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Летальность = 8,12% 
Бессимптомно = 50%
Летальность = 0,85%
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Что такое коагулопатия, ассоциированная с COVID-19? Отличается ли 
она от синдрома ДВС?

Каков прогноз у больных с COVID-19-ассоциированной коагулопатией
и ДВС?

Какие лабораторные параметры необходимо отслеживать?

Нужны ли антикоагулянты пациентам с коагулопатией/ДВС? 
Что делать с теми, кто уже получает постоянную антикоагулянтную 
терапию?
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Патогенез
 Цитокиновый шторм и уклонение возбудителя 

от  клеточного иммунного ответа
 Включение в патогенетическую цепочку 

нейтрофилов: нейтрофилия в периферической 
крови и в легких пациентов с SARS-CoV-2.

 Тяжесть поражения легких коррелирует 
со степенью легочной инфильтрации 
нейтрофилами и макрофагами и с большим 
количеством в периферической крови. 

 В связи с тем, что нейтрофилы являются 
основным источником хемокинов и цитокинов, 
развитие цитокиновой бури может привести 
к острому респираторному дистресс-синдрому 
(ОРДС), являющемуся основной причиной 
летальных исходов.

Цитокины,
Хемокины

Нейтрофилия

ОРДС



 Ассоциированная с заболеванием дисфункция клеток  
эндотелия приводит к избыточному образованию 
тромбина и снижению активности фибринолиза, что 
указывает на состояние гиперкоагуляции у пациентов 
с COVID-19. 

 Гипоксия, выявляемая у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19, может способствовать развитию 
тромбообразования не только путем увеличения 
вязкости крови, но и через пути передачи сигналов 
индуцируемым гипоксией факторам (HIFs). 

 Указанные изменения в системе гемостаза были 
подтверждены выявлением окклюзии и 
микротромбозов легочных сосудов малого калибра 
при диссекции легкого у пациента с тяжелой формой 
COVID-19.

Патогенез

Эндотелий

Цитокины
Гипоксия

Генерация 
тромбина

Снижение 
фибринолиза



 При тяжелом остром респираторном синдроме (ТОРС), 
сочетание вирусной инфекции и ИВЛ приводит 
к поражению эндотелия, активации и агрегации 
тромбоцитов с формированием тромба в легких 
и сопутствующему потреблению тромбоцитов.

 В связи с тем, что легочная ткань может быть местом 
высвобождения тромбоцитов из зрелых 
мегакариоцитов,  нарушения в капиллярном легочном 
кровотоке могут быть ассоциированы с повышенным 
потреблением и сниженной продукцией тромбоцитов. 

 Коронавирусы также могут проникать 
непосредственно в костный мозг и нарушать процессы 
гемопоэза, а также запускать аутоиммунные реакции.

 Другой причиной тромбоцитопении при ТОРС может 
являться слабовыраженный синдром ДВС. 

Патогенез

Тромбоцитопения

Эндотелий

Агрегация 
тромбоцитов

Блок 
высвобождения 
в легких

Потребление



https://www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-coagulopathy

Что такое коагулопатия, ассоциированная с COVID-19?
Отличается ли она от синдрома ДВС?

Активация свертывания с повышением фибриногена 
и D-димера
Корреляция с маркерами воспаления (СРБ)

Отличие от ДВС при сепсисе или травме:
удлинение АПТВ часто меньше, чем повышение ПТ 
(вероятно, из-за повышенного уровня фактора VIII), 
тромбоцитопения умеренная (количество тромбоцитов ~ 
100 × 10⁹/л) 
Микроангиопатии нет
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Каков прогноз у больных с COVID-19-
ассоциированной коагулопатией и ДВС?

71% умерших от COVID-19 соответствовали ISTH 
критериям ДВС

0.4% выздоровевших соответствовали ISTH 
критериям ДВС

Повышение D-dimer при поступлении или 
существенное (х 3-4) при наблюдении ассоциировано 
с более высокой смертностью и ПОН
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Методические рекомендации

Пациентам с признаками острой 
дыхательной недостаточности (ОДН) 

рекомендуется выполнение 
коагулограммы с определением 

протромбинового времени, 
международного нормализованного 

отношения и активированного 
частичного тромбопластинового

времени



Какие лабораторные параметры 
необходимо отслеживать?

Клиническое значение ТЭГ/ТЭМ при COVID-
ассоциированной коагулопатии продолжает изучаться, 
но она не должна использоваться рутинно при лечении 
пациентов

Необходимо мониторировать:
Количество тромбоцитов
ПВ
АЧТВ
D-димер
Фибриноген 10



 138 госпитализированных пациентов с COVID-19-ассоциированной пневмонией.
 У пациентов с летальным исходом, по сравнению с выжившими пациентами,  

наблюдались:
• более выраженная лимфопения
• более высокие показатели количества лейкоцитов и нейтрофилов
• более высокие значения концентрации D-димера
• более высокие значения концентрации  мочевины крови и креатинина.   

Лабораторные показатели гемостаза при COVID-19

D-димер



 При госпитализации у пациентов отмечались:
• Лимфоцитопения (83.2 %)
• Тромбоцитопения (36.2 %)
• Лейкопения (33.7 %)

 У большинства пациентов были повышены уровни CRP, D-димера, АЛТ, 
АСТ.

 Тяжесть заболевания была ассоциирована с более выраженными изменениями 
лабораторных параметров.

 Низкое количество тромбоцитов ассоциировано с повышенным риском развития 
тяжелой формы заболевания и высокой смертностью у пациентов с COVID-19.

 Количество тромбоцитов рекомендовано использовать в качестве 
показателя тяжести заболевания при госпитализации.

Лабораторные показатели гемостаза при COVID-19



 У пациентов с COVID-19 отмечается:
• нарастание уровня D-димера:
• удлинение ПВ в секундах
• снижение концентрации фибриногена
• снижение количества Т и В лимфоцитов

 Внутривенное применение иммуноглобулина (IVIG) позволяет ингибировать 
развитие цитокинового шторма.

 Назначение НМГ позволяет облегчить состояние гиперкоагуляции. 

 Патологические результаты тестов гемостаза и, в особенности, существенное 
повышение уровня D-димера и ПДФ ассоциированы с неблагоприятным 
прогнозом.

 Случаи COVID19-ассоциированной пневмонии зачастую сопровождаются 
развитием ДВС.

Лабораторные показатели гемостаза при COVID-19



Лабораторные показатели и терапияШкала оценки коагулопатии при COVID-19
«Сепсис-индуцированная коагулопатия»



 Выявлены повышенные риски летального исхода при:
• Пожилом возрасте пациента
• Большом количестве баллов по шкале органной недостаточности SOFA
• Концентрации D-димера >1мкг/мл при поступлении.

 Пожилой возраст, лимфопения, лейкоцитоз, высокие уровни АЛТ, ЛДГ, hs-cTnI, ПВ, IL-6, 
креатинина и прокальцитонина также были ассоциированы с повышенными рисками 
летального исхода.

 Сепсис в комплексе с ОРДС, нарушениями сердечной функции, и септическим шоком 
являлся наиболее распространенным осложнением COVID-19.

Лабораторные показатели гемостаза при COVID-19



Лабораторные показатели и терапия

 У пациентов с COVID-19 отмечены (по сравнению с контрольной группой) следующие 
изменения показателей гемостаза:

• Снижение ПВ по Quick
• Снижение уровня антитробина
• Повышение уровня фибриногена
• Повышение уровня D-димера и ПДФ

 Дополнительно было отмечено повышение уровней D-димера и ПДФ у пациентов 
с тяжелой формой заболевания по сравнению с пациентами умеренной тяжести.

 Следующие лабораторные показатели были выше у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19, чем у пациентов умеренной тяжести:

• IL-6
• ТВ
• Фибриноген
• D-димер

 Комбинированное определение уровня D-димера и IL-6 обладает наибольшей 
предсказательной значимостью в отношении развития тяжелой формы COVID-19 
(AUC>0.75)



Применение антикоагулянтов при COVID-19

ПРЕДПОСЫЛКИ:

Инфекционные процессы, тяжелая соматическая 
патология, иммобилизация, гипоксия ― факторы 
риска ВТЭО 

НМГ существенно улучшают прогноз у больных 
терапевтического профиля при тяжелой 
соматической патологии
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Эффективность применения низкомолекулярных 
гепаринов у больных внебольничной пневмонией

Dmitry Povalyaev. The efficacy of adjuvant use low molecular weight heparins in patients with community-acquired pneumonia.//European Respiratory 
Journal 2014 44: P2503
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АБ терапия + 
Надропарин 

кальция

АБ терапия

Количество дней 
антибактериальной терапии

P< 0,03

Нормализация 
температуры тела, 
минимизация дыхательной 
недостаточности, 
токсичности наблюдалась 
в 67 % случаев у лиц, 
применявших надропарин, 
по сравнению с 55% в 
контрольной группе.



Надропарин сокращает продолжительность 
лечение у больных, находящихся на ИВЛ

Продолжительность терапии на фоне 
применения надропарина кальция

Yongbing Qian, Hui Xie, Rui Tian, Kanglong Yu, and Ruilan Wang/ Journal of Chronic Obstructive Pulmonare Disease,
11(2),2013.
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Результаты исследования ARTEMIS в профилактике ВТЭО 
у госпитализированных пациентов с острой 

терапевтической патологией

Эффективность и
Alexander T Cohen et al. Efficacy and safety of fondaparinux for the 
prevention of venous thromboembolism in older acute medical patients: 
randomised placebo controlled trial BMJ
2006;332:325

Снижение общей смертности на 45% 
в пользу фондапаринукса
по сравнению с плацебо

На фоне фондапаринукса наблюдалось  
снижение риска тромбоэмболии 
на 49,7% в сравнении с плацебо

Пациенты старше 60 лет с застойной  СН, дыхательной недостаточностью, острыми 
инфекционными  и воспалительными заболеваниями, требующие иммобилизации 
на 4 дня и более 
Фондапаринукс 2,5 мг подкожно один раз в сутки или плацебо в течение 6-14 суток.





Лабораторные показатели гемостаза при COVID-19



Лабораторные показатели и терапия



Лабораторные показатели и терапия

 Пациентам с COVID-19 рекомендована терапия гепарином, однако необходимы 
дополнительные исследования его эффективности.

 Летальность на 28 день у пациентов с ≥4 балами по шкале сепсис-
индуцированной коагулопатии (64.2% против 40.0%) или уровнем D-димера > 
3.0 мкг/мл (52.4% против 32.8%) была выше в группе пациентов, не получавших 
гепарин по сравнению с группой пациентов, получающих гепарин.

 Терапия гепарином у пациентов с тяжелой формой COVID-19 и коагулопатией
была ассоциирована с более благоприятным прогнозом.



Практические рекомендации по профилактике 
тромбоза и ведению пациентов с COVID-19, 

коагулопатиями и ДВС
1. Фармакологическая тромбо-

профилактика должна проводиться 
всем иммобилизованным и 
тяжелобольным пациентам с COVID-
19, если иное не противопоказано

2. Необходимо учитывать возможность 
развития ТЭЛА у пациентов с 
внезапным ухудшением оксигенации, 
дыхательной недостаточностью, 
снижением артериального давления

3. Рассмотреть возможность перехода 
на НМГ у пациентов, принимающих 
прямые пероральные антикоагулянты 
или АВК для профилактики инсульта 
при фибрилляции предсердий или 
предшествующей ВТЭО.

B Hunt, A Retter, C McClintock. Practical guidance for the prevention of thrombosis and management of coagulopathy and disseminated 
intravascular coagulation of patients infected with COVID-19. https://thrombosisuk.org/downloads/T&H%20and%20COVID.pdf

При клиренсе 
креатинина
> 30 мл/мин:

НМГ или 
Фондапаринукс, 
п/к согласно 
инструкции

При клиренсе 
креатинина < 30 
мл/мин или 
остром 
повреждении 
почки

НФГ 5000 МЕ п/к 
или сниженные 
дозы НМГ

25



Взаимодействия между наиболее часто используемыми 
антикоагулянтами и методами лечения, используемыми 

против COVID-19

Romaguera R, et al. Considerations on the invasive management of ischemic and structural heart disease during the COVID-19 coronavirus
outbreak. Consensus statement of the Interventional Cardiology Association and the Ischemic Heart Disease and Acute Cardiac Care Association 
of the Spanish Society of Cardiology. REC Interv Cardiol. 2020. https://doi.org/10.24875/RECICE.M20000121

• Что касается препаратов, обычно 
используемых при катетеризации, такие 
рекомендации, как антитромботическая
терапия, остаются стандартными независимо 
от того, был ли пациент заражен COVID-19 
или нет.

• Необходимо учитывать, что препараты для 
лечения пациентов с COVID-19 могут 
взаимодействовать с наиболее 
распространенными препаратами, 
используемыми в настоящее время 
в кардиологии

Фондапаринукс ― отсутствует 
взаимодействие с основными 

лекарственными препаратами для лечения 
COVID-19

26



Лабораторные показатели и терапия

 201 пациент с COVID-19-ассоциированной пневмонией.
 Выявлены повышенные риски развития ОРДС и летального исхода при:

• Пожилом возрасте пациента
• Нейтрофилии
• Высокой концентрации ЛДГ
• Высокой концентрации D-димера

 Отмечено существенное снижение риска летального исхода у пациентов с ОРДС, 
получающих терапию метилпреднизолоном.



Раннее начало 
антикоагулянтной терапии 
НМГ и ВВИГ эффективно 

улучшает прогноз у 
пациентов с тяжелой 

и критической формой 
коронавирусной болезни.

A. Динамика каждого показателя у пациентов COVID-19 
с тяжелый типом течения болезни

B. Динамика каждого показателя у пациентов COVID-19 
с тяжелым типом течения болезни после терапии 
НМГ и внутривенными иммуноглобулинами (ВВИГ)

Рекомендуемая доза НМГ ― п/к 100МЕ/кг 
в течение 12 часов в течение 3-5 дней

Ling Lin, Lianfeng Lu, Wei Cao & Taisheng Li (2020): Hypothesis for potential pathogenesis of SARS-CoV-2 infection——a review of immune 
changes in patients with viral pneumonia, Emerging Microbes & Infections, DOI: 10.1080/22221751.2020.1746199 28



Нужны ли антикоагулянты пациентам с 
коагулопатией/ДВС? Что делать с теми, кто уже 

получает постоянную антикоагулянтную терапию?

COVID-19 редко приводит к геморрагиям, несмотря на изменения 
параметров коагуляции
Компоненты крови не рассматриваются на основании только 
лабораторных параметров ― иметь в виду традиционные 
факторы риска кровотечений
РАССМОТРЕТЬ:
При кровотечении и тромоцитопении ― одна доза тромбоцитов 
при их количестве < 50 х 109/л
Плазма ― при МНО > 1,8
Криопреципитат или фибриноген при ф-гене <1,5 г/л
Транексамовая кислота не изучена и не рекомендуется
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Нужны ли антикоагулянты пациентам 
с коагулопатией/ДВС? Что делать с теми, кто уже 

получает постоянную антикоагулянтную терапию?

Антикоагулянты продолжить или рассмотреть снижение дозы при 
тромбоцитопении и снижении фибриногена

СООТНЕСТИ ПОЛЬЗУ И РИСК АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ

Профилактические дозы НМГ 
рекомендуется рассмотреть для всех 

госпитализированных пациентов

30



Методические рекомендации

 У пациентов с выраженным повышением уровня D-димера (в 3-4 и более 
раз) рекомендуется рассмотреть вопрос о госпитализации даже при 
отсутствии тяжелой симптоматики.

 Умеренное удлинение ПВ (сек.) при поступлении было отмечено у пациентов, 
которым требовалась поддержка отделений интенсивной терапии. 

 Наличие у пациентов тромбоцитопении при поступлении возможно, 
но не является надежным прогностическим критерием.

 Всем пациентам, поступающим в ЛПУ с COVID-19, рекомендуется 
измерять D-димер, ПВ и количество тромбоцитов (в порядке убывания 
значимости).

 Пациентам, для которых принято решение о госпитализации, 
при определении прогноза течения COVID-19 может быть полезен 
мониторинг ПВ, D-димера, количества тромбоцитов и концентрации 
фибриногена.



1. D-димер*
2. ПВ
3. Тромбоциты
4. Фибриноген**

1. D-димер существенно повышен***
2. ПВ удлинено
3. Тромбоциты 100 х 109 / л
4. Фибриноген < 2.0 г/л

1. D-димер повышен несущественно***
2. ПВ ― норма
3. Тромбоциты ― норма
4. Фибриноген ― повышен

Госпитализация (даже при отсутствии 
других показаний)
Мониторинг показателей 1-2 р/день

Если госпитализирован по 
другим причинам ― 
мониторинг показателей 1 
р/день

Если не госпитализирован, 
использовать данные как 
отправную точку в случае 
повторного поступления

Всем пациентам ― назначить 
профилактическую дозу НМГ

При ухудшении состояния:
 Компоненты крови в соответствии с ****
 Рассматривать альтернативную терапию

При использовании алгоритма необходимо учитывать влияние сопутствующие факторы, которые 
могут оказать влияние на показатели (напр. Заболевания печени, антикоагулянты и др.)

* Параметры указаны в порядке уменьшения значимости
** Определение фибриногена может быть недоступно для части лабораторий, но мониторинг его 
уровня может быть полезен после госпитализации. 
*** Несмотря на то, что cut-off не определен, увеличение D-димера в 3-4 и более раз может 
рассматриваться как значительное. Другие числовые значения в данной схеме являются значимыми. 

****При отсутствии кровотечений 
поддерживать:
 Тромбоциты > 20 х 109 / л
 Фибриноген > 2.0 г/л

При наличии кровотечений 
поддерживать:
 Тромбоциты > 50 х 109 / л
 Фибриноген > 2.0 г/л
 Отношение ПВ <1.5 (не МНО)



Методические рекомендации

Пациентам с признаками острой 
дыхательной недостаточности (ОДН) 

рекомендуется выполнение 
коагулограммы с определением 

протромбинового времени, 
международного нормализованного 

отношения и активированного 
частичного тромбопластинового

времени
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