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Резюме
Как известно, заболевание новой коронавирусной инфекцией (НКИ) COVID-19 сопровождается коагулопатией, для лечения 
которой и профилактики тромбозов у госпитализированных пациентов используются гепарины, способные вызывать раз-
витие гепарин-индуцированной тромбоцитопении 2-го типа (ГИТ), осложняющейся парадоксальными тромбозами. Описано 
и немалое количество случаев внезапных тромбозов после вакцинации препаратами производства фирм Pfizer, Moderna 
и Oxford–AstraZeneca, которые были обусловлены вакциноиндуцированной иммунной тромботической тромбоцитопенией 
и так называемым спонтанным ГИТ-синдромом. Анализ историй болезни госпитализированных больных COVID-19 (сум-
марно 3 455 человек), в большинстве получающих гепарины, показал 8-кратное увеличение частоты выраженной тромбо-
цитопении в сравнении с больными доковидного периода, причем примерно 25% случаев выраженной тромбоцитопении 
(<100 × 109/л) можно отнести к проявлению ГИТ. Использование разработанных нами в доковидный период оригинального 
Правила экспресс-диагностики ГИТ (принцип «100–5–100») и оригинального Алгоритма ведения пациентов с ГИТ (включает 
переход на введение фондапаринукса и применение сукцинатсодержащих препаратов), как показало ранее проведенное 
исследование, позволило снизить частоту тяжелых тромботических осложнений гепаринотерапии и достоверно улучшить 
результаты лечения неинфекционных пациентов. Эти правило и алгоритм были применены у больных НКИ начиная с 2021 г. 
Использование названных принципов отчасти объясняет снижение госпитальной летальности почти в 3 раза в 2021 г. по 
сравнению с 2020 г. (с 18,0% до 6,7%). Возрастной состав больных в сравниваемые годы (2020 и 2021) существенно не разли-
чался (p > 0,1). Такая положительная динамика летальности совпадает с ростом использования в стационаре фондапаринукса 
и препаратов янтарной кислоты в лечении этих пациентов. Таким образом, применение описанных правил и алгоритма 
в лечении пациентов с НКИ COVID-19 повышает эффективность лечения и снижает госпитальную летальность. 
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Abstract
As is known, the new coronavirus infection (NCI) COVID-19 is accompanied by coagulopathy, for the treatment of which heparins are 
widely used that can cause heparin-induced thrombocytopenia type 2 (HIT), complicated by paradoxical thrombosis. A considerable 
number of cases of sudden thrombosis after vaccination with Pfizer, Moderna, and Oxford–AstraZeneca vaccines was also described, 
caused by vaccine-induced “spontaneous HIT syndrome”. An analysis of the medical histories of hospitalized COVID-19 patients 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время хорошо известно, что коагулопатия 
ассоциирована с высоким риском неблагоприятных исхо-
дов при COVID-19. Она характеризуется активацией системы 
свертывания крови, что проявляется, в частности, заметным 
повышением уровня D-димера в крови. При этом количество 
тромбоцитов снижается, и тромбоцитопения с уровнем ме-
нее 150 тыс/мкл выявляется у 70–95% больных [1, 2]. 

Кроме того, как указывается во временных методиче-
ских рекомендациях Министерства здравоохранения РФ 
версии 11, у больных новой коронавирусной инфекци-
ей (НКИ) COVID-19 часто находят артериальный и веноз-
ный тромбозы [3]. Согласно рекомендациям, назначение 
низкомолекулярных гепаринов (НМГ) считается показан-
ным как минимум в профилактических дозах ВСЕМ го-
спитализированным пациентам и должно продолжать-
ся как минимум до выписки. При недоступности НМГ или 
противопоказаниях к ним возможно использование неф-
ракционированного гепарина (НФГ). Далее цитировались 
результаты исследований ATTACC, ACTIV-4a и REMAP-CAP 
у госпитализированных больных, которые не находились 
в блоке интенсивной терапии и не получали высокопоточ-
ную оксигенотерапию, вентиляцию легких или инотроп-
ную/вазопрессорную поддержку, в соответствии с кото-
рыми именно «высокие (лечебные) дозы НМГ/НФГ дают 
наилучший клинический результат вне зависимости от ис-
ходного уровня D-димера». Сходные рекомендации по ге-
паринотерапии содержат и зарубежные источники [4, 5].

Ввиду столь массового применения гепаринов не исклю-
чается более частое развитие опасных осложнений антикоа
гулянтного лечения – гепарин-индуцированных парадок-
сальных тромбозов на фоне иммунной тромбоцитопении. 
С ее наиболее опасной формой, гепарин-индуцированной 
тромбоцитопенией (ГИТ) 2-го типа, связаны характерные 
артериальные и венозные тромбозы и высокая летальность. 
При этом, как выяснилось, немалое количество случаев вне-
запных тромбозов после вакцинации препаратами произ-
водства фирм Pfizer, Moderna и Oxford–AstraZeneca было 
обусловлено вакциноиндуцированной иммунной тромбо-
тической тромбоцитопенией и так называемым спонтанным 

ГИТ-синдромом у лиц, даже не получавших гепаринотера-
пии [6–9]. Частота выявления ГИТ у больных СOVID-19 при 
этом, по данным обзоров и  метаанализов, колеблется 
от 1,2% до 8,2% (в группе особо тяжело больных) [10, 11].

Действительно, ГИТ 2-го типа (далее – ГИТ), развиваю
щаяся на фоне применения как НФГ, так и НМГ, является 
одним из особо опасных видов лекарственной тромбо-
цитопении, поскольку в 30–50% случаев она осложняется 
парадоксальными тромбозами, что было доказано в до-
ковидный период [12–15]. Как оказалось, ГИТ может со-
провождаться летальностью на уровне 20–30% [12, 16].

При этом диагностика ГИТ затруднена труднодоступно-
стью и дороговизной определения специфических ГИТ-анти-
тел, а также усложненностью и невысокой специфичностью 
существующих шкал риска для ее прогнозирования. Осно-
вываясь на данных литературы и собственном опыте (3-лет-
ний анализ распространенности и исходов ГИТ на материа
ле многопрофильного стационара в 2013– 2015 гг.) [17, 18], 
нами было разработано упрощенное Правило диагности-
ки ГИТ (принцип «100– 5–100») и Алгоритм ведения таких 
больных с использованием фондапаринукса [19–20]. 

Было показано, что применение правила и алгоритма по-
зволило снизить частоту тяжелых осложнений гепариноте-
рапии и достоверно улучшить результаты лечения хирурги-
ческих пациентов в доковидный период [21]. Представляло 
интерес использовать эти принципы в лечении ГИТ и ее ос-
ложнений у госпитализированных больных НКИ COVID-19, 
практически в 100% получающих гепарины, а также просле-
дить динамику исходов до и после их применения.

СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ

В 2020 и 2021 гг. в стационар Северо-Западного окруж-
ного научно-клинического центра имени Л.Г. Соколова 
(СЗОНКЦ) поступило, соответственно, 501 и 2 954 паци-
ента с НКИ COVID-19, все в тяжелом и среднетяжелом со-
стоянии. Наличие НКИ было подтверждено у них методом 
полимеразной цепной реакции (с использованием тест-си-
стем «Синтол ОТ-ПЦР РВ-SARS-CoV2» российского произ-
водства). По базе данных стационара (2020–2021 гг.) про-
анализированы истории болезни пациентов с выраженной 

(a total of 3,455), showed an 8-fold increase in the frequency of severe thrombocytopenia (<100 × 109/l), compared with patients 
of the pre-Covid period, and approximately 25% of them can be attributed to the manifestation of HIT. The use of the original Rule 
of express HIT-diagnostics in the pre-Covid period (“100–5–100”) and the original Algorithm for HIT-treatment (includes the tran-
sition to the use of Fondaparinux and succinate-containing drugs), as shown by an earlier our study, made it possible to reduce 
the frequency of severe thrombotic complications and significantly improve the results of treatment in non-infectious patients. 
These Rule and Algorithm have been applied in patients with NCI since 2021. The use of these principles partly explains the 3-times 
decrease of in-hospital mortality in 2021, compared with 2020 (from 18.0% to 6.7%), that coincides with an increase in the use 
of Fondaparinux and succinate-containing preparations in hospital. Thus, the application of the described Rule and Algorithm in the 
treatment of patients with NCI COVID-19 increases the effectiveness of treatment and reduces hospital mortality.

Keywords: COVID-19, heparin, low molecular weight heparins, heparin-induced thrombocytopenia, fondaparinux, hospital 
mortality, succinate-containing drugs
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тромбоцитопенией (<100 × 109/л), отвечающие Правилу 
диагностики ГИТ. Были прослежены и исходы лечения, 
включавшего применение правила и алгоритма начиная 
с 2021 г. Проведено также сравнение названных 2 лет по 
фармакологическому обеспечению стационара препара-
тами антикоагулянтного и антигипоксического действия 
(фондапаринукс, сукцинатсодержащие препараты – Реам-
берин, Ремаксол, Цитофлавин). 

ВНЕДРЕНИЕ ФОНДАПАРИНУКСА В ЛЕЧЕНИЕ 
ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 ДЛЯ УЛУЧШЕНИЯ ИСХОДОВ 

В 2020 г. в отделениях реанимации и интенсивной те-
рапии пациентов с COVID-19 было пролечено 425 боль-
ных, из них умерло 90  (21,2%). Общая летальность го-
спитализированных больных COVID-19 составила 18,0%. 
В  2021  г. в  этих отделениях реанимации пролечено 
569 больных, из них умерло 198 (34,8%). В целом по боль-
нице летальность больных НКИ составила 6,7% (табл. 1).

Таким образом, в 2021 г. в сравнении с 2020 г. при росте 
летальности больных НКИ в отделениях реанимации имело 
место снижение общей летальности по больнице с 18,0% 
до 6,7%. При этом возрастной состав больных в сравни-
ваемые годы существенно не различался (p > 0,1; табл. 2). 

На основании приведенных сведений можно сделать 
выводы о почти 3-кратном снижении общей летально-
сти больных НКИ в стационаре в 2021 г. по сравнению 
с 2020 г. (с 18,0 до 6,7%) при практически неизменном 
возрастном составе больных в сравниваемые периоды.

Анализ пула госпитализированных больных COVID-19, 
в большинстве получающих гепарины, показал 8-крат-
ное увеличение частоты выраженной тромбоцитопении 
в сравнении с больными доковидного периода, причем 
анализ историй болезни показал, что 25% случаев тром-
боцитопении (<100 × 109/л) можно отнести к проявлению 
ГИТ [наши неопубликованные данные]. 

Летальность при этом достигала 60%, если не исполь-
зовался, в частности, алгоритм лечения (отмечены тром-
боэмболия легочной артерии, инфаркты сердца и мозга, 
ишемии конечностей и др.) [22].

В табл. 3 приведены данные о распределении боль-
ных COVID-19 с возможной ГИТ и исходах 2020–2021 гг. 
Как видно, в 2020 г. больных НКИ с вероятной ГИТ среди 
госпитализированных насчитывалось при ретроспектив-
ной оценке 52 человека, 33 из которых скончались (ле-
тальность – 63,5%). В 2021 г. из 227 пациентов с предполо-
жительной ГИТ умерло 72 (летальность – 31,7%). Налицо 
2-кратное снижение с началом использования Алгоритма 
лечения ГИТ и Правила диагностики ГИТ.

Ранее мы уже публиковали описание клинического 
случая успешного использования фондапаринукса в дра-
матической ситуации у пациента старческого возраста 
с развившейся в постковидном периоде ГИТ, препятству-
ющей имплантации водителя ритма по поводу полной 
атриовентрикулярной блокады [23].

Любопытно при этом, что если среди основных при-
чин смерти реанимационных больных многопрофильно-
го стационара до начала пандемии COVID-19 тромбоэм-
болия ветвей легочной артерии достигала 33,7% [24], то, 
по материалам аутопсий больных НКИ в нашем стацио-
наре [неопубликованные данные], как отмечалось и в до-
ступной литературе, распространенность тромботических 
поражений легких той или иной степени выраженности 
при COVID-19 стала практически всеобъемлющей.

Показательно также, что, по данным аптеки стацио-
нара за 2020–2022 гг., в динамике отмечалось неуклон-
ное нарастание применения фондапаринукса в эти годы – 
от 180 доз препарата в 2020 г. до 470 в 2021 г. и 835 в 2022 г., 
когда еще продолжалось лечение пациентов с НКИ (табл. 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Интерес к прогностической значимости тромбоцитопе-
нии и ГИТ особенно вырос в период пандемии COVID-19, 
когда выяснилось, что она сама по себе является независи-
мым прогностическим фактором летального исхода, а часто-
та ГИТ при НКИ, как указывалось в разных исследованиях, 
колеблется в 10 раз – от 0,8% до 8,2% [10, 11]. 

Примечательно, что виднейший канадский специалист 
в области изучения ГИТ Теодор Варкентин (T.E. Warkentin) 
нашел у COVID-19 и ГИТ больше сходств, чем различий 
(табл. 5) [25]. 

 Таблица 1. Летальность госпитализированных и реанима-
ционных больных COVID-19 в 2020–2021 гг. (%)

 Table 1. Mortality of COVID-19 patients admitted 
to hospitals and intensive care units, 2020–2021 (%)

Летальность пациентов 2020 2021

среди госпитализированных 18,0 6,7

среди реанимационных 21,2 34,8

 Таблица 2. Распределение госпитализированных больных 
COVID-19 по возрасту в 2020 и 2021 гг.

 Table 2. Age distribution of COVID-19 patients admitted 
to hospitals, 2020–2021

Возраст
2020 2021

Количество больных % Количество больных %

до 29 6 1,2 61 3,1

от 30 до 39 28 5,6 230 7,8

от 40 до 49 74 14,8 398 13,5

от 50 до 59 116 23,2 592 20,0

от 60 277 55,3 1 664 56,3

Всего 501 100,0 2 954 100,0

 Таблица 3. Распределение и летальность больных COVID-19 
с вероятной ГИТ в 2020 и 2021 гг.

 Table 3. Distribution and mortality of COVID-19 patients with 
potential heparin induced thrombocytopenia (HIT), 2020–2021

Пациенты с вероятной ГИТ 2020 2021

среди госпитализированных 52 227

умерло 33 72

летальность 63,5% 31,7%
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Негепариновый антикоагулянт пентасахарид фондапа-
ринукс (с 2021 г. – одноименный отечественный препарат) 
наиболее доступен в нашей стране среди средств, исполь-
зуемых при ГИТ, а вероятность развития ГИТ при первичном 
его использовании описывается как крайне низкая, имеются 
лишь единичные описания таких случаев [26, 27]. 

Большинством исследователей признано, что фонда-
паринукс является эффективным и безопасным препара-
том выбора при развитии ГИТ [28–31]. Препарат повы-
шает способность антитромбина инактивировать фактор 
Xа. Он не связывается и не взаимодействует с другими 
белками плазмы крови. Фондапаринукс выводится в ос-
новном в неизмененном виде с мочой (до 80%) и имеет 
период полувыведения от 15 до 17 ч (до 21 ч у пожилых 

пациентов). Равновесные уровни в плазме достигаются 
после трети или четверти однократной суточной дозы1. 

Контролировать действие препарата в ходе терапии не 
требуется, что создает большое преимущество над други-
ми антикоагулянтными средствами и исключает сомнения, 
высказывавшиеся T.E. Warkentin [32]. Тем более что прове-
денные исследования выявили минимальную перекрест-
ную активность фондапаринукса с ГИТ-антителами [33, 34]. 

По данным М. Kang и et al. [29], фондапаринукс проя-
вил сходную с аргатробаном и данапароидом (общепри-
знанными антикоагулянтами для лечения ГИТ) эффектив-
ность и безопасность у пациентов с подозрением на ГИТ. 

Все это создает препарату преимущества как в пла-
не эффективности, так и экономичности его примене-
ния [35, 36]. Фондапаринукс, вводимый подкожно, как вы-
яснилось, не уступает внутривенно вводимому НФГ даже 
при начальном лечении тромбоэмболии легочной арте-
рии. Он показан при остром коронарном синдроме и ве-
нозных тромбоэмболических осложнениях [37]. Препарат 
не оказывает влияния на уровень протромбина и активи-
рованное частичное тромбопластиновое время. Гайдлай-
ны кардиоторакальных хирургов США уже с 2012 г. [38] 
предусматривают введение фондапаринукса даже бере-
менным женщинам при отсутствии данапароида, посколь-
ку этот препарат не проникает через плаценту. 

Неслучайно применение принципов использования 
негепариновых антикоагулянтов во избежание развития 

1 Arixtra (fondaparinux sodium) injection. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/label/2005/021345s010lbl.pdf.

 Таблица 4. Динамика расходования препаратов антикоа-
гулянтного и антигипоксического действия в стационаре 
в 2020–2021 гг.

 Table 4. Trends in hospital consumption of anticoagulants 
and antihypoxic drugs, 2020–2021

Препараты 2020 2021

Арикстра, шприцы 180 40

Фондапаринукс, шприцы – 470

Реамберин, флаконы 2 281 3 597

Ремаксол, флаконы 2 118 2 664

Цитофлавин, ампулы 6 830 8 127

Цитофлавин, таблетки 2 600 10 882

 Таблица 5. Сходства и различия ГИТ и COVID-19 [25]
 Table 5. Similarities and differences between HIT and COVID-19 [28]

Параметр COVID-19 ГИТ

сходства

Риск ухудшения 1–5% (?) инфицированных 1–5% получающих гепарины

Высокая частота тромбозов ~40–50% пациентов ОРИТ ~40–50% всех ГИТ

Тяжесть тромбозов выше в ОРИТ, чем в палате чаще там, где сильнее тромбоцитопения

Венозные/артериальные чаще венозные тромбозы чаще венозные тромбозы

Иерархия артериальных тромбозов ОНМК > ОИМ > конечности конечности > ОНМК > ОИМ

Редкие тромбозы
да

(тромбоз венозного синуса головного мозга, мезен-
териальный тромбоз, венозный и артериальный)

да
(сосуды надпочечников, тромбоз венозного синуса 

головного мозга и артериальный)

Активация эндотелия да да

Нейтрофилия да да

Активация лейкоцитов да да

различия

Выраженная тромбоцитопения нет (чаще незначительная), умеренная и выражен-
ная встречаются у некоторых с фатальным COVID-19

да (падение уровня тромбоцитов >50% у ~90% больных 
ГИТ; средний уровень 60–70 × 109/л)

Пульмональный тромбоз in situ часто нечасто

Картина респираторного дистресс-синдрома часто нет

Маркеры риска тромбоза нет определенных маркеров ГИТ-антитела

Консенсус по тромбопрофилактике и лечению нет консенсуса по дозам антикоагулянтов обычно рекомендуются терапевтические дозы антико
агулянтов (даже в отсутствие подтвержденного тромбоза)

Примечание. ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ОИМ – острый инфаркт миокарда; ГИТ – гепарин-индуцирован
ная тромбоцитопения.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2005/021345s010lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2005/021345s010lbl.pdf
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ГИТ, по крайней мере у больных с  тромбоцитопенией 
при COVID-19, нашло отражение в рекомендациях Ми-
нистерства здравоохранения РФ и методических реко-
мендациях Федерации анестезиологов и реаниматологов 
«Анестезиолого-реанимационное обеспечение пациен-
тов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19» [39] 
начиная с 2020 г. 

В  нашем стационаре, в  частности, отмечен также 
и рост использования в 2021 г., по сравнению с 2020 г., 
сукцинатсодержащих растворов (Реамберин, Ремаксол, 
Цитофлавин), обладающих антигипоксическим эффектом 
и корригирующих COVID-19-ассоциированную эндотели-
альную дисфункцию (табл. 4) [40–43].

Мы отдаем себе отчет в том, что основным и несо-
мненным вкладом в улучшение исходов терапии стало 
в первую очередь накопление опыта лечения и более ши-
рокое использование специфической терапии (Артлегиа, 
Эфлейра, Актемра, Илсира), а также избирательное при-
менение различных видов искусственной и вспомогатель-
ной вентиляции легких. Определенное значение имело 
и благоприятное мутирование вируса COVID-19 в дина-
мике, как и рост количества привитых пациентов. Вместе 
с тем очевидна и роль осведомленности врачей стацио-
нара с проблемой ГИТ и путями ее решения. 

ВЫВОДЫ

Помимо множества известных факторов, положитель-
но повлиять на исходы COVID-19 в 2021 г. (снижение го-
спитальной летальности почти в 3 раза) могло и примене-
ние оригинальных Правила диагностики ГИТ и Алгоритма 
ведения больных с предполагаемой ГИТ на фоне все-
общей гепаринотерапии. Алгоритм включает своевре-
менный переход на использование негепаринового ан-
тикоагулянта (фондапаринукс) и  сукцинатсодержащих 
антигипоксических средств, обладающих свойством эн-
дотелиопротекции. Именно более широкое использова-
ние негепаринового антикоагулянта способно предотвра-
тить тромбозы, не провоцируя развитие фатальной ГИТ. 

При развитии тромбоцитопении на фоне гепарино-
терапии целесообразно активное и широкое использо-
вание иммунотестов на ГИТ-антитела, а в их отсутствие – 
применение оригинального Правила диагностики ГИТ 
(«100– 5–100») с переходом на использование фондапа-
ринукса как эффективного и доступного альтернативного 
антикоагулянта. �
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