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Антикоагулянтна терапія в пацієнтів із COVID-19: 
місце у вітчизняних і міжнародних стандартах лікування

Актуальну редакцію Про-
токолу «Надання медичної 
допомоги для лікування ко-

ронавірусної хвороби (COVID-19)» затверджено нака-
зом Міністерства охорони здоров’я України за № 2693 
від 20 листопада 2020 року, в якому цілий розділ при-
свячено антикоагулянтній терапії.

Препаратами першого вибору для фармаколо-
гічної тромбопрофілактики в більшості пацієнтів 
із COVID-19 і факторами високого ризику розвитку 
ВТЕ є низькомолекулярні гепарини (НМГ).

Виняток – пацієнти з вираженою дисфункцією нирок, 
для котрих на основі ретельної оцінки ризик/користь 
можна розглядати нефракціонований гепарин (НФГ), 
а також хворі з гепарин-індукованою тромбоцитопенією 
в анамнезі, в яких альтернативою є фондапаринукс.

У Протоколі рекомендовано різні алгоритми для 
госпіталізованих і амбулаторних пацієнтів із наявною 
COVID-19.

-
 (наприклад, 

із  фібриляцією передсердь, штучним клапаном серця, 
ВТЕ в анамнезі тощо) слід обов’язково її продовжу-
вати. Перехід на терапевтичну дозу НМГ замість пер-
оральної антикоагулянтної терапії (антагоніста віта-
міну К або прямого перорального антикоагулянту) не-
обхідно розглядати в таких випадках: у тяжкохворих 
пацієнтів, за наявності шлунково-кишкових захво-
рювань, перед запланованими інвазивними процеду-
рами, за нестабільного показника міжнародного нор-
малізованого відношення (МНВ) та/або за наявності 
взаємодій між лікарськими засобами. Терапевтична 
доза НМГ складає 100 МО анти-Ха/кг 2 р/добу.

Антикоагулянтна терапія в  лікувальних дозах 
також показана 
на тлі COVID-19.

Антикоагулянтна терапія в лікувальних дозах може 
бути пов’язана з покращенням результатів і в інших 
тяжко хворих пацієнтів із COVID-19, особливо в тих, які 
знаходяться на штучній вентиляції легень, але відповідне 
рішення слід приймати, зважаючи на ризик кровотечі.

У хворих, які попередньо не  мали показань 
до анти коагулянтної терапії, слід розглянути профі-
лактичне призначення НМГ у разі ризику ВТЕ за шка-
лою Падуа ≥4 балів (табл.).

Для
інтенсивної терапії (ВІТ), рекомендується профі-
лактична доза еноксапарину 4000 анти-Ха MO (40 мг; 

0,4 мл) 1 р/добу за кліренсу креатиніну (КК) >30 мл/хв. 
За КК від 15 до 30 мл/хв дозу НМГ слід зменшити 
вдвічі – 2000 анти-Ха (20 мг; 0,2 мл) 1 р/добу.

Для рекоменду-
ються високі профілактичні дози НМГ – еноксапарин 
4000 анти-Ха MO (40 мг; 0,4 мл) 2 р/добу для пацієнтів 
із КК >30 мл/хв. Для хворих із КК від 15 до 30 мл/хв 
пропонується використовувати зменшену дозу НМГ – 
еноксапарин 4000 анти-Ха MO (40 мг; 0,4 мл) 1 р/добу.

У пацієнтів із високим ризиком кровотечі (на-
приклад, за низького рівня тромбоцитів, у разі нещо-
давніх великих кровотеч, гемодіалізу тощо) ризики 
та переваги тромбопрофілактики слід розглядати в ін-
дивідуальному порядку.

Протипоказаннями до медикаментозної профі-
є кількість тромбоцитів <50×109/л; ви-

сокий ризик кровотечі; травма з високим ризиком 
кровотечі; активна кровотеча; гепарин-індукована 
тромбоцитопенія; геморагічний інсульт; гострий бак-
теріальний ендокардит; нестабільна артеріальна гіпер-
тензія (систолічний артеріальний тиск >180 мм рт. ст. 
або діастолічний артеріальний тиск >110 мм рт. ст.); 
печінкова недостатність. У таких випадках слід засто-
совувати механічні заходи профілактики (переміжна 
пневматична компресія нижніх кінцівок).

Не рекомендується регулярно адаптувати режим 
антикоагулянтної терапії на основі рівнів D-димеру, 
оскільки результати можуть змінюватися залежно 
від аналізу, що використовується. Проте підвищення 
рівня D-димеру може свідчити про розвиток ВТЕ, 
а також може бути причиною рішення щодо прове-
дення візуалізації ВТЕ.

 у хворих 
із COVID-19 не рекомендується, але слід підвищити 
рівень обізнаності щодо можливого розвитку ВТЕ під 
час госпіталізації (звертайте увагу на клінічні ознаки, 
як-от припухлість нижньої кінцівки, гіпоксемія, не-
пропорційна дихальному стану, гостра правошлуноч-
кова недостатність або розширення правого шлуночка 
за даними ультразвукового дослідження, проблеми 
з катетером тощо, поява судом у нижніх кінцівках, 
які можуть бути наслідком тромбозу глибоких вен, 
особливо вночі). Візуалізацію слід здійснювати в усіх 
випадках підозри на ВТЕ. У разі клінічно схожого (але 
непідтвердженого діагнозу ВТЕ) потрібно розглянути 
можливість проведення антикоагулянтної терапії, 
особливо у ВІТ.

Не рекомендується проводити систематичний мо-
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визначення рівнів анти-Xa (крім випадків застосу-
вання НМГ у лікувальних дозах). За можливості про-
понується провести визначення анти-Xa при підозрі 
на накопичення НМГ (а отже, за підвищеного ризику 
появи кровотечі) в такому разі: в пацієнтів із низькою 
чи надмірною масою тіла (індекс маси тіла <18 або 
>30 кг/м2), нирковою недостатністю (зниження КК 
<60 мл/хв) або геморагічним діатезом.

Рекомендовано продовжувати антикоагулянтну 
терапію після виписки з лікарні (рис. 1).

Пацієнтам із попередніми показаннями до анти-
коагулянтної терапії в лікувальних дозах рекомен-
дується повернутися до початкової пероральної анти-
коагулянтної терапії та режиму її застосування.

-
талізації, слід продовжувати терапію НМГ під амбу-
латорним контролем. Перехід на пероральну терапію 
можна розглядати щодо окремих пацієнтів, які зна-
ходяться в задовільному загальному стані та в яких 
немає симптомів COVID-19. Тривалість антикоагу-
лянтної терапії в лікувальних дозах має становити 
не менш ніж 3 міс.

Хворим без попередніх показань до антикоагу-
лянтної терапії, котрі отримували тромбопрофілак-
тику під час госпіталізації, пропонується продовжити 
прийом еноксапарину дозою 4000 анти-Ха MO 1 р/добу 
протягом 2 тиж. Якщо спостерігаються додаткові чин-
ники ризику ВТЕ, пропонується розглянути розши-
рену тромбопрофілактику протягом 4-6 тиж після 
виписки з урахуванням ризику кровотеч.

У всіх випадках 
, повинні її про-

довжувати (якщо це не протипоказано). Хворим, які 
постійно приймають антагоністи вітаміну К, реко-
мендовано не змінювати стандарт медичної допомоги 
за умови, що пацієнт може продовжувати перораль-
ний прийом і має стабільний показник МНВ.

Призначення антикоагулянтних препаратів є корис-
ним для більшості хворих на COVID-19, але в пацієнтів 
із високим ризиком кровотечі (наприклад, за низького 
рівня тромбоцитів, у разі нещодавніх великих кровотеч, 
гемодіалізу тощо) ризики та переваги тромбопрофілак-
тики варто зважувати в індивідуальному порядку.

Рекомендована тривалість тромбопрофілактики 
в негоспіталізованих пацієнтів (якщо немає потреби 
в постійній антикоагулянтній терапії) складає 14 днів, 
після чого слід розглянути потребу в її пролонгації.

Якщо НМГ потрібно приймати вдома, необхідно 
заохочувати самостійне його застосування хворими, 
щоб уникнути контакту з працівниками закладів 
охорони здоров’я.

Якщо стан пацієнта дозволяє, слід стимулювати роз-
ширення його активності для зниження ризику ВТЕ.

, 
не рекомендовано проводити медикаментозну профі-
лактику ВТЕ.

Пацієнтам і лікарям загальної практики слід знати 
про ознаки та симптоми ВТЕ. У разі підозри на ВТЕ 
хворого потрібно скерувати на відповідне діагнос-
тичне тестування.

Якщо клінічна підозра є великою, а ризик крово-
течі – низьким, антикоагулянтну терапію в лікуваль-
них дозах можна розпочинати до отримання резуль-
татів тестування.

У квітні Міжнародне то-
вариство з вивчення тром-

бозу та гемостазу (International Society of Thrombosis 
and Haemostasis, ISTH) презентувало медичній 
спільноті 
та лікування коагулопатії при COVID-19. Вони 
розробили простий алгоритм для керування коа-
гулопатією при COVID-19 (рис. 2), який може ефек-
тивно використовуватись як у добре обладнаних 
медичних закладах, так і в умовах гіршого забезпе-
чення ресурсами.

Однією з  ключових проблем, з  якою довелося 
зіткну тися під час пандемії коронавірусної інфек-
ції, є дуже велика кількість пацієнтів, які зверта-
ються до медичних центрів або лікарень. Наявні 
людські та матеріальні ресурси не перекривають 
цього потоку, особливо потреби в критичній допо-
мозі. Саме тому в таких умовах украй необхідною 
є стратифікація ризику; сьогодні вона базується 
на клінічних характеристиках тяжкої пневмонії 
та наявності лімфопенії.

Крім того, було встановлено, що одним із пре-
дикторів госпіталізації та  смертності хворих 
на COVID-19 є підвищений рівень D-димеру. 

Іншими лабораторними показниками, для кот-
рих установлено зв’язок із гіршим прогнозом при 
COVID-19, є подовжений протромбіновий час (ПТЧ) 
і тромбоцитопенія. Саме тому експерти ISTH реко-
мендують вимірювати рівень D-димеру, ПТЧ і кіль-
кість тромбоцитів (за порядком зменшення важливо-
сті) в усіх пацієнтів, які захворіли на COVID-19, що 
допоможе у визначенні хворих, яким може знадоби-
тися госпіталізація.

У пацієнтів, у яких суттєво (умовно в 3-4 рази) 
підвищений рівень D-димеру, слід розглядати пи-
тання про госпіталізацію навіть за відсутності інших 
тяжких симптомів.

У будь-якому разі результати цих лабораторних 
тестів необхідно оцінювати з урахуванням супутніх 
захворювань (наприклад, печінки) чи прийому ліків 
(наприклад, антикоагулянтів), що можуть впливати 
на систему згортання крові.

Моніторинг рівнів ПТЧ, D-димеру, фібриногену 
та кількості тромбоцитів може бути корисним для 
динамічної оцінки прогнозу в госпіталізованих паці-
єнтів із COVID-19.

Якщо спостерігається погіршення цих параметрів, 
необхідне агресивніше лікування, в т. ч. потрібно 
розглянути можливість проведення «експеримен-
тальної» терапії.

Якщо ці маркери стабільні чи покращуються (особ-
ливо на тлі поліпшення клінічного стану), це додає 
впевненості в правильності лікування.

Єдиним широко доступним методом керування 
коагулопатією є профілактична доза НМГ, яку 
слід призначати всім госпіталізованим пацієнтам 
із COVID-19 (включаючи некритично хворих) за від-
сутності проти показань.

Протипоказаннями до медикаментозної тромбо-
профілактики є лише активна кровотеча чи кількість 
тромбоцитів <25×109/л. Аномальний рівень протром-
біну чи ПТЧ не вважається протипоказанням. Крово-
теча рідко трапляється при COVID-19. Якщо вона спо-
стерігається, можна дотримуватися принципів ведення 
септичної коагулопатії, рекомендованих ISTH.

Існує кілька методів корекції коагулопатії при 
COVID-19, які наразі можна вважати експерименталь-
ними (антитромбін, рекомбінантний тромбомодулін, 
імуносупресанти тощо).

Наприкінці травня ISTH було представлено деталь-
ніші -

із COVID-19.

У хворих на COVID-19 із підозрою на ВТЕ слід ви-
користовувати стандартні методи діагностики: КТ-
ангіо графія, вентиляційно-перфузійне сканування, 
МРТ вен, ультразвукова доплерографія.

Прагматичний підхід (наприклад, портативна 
компресійна ультрасонографія або ехокардіо графія 
біля ліжка хворого) може поєднуватися зі  стан-
дартними методами діагностики (наприклад, для 
уточнення ступеня клінічної підозри на ВТЕ в разі 
не зрозумілого раптового погіршення легеневого ста-
тусу, а також за появи гострої еритеми чи набряку 
нижніх кінцівок).

Антикоагулянтна терапія в пацієнтів із COVID-19:  
місце у вітчизняних і міжнародних стандартах лікування
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Рутинний скринінг ВТЕ в пацієнтів із COVID-19 
із використанням портативної доплерівської ультра-
сонографії нижніх кінцівок або на основі підвищеного 
рівня D-димеру не рекомендується.

Після ретельної оцінки ризику кровотечі слід за-
стосовувати універсальну стратегію рутинної тромбо-
профілактики з використанням стандартних профі-
лактичних доз НФГ або НМГ, причому препаратом 
першого вибору є НМГ.

Переваги НМГ порівняно з НФГ – менша крат-
ність уведення та нижчий ризик гепарин-індукова-
ної тромбо цитопенії. Також можуть бути розглянуті 
середні дози НМГ. Рекомендації щодо профілактики 
ВТЕ слід модифікувати з урахуванням екстремальних 
значень маси тіла, тяжкої тромбоцитопенії чи погір-
шення функції нирок.

Постійну тромбопрофілактику за рахунок уве-
дення профілактичної дози НФГ або НМГ слід за-
стосовувати після ретельної оцінки ризику крово-
течі. У пацієнтів із високим ризиком також можуть 
розглядатися середні дози НМГ. У хворих з ожи-
рінням необхідно розглянути можливість збіль-
шення дози НМГ на 50%. Лікувальна доза не має 
розглядатись як спосіб первинної тромбопрофілак-
тики, доки не отримано результатів рандомізова-
них контрольованих досліджень. Варто розглядати 
мульти модальну тромбопрофілактику із залучен-
ням механічних методів (пристроїв для переміжної 
пневматичної компресії).

Для тривалої тромбопрофілактики можна вико-
ристовувати як НМГ, так і прямі пероральні антикоа-
гулянти (ривароксабан або бетриксабан). Тривалість 
тромбопрофілактики після виписки може становити 
від 14 до 30 днів. Варто розглянути можливість роз-
ширеної тромбопрофілактики після виписки для всіх 
пацієнтів із COVID-19 із високим ризиком ВТЕ.

Слід застосовувати стандартні рекомендації для 
лікування пацієнтів із COVID-19 і підтвердженою 
ВТЕ, віддаючи перевагу НМГ у стаціонарі та прямим 
пероральним антикоагулянтам після виписки.

У хворих, які попередньо отримували пероральні 
антикоагулянти в стаціонарі, варто розглянути мож-
ливість переведення на НМГ, особливо в разі критич-
ного стану чи використання несумісних супутніх пре-
паратів, але з урахуванням функції нирок і кількості 
тромбоцитів.

Схема антикоагулянтної терапії не має змінюватися 
лише на основі рівня D-димеру.

Зміна режиму прийому антикоагулянтів (із про-
філактичної чи проміжної дози на лікувальну) може 
розглядатися в пацієнтів без підтвердженої ВТЕ, але 
з погіршенням легеневого статусу чи гострим респі-
раторним дистрес-синдромом.

Тривалість лікування має становити щонайменше 
3 міс.

В с е с в і т н я  о р г а н і з а ц і я 
охор он и здор ов’я  (World 
Health Organization, WHO) 
додала до  своєї настанови 

з лікування COVID-19 спеціальний розділ, при-
свячений тромбопрофілактиці, в якому зазнача-
ється, що в пацієнтів із тяжкою формою COVID-19 
нерідко з’являється коагулопатія, а також є чимало 
повідом лень про випадки венозної й артеріальної 
тромбоемболії.

WHO рекомендує проводити дорослим пацієнтам 
і підліткам, госпіталізованим із COVID-19, фарма-
кологічну профілактику ВТЕ за допомогою НМГ 
(наприклад, еноксапарину) відповідно до місцевих 
і міжнародних стандартів і за відсутності проти-
показань.

За наявності протипоказань можна застосовувати 
механічні засоби профілактики (наприклад, при-
строї для переміжної пневматичної компресії). Важ-
ливо спостерігати за пацієнтами з COVID-19 щодо 
ознак тромбоемболії, як-от інсульт, тромбоз глибо-
ких вен, тромбоемболія легеневої артерії чи гостра 
коронарна недостатність. У разі їх виявлення слід 
негайно проводити належні діагностичні та ліку-
вальні процедури.

У травні експерти 
Форуму з  антикоагу-
ляції (Anticoagulation 
Forum, ACF) оприлюд-
нили власні настанови, 

де рекомендують фармакологічну профілактику ВТЕ 
всім госпіталізованим пацієнтам (за винятком ва-
гітних) із підтвердженим COVID-19 або підозрою 
на нього незалежно від ступеня ризику ВТЕ за від-
сутності протипоказань.

Протипоказаннями до медикаментозної тромбо-
профілактики є лише активна кровотеча чи вира-
жена тромбоцитопенія. Рекомендована регулярна 
повторна оцінка щодо наявності протипоказань 
із призначенням фармакологічної профілактики, 
якщо вони минули.

Інтенсивність фармакологічної профілактики 
 визначається тяжкістю захворювання. Усім госпі-

талізованим пацієнтам, які не перебувають у критич-
ному стані, рекомендовано стандартні дозі.  Середні 
дози антикоагулянтів можна розглядати для критично 
хворих пацієнтів (наприклад, еноксапарин 40 мг під-
шкірно 2 р/день, еноксапарин 0,5 мг/кг підшкірно 
2 р/день, НФГ 7500 одиниць підшкірно 3 р/день або 
інфузія гепарину низької інтенсивності).

За можливості варто віддавати перевагу НМГ по-
рівняно з НФГ, щоби уникнути додаткового лабора-
торного моніторингу.

Лише щодо пацієнтів із гострою нирковою недостат-
ністю або КК <15-30 мл/хв рекомендується віддавати 
перевагу НФГ. Експерти ACF радять використовувати 
для моніторингу терапії НФГ у пацієнтів із COVID-19 
оцінку анти-Ха-активності, а не активований частко-
вий тромбопластиновий час.

Такі біомаркери, як D-димер, не слід використову-
вати для керування антикоагуляційною терапією поза 
межами клінічного випробування.

 рекомендо-
вано пацієнтам із протипоказанням до фармаколо-
гічної тромбопрофілактики чи додатково до неї в кри-
тично хворих пацієнтів за відсутності протипоказань 
до використання обох методів.

Медикаментозну тромбопрофілактику після ви-
писки рекомендується використовувати вибірково 
для пацієнтів із  високим ризиком розвитку ВТЕ 
та низьким ризиком кровотечі. Якщо профілактика 
після виписки вважається обґрунтованою, рекомендо-
вано використовувати бетриксабан, ривароксабан або 
еноксапарин. Пропонується така тривалість тромбо-
профілактики, що застосовувалася в клінічних випро-
буваннях (еноксапарин – 6-14 днів; ривароксабан – 
31-39 днів; бетриксабан – 35-42 дні).

дозах слід розглядати за наявності ВТЕ чи значної 
клінічної підозри незалежно від результатів візу-
алізаційних методів дослідження. Перевагу варто 
віддавати НМГ, а не НФГ, щоби уникнути додатко-
вого лабораторного моніторингу. Експерти ACF ре-
комендують мінімум 3-місячний курс терапевтичної 
антикоагуляції для пацієнтів із COVID-19, які точно 
чи ймовірно перенесли ВТЕ.

А ме ри к а нс ьке  т ов арис т в о 
гематології (American Society 
of Hematology, ASH) місяць тому 

презентувало проєкт рекомендацій з антикоагулянт-
ної терапії при COVID-19. На сьогодні настанова зна-
ходиться на етапі громадського обговорення та засвід-
чення. У цьому документі експерти ASH відповідають 
на два основні запитання.

Експерти ASH пропонують віддавати перевагу про-
філактичним дозам антикоагулянтів у критично хво-
рих пацієнтів із COVID-19, у яких немає підтвердженої 
ВТЕ чи підозри на неї (умовна рекомендація, заснована 
на дуже низькій достовірності даних).

Вищі дози антикоагулянтів пов’язані з більшим ри-
зиком серйозних кровотеч, що перевищує потенційну 
користь. Але надалі в проєкті настанови зазначається, що 
індивідуальна оцінка ризику тромбозу та кровотечі 
є дуже важливою під час обрання інтенсивності антико-
агулянтної терапії. Існують шкали для оцінки такого ри-
зику в госпіталізованих пацієнтів, але вони не валідовані 
у хворих на COVID-19. Комісія визнає, що антикоагу-
лянтна терапія високої інтенсивності може бути кращим 
вибором у пацієнтів, які мають високий тромботичний 
ризик і низький ризик кровотечі.

Наразі немає прямих високоякісних доказів по-
рівняння різних типів антикоагулянтів у пацієнтів 
із COVID-19. Вибір препарату (наприклад, НМГ, НФГ 
тощо) може базуватися на доступності, наявних ресур-
сах, специфічних для пацієнта факторах (наприклад, 
ниркова функція, гепарин-індукована тромбоцитопенія 
в анамнезі, занепокоєння щодо порушення всмоктування 
препарату в ШКТ тощо).

Ця рекомендація не поширюється на пацієнтів, яким 
потрібна антикоагуляція для запобігання тромбозу 
екстракорпоральних контурів під час проведення екстра-
корпоральної мембранної оксигенації чи безперервної 
нирково-замісної терапії.

Експерти ASH пропонують віддавати перевагу про-
філактичним дозам антикоагулянтів у тяжких хворих 
із COVID-19, у яких немає підтвердженої ВТЕ чи підозри 
на неї (умовна рекомендація, заснована на дуже низькій 
достовірності даних).

Усі інші уточнення аналогічні тим, які стосуються 
критично хворих пацієнтів із COVID-19.

На сайті ASH є розділ, де розміщено найчастіші 
запитання щодо антикоагулянтної терапії при 
COVID-19, а також надано відповіді на них.

Зазначається, що всі госпіталізовані дорослі паці-
єнти з COVID-19 повинні отримувати фармакологічну 
тромбопрофілактику, при цьому перевага віддається 
НМГ порівняно з НФГ.

Тромбопрофілактика протипоказана лише в разі 
активної кровотечі, а також за кількості тромбоцитів 
<25×109/л або рівня фібриногену <0,5 г/л. Аномальний 
рівень протромбіну чи ПТЧ не є протипоказанням 
до тромбопрофілактики.

ASH пропонує розглядати механічну тромбопрофі-
лактику, коли фармакологічна протипоказана.

Експерти ASH рекомендують моніторинг маркерів 
коагуляції (D-димеру, ПТЧ, фібриногену та кілько-
сті тромбоцитів). Погіршення цих параметрів може 
перед бачати агресивнішу інтенсивну терапію та роз-
гляд експериментального лікування. Водночас не ре-
комендується застосування біомаркерів для керу-
вання антикоагулянтною терапією.

Рекомендовано продовжувати профілактичну анти-
коагуляцію після виписки, для чого застосовують 
прямі пероральні антикоагулянти або аспірин.
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