем или иммунопатологическим ответом эффектив-
ность антикоагулянтной терапии и  профилактики 
осложнений приобретает важнейшее значение, осо-
бенно, у пациентов с предшествующими нарушения-
ми ритма сердца.

Специфическая коагулопатия, тромбовоспали-
тельное микрососудистое органное поражение, ма-
кротромбозы и  тромбоэмболии в  остром периоде 
COVID-19, а  также вторичные нарушения гемостаза 
у  реконвалесцентов актуализируют вопросы оказа-
ния помощи пациентам с сердечно-сосудистой пато-
логией. Заболевание COVID-19 не только повышает 
риск ТЭО для пациентов с ранее выявленными нару-
шениями ритма, но и опосредованно может являться 
причиной их возникновения (как осложнение ин-
фекции или проводимой терапии). 

ФП  — не только самая распространенная форма 
наджелудочковой тахиаритмии, но и  основная фо-
новая причина более чем половины случаев кардио-

эмболического инсульта, что требует проведения эф-
фективной тромбопрофилактики. Ассоциированная 
с COVID-19 коагулопатия (в случае заболевания или 
его осложнений, реинфицирования, вакцинации) 
настолько повышает риски тромбоэмболических со-
бытий во всех группах пациентов, что принятие ре-
шения о  назначении профилактики фактически не 
должно зависеть от стратификации риска тромбоэм-
болии и кровотечений (за исключением абсолютных 
противопоказаний  — значимой тромбоцитопении, 
тромбоцитопатии, первичных нарушений свертыва-
ния крови, продолжающегося кровотечения).

При неклапанной ФП выбор антикоагулянта при 
сохранении инфекционной опасности для пациентов 
должен учитывать вероятные нарушения функций 
и  лекарственных взаимодействий при развитии ма-
нифестных форм или реинфицирования COVID-19, 
а также возможность купирования антикоагулянтно-
го эффекта при необходимости хирургических вме-
шательств или при развитии кровотечений. Опти-
мальным выбором является применение дабигатрана, 
характеризующегося лучшим профилем безопасно-
сти по гепато- и нефротоксичности, независимым от 
системы цитохрома P450 метаболизмом и  наличием 
специфического антагониста.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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