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Аннотация. Высокая частота возникновения тромботических осложнений обусловила широкое примене­
ние антикоагулянтной терапии и профилактики у пациентов с COVTD-19 после выздоровления. Одной из наибо­
лее уязвимых групп населения в отношении COVTD-19 оказались лица пожилого и старческого возрастов. Цель -  
анализ литературных данных по изучению эффективности применения антикоагулянтных препаратов пожилыми 
пациентами, перенесшими вирусную инфекцию COVTD-19, с анамнезом, отягощенным сопутствующей патоло­
гией. Авторами представлены литературные данные об эффективности применения антикоагулянтной терапии 
пожилыми пациентами после COVTD-19 легкой или среднетяжелой формы на фоне различных соматических за­
болеваний. Так, для коррекции нарушений коагуляционного гемостаза в клинической практике используются 
как проверенные временем «классические» препараты (гепарин, варфарин), требующие периодического кон­
троля международного нормализованного отношения, так и получившие широкую популярность новые перо­
ральные антикоагулянты из группы прямых ингибиторов тромбина (Дабигатран или Прадакса®) и группы перо­
ральных ингибиторов активности активированного фактора десять (Ха) -  ривароксабан (Ксарелто®), апиксабан 
(Эликвис®) и эдоксабан (Lixiana®, Savaysa®, Roteas®). Описаны варианты антикоагулянтной и антиагрегантной 
терапии пожилых пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию с различной сопутствующей патологией 
(гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, атеросклеротический кардиосклероз, тромбозы сосудов 
головного мозга, глубоких вен нижних конечностей, фибрилляция предсердий, состояние после установки стен­
тов). Анализ литературы свидетельствует об озадаченности врачей увеличением риска тромботических ослож­
нений при новой коронавирусной инфекции COVTD-19. Раннее начало и корректное проведение антикоагулянт­
ной терапии при COVTD-19 являются несомненным фактором улучшения прогноза в группе пожилых, сомати­
чески скомпрометированных больных. Установлено, что прямые антикоагулянты для перорального приема 
при лечении тромботических осложнений после COVTD-19 у пожилых пациентов с различной сопутствующей 
патологией обладают целым рядом достоинств перед классическими препаратами этой группы. Они доступны, 
имеют удобный способ применения, режим определения и корректировки дозы, не требуют периодического кон­
троля международного нормализованного отношения.
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Abstract. The high incidence of thrombotic complications has led to the widespread use of anticoagulant therapy 
and prophylaxis in patients with COVID-19 after recovery. One of the most vulnerable groups of the population in relation 
to COVID-19 are elderly and senile people. The purpose of the study -  analysis of literature data on the study of the
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effectiveness of the use of anticoagulant drags in elderly patients who have had a viral infection COVID-19, with a history 
burdened by concomitant pathology. The review presents literature data on the effectiveness of the use of anticoagulant 
therapy in elderly patients after mild or moderate COVID-19 against the background of various somatic diseases. To 
correct coagulation hemostasis disorders in clinical practice, both time-tested “classic” drags (heparin, warfarin), which 
require periodic monitoring of the international normalized ratio, and new oral anticoagulants from the group of direct 
thrombin inhibitors (dabigatran or Pradaxa®) and the group of oral inhibitors of activated factor ten (Xa) activity -  
rivaroxaban (Xarelto®), apixaban (Eliquis®) and edoxaban (Lixiana®, Savaysa®, Roteas®) -  which have gained wide 
popularity. The article describes options for anticoagulant and antiplatelet therapy for elderly patients who have had 
coronaviras infection with various concomitant pathologies (hypertension, coronary heart disease, atherosclerotic 
cardiosclerosis, thrombosis of cerebral vessels, deep veins of the lower extremities, atrial fibrillation, conditions after 
stent placement). An analysis of the literature shows that doctors are concerned about the increased risk of thrombotic 
complications in the new coronaviras infection COVID-19. Early initiation and correct administration of anticoagulant 
therapy for COVID-19 are an undoubted factor in improving the prognosis in a group of elderly, somatically compromised 
patients. It has been established that direct oral anticoagulants for the treatment of thrombotic complications after COVID - 
19 in elderly patients with various comorbidities have a number of advantages over classic drags of this group. They are 
available, have a convenient method of administration, a regimen for determining and adjusting the dose, and do not 
require periodic monitoring of the international normalized ratio.
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complications
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Введение. С 11 марта 2020 г. в мире была зафиксирована пандемия новой коронавирусной инфек­
ции (COVID-19). Вирус SARS-CoV-2 -  это новый патоген, который вызывает тяжелую респираторную 
инфекцию у людей [1-3]. Впервые был описан в конце декабря 2019 г., на 25 января 2022 г. число забо­
левших в мире составило 358 287267 млн человек, из них погибло 5 614675 млн человек [4, 5].

SARS-CoV-2 -  РНК-содержащий вирус из рода Beta-coronavirus, семейство Coronaviridae. Ос­
новными клиническими проявлениями инфекции SARS-CoV-2 являются сочетающиеся с тяжёлой 
пневмонией нарушения сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, неврологиче­
ские нарушения, развитие комплекса синдромов полиорганной недостаточности [6-9].

В механизме проникновения вируса SARS-CoV-2 в клетки-мишени принимают участие два фер­
мента: ангиотензин-превращающий фермент 2 и трансмембранная сериновая протеаза 2 типа, присут­
ствующие не только в эндотелиоцитах, но и в клетках других типов всех важнейших систем организма: 
сердечно-сосудистой, респираторной, пищеварительной, мочевыделительной, эндокринной, нервной, 
что и объясняет мультисистемный характер поражения организма данным типом вируса [10-13].

Важнейшим следствием поражение легких при интерстициальной пневмонии, вызванной виру­
сом SARS-CoV-2, является высокий риск развития тромботических осложнений [14, 15]. В его основе 
лежит цитокиновый шторм, вызывающий усиленный воспалительный ответ, приводящий к наруше­
нию функции эндотелия, тромбоцито- и коагулопатиям [16, 17].

За последнее время в структуре пациентов с COVID-19 произошло смещение в сторону более 
легких степеней тяжести инфекции, часто не требующей госпитализации в инфекционном отделении 
[18, 19]. Однако, несмотря на эти изменения, среди пациентов, перенесших COVID-19, частота разви­
тия осложнений не снизилась и остается достаточно высокой [20].

Одной из наиболее уязвимых групп населения в отношении COVID-19 оказались лица пожилого 
и старческого возрастов, склонные к тяжелому течению заболевания, нередко с фатальным исходом 
[21]. В 2021 г. Всемирная организация здравоохранения приняла новую классификацию возрастов, со­
гласно которой люди старше 60 лет относятся к категории пожилого возраста (60-74 года), 
75-90 лет -  к старческому возрасту, старше 90 лет -  к категории долгожителей.

Пожилой возраст считается не только фактором утяжеления течения инфекции COVID-19, 
но и фактором, провоцирующим многочисленные осложнения сопутствующей патологии, имеющейся 
практически у каждого пациента данной возрастной группы [22, 23].

К числу основных сопутствующих инфекции COVID-19 заболеваний пациентов пожилого 
и старческого возрастов относятся гипертоническая болезнь, атеросклеротические тромботические по­
ражения сосудов сердца, головного мозга, церебральных и периферических артерий, различные 
варианты аритмий, зачастую в форме фибрилляции предсердий. Часто COVID-19 протекает на фоне
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ожирения или сахарного диабета. Поэтому чаще всего пациенты с COVID-19 коморбидны не с одной 
из вышеперечисленных нозологических единиц, а с двумя, тремя и более заболеваниями [24-26].

Цель -  проанализировать литературные данные по изучению эффективности применения анти­
коагулянтных препаратов пожилыми пациентами, перенесшими вирусную инфекцию COVID-19, 
с анамнезом, отягощенным сопутствующей патологией.

Из всего массива, проанализировать литературные данные об интересующих нас пациентов были 
отобраны больные, перенесшие COVID-19 легкой или среднетяжелой формы. В исследование вклю­
чены пациенты пожилого и старческого возраста, перенесших COVID-19 более полугода назад 
и наблюдаемых в поликлинике [27, 28]. Высокая частота развития венозных тромбоэмболических 
осложнений обусловила широкое применение антикоагулянтной профилактики у пациентов после 
COVID-19 на всех этапах после перенесенной COVID-19. В условиях стационара пациенты получали 
профилактические дозы не фракционированного гепарина (5000 ME 2-3 раза в сутки), эноксапарина 
(40 мг подкожно 2 раза в сутки) либо фондапаринукса (2,5 мг 1 раз в сутки) [32]. После выписки пожи­
лых пациентов из стационара в периоде реконвалесценции назначается профилактическая антикоагу­
лянтная терапия венозных тромбоэмболических осложнений [29, 30]. При этом пожилые пациенты от­
дают предпочтение пероральным антикоагулянтам (ПОАК) [31].

Прямые ПОАК, несмотря на отсутствие качественных рандомизированных исследований, под­
тверждающих их эффективность, пользуются большой популярностью и у пациентов, и у врачей по­
ликлинического звена [32, 33].

Типы антикоагулянтов и их применение. По механизму действия антитромботические лекар­
ственных средств делятся на антиагреганты, антикоагулянты и фибринолитики. Класс антиагрегант- 
ных препаратов включает большое число пероральных средств, тормозящих адгезию и агрегацию 
тромбоцитов (от ацетилсалициловой кислоты и ее производных, до клопидогрела). Антикоагулянты 
делят на препараты, которые тормозят биологическую активность основных плазменных факторов 
свертывающей системы крови (антикоагулянты прямого действия) или синтез этих факторов в печени 
(антикоагулянты непрямого действия). Фибринолитики прямого и непрямого действия -  это лекар­
ственные средства, которые применяются для лизиса свежих тромбов, поэтому к данному исследова­
нию препараты для фибринолиза отношения не имеют. По способу введения антитромботические пре­
парата делятся на парентеральные и пероральные [34]. Что касается представленных в обзоре новых 
оральных антикоагулянтов (ПОАК) то они относятся либо к ингибиторам Па-фактора тромбина -  
дабигатран, либо к ингибиторам Ха-фактора тромбина (апиксабан, ривароксабан, эндоксабан), 
или к антагонистам витамина К (варфарин) [35].

Гепарин является одним из первых антикоагулянтов. Путем трансформации гепарина был полу­
чен препарат высокомолекулярного нефракционированного гепарина и низкомолекулярного гепарина. 
Гепарин и его фармакологические производные участвуют в формировании комплекса протеаза-гепа- 
рин-антитромбин, который ингибирует формирование тромбина и активной формы фактора X [36]. 
Однако исторически первыми антикоагулянтами, одобренными для клинического применения, стали 
производные кумарина -  аценокумарол, варфарин, дикумарин, фениндион. По механизму действия 
варфарин и другие кумарины являются ингибиторами витамина К, блокирующими в печени синтез 
факторов свертывания крови, зависимых от витамина К [37].

Для коррекции нарушений коагуляционного гемостаза в клинической практике используются 
как проверенные временем «классические» препараты (гепарин, варфарин), требующие периодиче­
ского контроля международного нормализованного отношения (МНО), так и получившие широкую 
популярность новые пероральные антикоагулянты из группы прямых ингибиторов тромбина 
(Дабигатран или Прадакса®) и группы пероральных ингибиторов активности активированного фактора 
десять (Ха) -  ривароксабан (Ксарелто®), апиксабан (Эликвис®) и эдоксабан (Lixiana®, Savaysa®, 
Roteas®) [38].

Появление на фармацевтическом рынке ПОАК способствует более высокому классу безопасно­
сти за счет как их высокой эффективности, так и отсутствия необходимости контроля дозы [15].

Антикоагулянтная и антиагрегантная терапии пожилых пациентов, перенесших корона­
вирусную инфекцию. Сотрудниками Российского научно-исследовательского института гематологии 
и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства России (г. Санкт-Петербург) об­
следована группа из 77 пожилых пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию [39]. Пациенты 
были разделили на подгруппы: принимавших и не принимавших ПОАК. Из 77 больных 23 пациента 
(29,9 %) принимали ривароксабан, 16 человек (20,8 %) -  апиксабан, 4 обследованных (5,2 %) -  
дабигатран. Остальные 34 пациента (44 %) не получали антикоагулянтной профилактики, причем
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12 пожилых больных (15,6 %) принимали дезагрегантные средства в виде различных аспиринсодержа­
щих препаратов. Использование параметров гемостатического баланса подтвердило наличие гиперко­
агуляции у пациентов, не получавших антикоагулянты в постковидном периоде [39; 40]. Проведенное 
исследование показало, что после перенесённой новой коронавирусной инфекции у обследованных 
пациентов наблюдаются снижение эффективности системы протеина С у обследованных пациентов, 
не получающих ПОАК, тогда как профилактический прием антикоагулянтов сопровождается частич­
ным восстановлением ее работы.

Другим примером пользы от приема ПОАК являются данные по изучению риска развития 
ОНМК у пожилых пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию. Данные, полученные у пожи­
лых пациентов, принимающих ПОАК типа ривароксабана, который не требует периодического кон­
троля МНО, подтвердили достоверно более низкую частоту возникновения ишемических повреждений 
головного мозга по сравнению с группой пожилых пациентов, получавших варфарин, требующий кон­
троля МНО. Преимущество ривароксабана над варфарином у пациентов старческого возраста, прояв­
лялось и в снижении вероятности развития фатальных внутримозговых кровотечений на 50—60 % [40].

В других масштабных исследованиях на различных ПОАК, применяемых у пожилых коморбид- 
ных пациентов, которые перенесли коронавирусную инфекцию, изучали влияние различных антикоа­
гулянтных препаратов на увеличение рисков возникновения осложнений со стороны сердечно-сосуди­
стой системы [41, 42]. Показано, что риск острого коронарного синдрома или инфаркта миокарда 
при использовании ПОАК ривароксабан статистически значимо ниже, чем в контрольной группе боль­
ных, принимавших ПОАК варфарин [43].

Пожилые пациенты, как правило, постоянно принимают лекарственные средства по поводу дру­
гих заболеваний, в частности антиаритмические препараты типа верапамила или дилтиазема, повыша­
ющие риск возникновения кровотечений. Поэтому представляло интерес оценить кумулятивный эф­
фект их совместного с ПОАК воздействия. Показано, что у пациентов с аритмиями катастрофические 
кровотечения встречались реже при приеме ПОАК типа эдоксабана или дабигатрана, чем при употреб­
лении варфарина [41].

Однако самые благоприятные показатели безопасности среди всех категорий пациентов (от де­
тей до глубоких стариков) продемонстрировал препарат Ксарелто® [42].

Данные по изучению риска развития кровотечений у пожилых пациентов с тромбозом глу­
боких вен нижних конечностей (ТГВ НК), перенесших коронавирусную инфекцию и принимаю­
щих ПОАК. В ретроспективном исследовании обследована группа из перенесших коронавирусную 
инфекцию 140 пожилых пациентов с ТГВ НК, разделенных на подгруппы принимавших ПОАК или об­
щепринятую у пациентов с ТГВ схему гепарина с варфарином на протяжении 3-6 месяцев. Из 140 боль­
ных 39 пациентов (27,9 %) лечились гепарином с варфарином, 79 (56,4 %) человек принимали рива­
роксабан, остальные 22 человека (15,7 %) -  апиксабан. Установлено, что для пожилых пациентов с ТГВ 
НК лечение гепарином с варфарином предпочтительней ривароксабана и апиксабана, так как дает 
в 1,5-1,8 раз меньший процент постковидных геморрагических осложнений. При этом во всех трех 
группах пациентов с ТГВ длительное лечение антикоагулянтами свыше 2-3 месяцев провоцировало 
у 27,9 % больных незначительные кровотечения (носовые или в форме макрогематурии), что требует ин­
дивидуального решения о сроках приема профилактических доз ПОАК у этой когорты больных) [43].

Антикоагулянтная и антиагрегантная терапии пожилых пациентов с нарушениями сер­
дечного ритма и проводимости, перенесших коронавирусную инфекцию. Фибрилляция предсер­
дий (ФП) у пожилых пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию, является одним из самых 
частых нарушений сердечного ритма. Такие больные нуждаются в постоянном приеме лекарственных 
средств перорально. В ретроспективном исследовании, касающемся 1254 пожилых пациентов с ФП 
и перенесенной вирусной инфекцией COVID-19, обнаружено 2186 пациентов с патологией сердечно­
сосудистой системы (1,74 заболевания на 1 больного), поэтому в схему лечения таких больных жела­
тельно включать не только антиаритмические препараты, но и различные ПОАК [41].

Пожилые пациенты с ФП, принимающие ПОАК типа ривароксабана, который не требует перио­
дического контроля МНО, показали результаты с достоверно более низкой частотой возникновения 
ишемических и тромботических осложнений по сравнению с группой пожилых пациентов, которые 
принимали варфарин, требующий контроля МНО [41].

Преимущество ривароксабана над варфарином у пациентов старческого возраста проявлялось 
и в снижении вероятности развития кровотечений и тромбозов в различных органах [42]. Для пожилых 
пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию, с ФП в анамнезе и высоким риском кровотечений 
целесообразно применение широко изученного антикоагулянта ривароксабана [43].
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Описаны варианты антикоагулянтной и антиагрегантной терапии пожилых пациентов, перенес­
ших коронавирусную инфекцию с различной сопутствующей патологией (гипертоническая болезнь, 
ишемическая болезнь сердца, атеросклеротический кардиосклероз, тромбозы сосудов головного мозга, 
глубоких вен нижних конечностей, фибрилляция предсердий, состояние после установки стентов) [44]. 
Пациенты, перенесшие стентирование, должны пожизненно пить аспирин кардио и в течение одного 
года Прадакса® 150 мг по 1 таблетке два раза в день [44].

Анализ причин отказа пожилых пациентов от антикоагулянтной терапии после COVID-19. 
Анализ литературы свидетельствует об озадаченности врачей увеличением риска тромботических 
осложнений при новой коронавирусной инфекции COVID-19. Однако переход на другие ПОАК часто 
объясняется личными предпочтениями врачей. Кроме того, анализ опроса лечащих врачей свидетель­
ствует о существенном расхождении реального применения антикоагулянтных препаратов у пациен­
тов после перенесенной COVID-19 с действующими клиническими рекомендациями [43]. Среди при­
чин отказа от приема ПОАК пациенты отмечают страх развития фатальных кровотечений, финансовые 
причины, а для варфарина еще и необходимость периодического контроля МНО [42-44].

Что касается риска возникновения кровотечений после приема ПОАК, то их причиной, как пра­
вило, является не отрицательный эффект ПОАК, а характеристики пациентов: злоупотребление алко­
голем, применение нестероидных противовоспалительных препаратов / ацетилсалициловой кислоты, 
неконтролируемая артериальная гипертензия. Коморбидных возрастных пациентов после перенесен­
ного заболевания COVID-19 необходимо системно готовить к приему ПОАК, поскольку риск возник­
новения кровотечения определяется не выбором самого лучшего и безопасного ПОАК, а тщательным 
обследованием и выяснением состояния здоровья пациента [44, 45].

В этом аспекте ривароксабан доказал высокую безопасность даже в группах максимально уязви­
мых пожилых пациентов, обеспечивая их комплексную защиту [21, 43].

Эффективно уменьшая риск тромботических и геморрагических событий в различных системах 
пожилого организма, ПОАК помогают обеспечивать высокую приверженность пожилых пациентов 
к антикоагулятной терапии, без которой невозможно достичь позитивных результатов лечения [46].

В соответствии с рекомендациями Министерства здравоохранения Российской Федерации антико­
агулянтную терапию с использованием низкомолекулярного гепарина эноксапарина (40 мг 1 раз/сут.) 
или ПОАК (ривароксабан 10 мг 1 раз/сут., апиксабан 2,5 мг 2 раз/сут.) у больных с COVID-19 необхо­
димо применять в профилактических дозах в течение 30-45 сут. после выписки из стационара. 
Длительность предложенной терапии может быть укорочена или пролонгирована в соответствии 
с динамикой клинической ситуации [47].

Заключение. Для коррекции нарушений коагуляционного гемостаза в клинической практике ис­
пользуются как проверенные временем «классические» препараты (гепарин, варфарин), требующие 
периодического контроля МНО, так и получившие широкую популярность новые пероральные анти­
коагулянты из группы прямых ингибиторов тромбина (дабигатран или Прадакса®) и группы перораль­
ных ингибиторов активности активированного фактора десять (Ха) -  ривароксабан (Ксарелто®), апик­
сабан (Эликвис®) и эдоксабан (Lixiana®, Savaysa®, Roteas®). Частота тромбоэмболических осложнений 
у амбулаторных пациентов после перенесенной COVID-19 довольно низкая.

Установлено, что прямые антикоагулянты для перорального приема при лечении тромботиче­
ских осложнений после COVID-19 у пожилых пациентов с различной сопутствующей патологией об­
ладают целым рядом достоинств перед классическими препаратами этой группы. Они доступны, 
имеют удобный способ применения, режим определения и корректировки дозы, не требуют периоди­
ческого контроля международного нормализованного отношения.
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