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Тромботические  осложнения  являются  одними  из  наиболее  опасных  проявлений  COVID-19,  что
обосновывает необходимость антикоагулянтной терапии при новой коронавирусной инфекции.  Эффекты
эноксапарина в лечебных и профилактических дозах при COVID-19 оценивали по результатам мета-анализа
5  рандомизированных  клинических  исследований  (РКИ).  Поиск  РКИ  был  осуществлен  в  базах  данных
MEDLINE,  Cochrane,  PubMed  и  ClinicalTrials.gov.  Расчет  отношения  шансов  (OR)  с  указанием  95%
доверительного интервала и гетерогенности был проведен с помощью программы RevMan 5.4.1. Критерием
эффективности антикоагулянтной терапии была комбинированная точка, включающая в себя летальность и
тромботические события (артериальные и венозные тромбозы). Безопасность эноксапарина оценивали по
частоте  кровотечений  (вторичные  исходы).  Статистически  значимых  различий  летальности  пациентов  с
COVID-19,  получавших  эноксапарин  в  лечебных  дозах  по  сравнению  с  профилактическими  дозами
обнаружено не было [ОR = 0,98; 95% ДИ 0,84 – 1,16; p = 0,85]. Частота тромбозов и тромбоэмболий при
использовании эноксапарина в лечебных дозах была ниже по сравнению с профилактическими дозами [ОR
= 0,80; 95% ДИ 0,66 – 0,98; p = 0,03], тогда как частота кровотечений была выше [ОR = 2,11; 95% ДИ 1,36 –
3,30;  p  =  0,0009].  Проведенный  мета-анализ  позволяет  предположить  большую  эффективность
эноксапарина  в  лечебных  дозах  для  уменьшения  частоты  тромботических  осложнений  у
госпитализированных больных COVID-19, однако эти данные требуют уточнения. Необходимо дальнейшее
проведение  многоцентровых  рандомизированных  контролируемых  исследований  для  выяснения
оптимальных режимов антикоагулянтной терапии у больных COVID-19. 
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Введение

Гиперкоагуляция является одним из наиболее распространённых и опасных внелегочных
проявлений  новой  коронавирусной  инфекции  COVID-19.  Развитие  артериальных  и
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венозных  тромбозов  и  тромбоэмболий  оказывает  негативное  влияние  на  течение
болезни.  Наиболее  характерным  для  COVID-19  тромботическим  паттерном  (по
результатам вскрытий – около 60% случаев) является тромбоэмболия лёгочной артерии
(ТЭЛА),  способствующая  увеличению  летальности  [1].  Коагулопатия  при  COVID-19
характеризуется  увеличением  уровня  D-димера,  гиперфибриногенемией,
тромбоцитопенией,  повышенной  частотой  тромбоэмболий,  а  также  возможностью
развития  диссеминированного  внутрисосудистого  свертывания  [2-7].  Согласно
Временным методическим рекомендациям Минздрава РФ по профилактике, диагностике
и  лечению  новой  коронавирусной  инфекции  (COVID-19)  [8]  назначение
низкомолекулярных  гепаринов  (НМГ)  (или  других  антикоагулянтов  –  фондапаринукса,
нефракционированного  гепарина),  как  минимум  в  профилактических  дозах,  показано
всем  стационарным  пациентам.  Необходимость  назначения  НМГ  всем
госпитализированным больным COVID-19 при отсутствии противопоказаний представлена
также в рекомендациях ISTH – международного общества тромбоза и гемостаза [9]. 

НМГ обладают противовоспалительными свойствами, что может быть дополнительным
преимуществом  при  инфекции  COVID,  когда  заметно  повышен  уровень
провоспалительных цитокинов и возможно развитие «цитокинового шторма» [10].

Настоящее  исследование  предназначено  для  сравнительного  анализа  применения
эноксапарина  в  профилактических  и  лечебных  дозах  в  отношении  первичных
(летальность)  и  вторичных  (тромботические и геморрагические осложнения)  исходов с
целью определения оптимального режима дозирования НМГ при COVID-19. 

Материалы и методы исследования

Исследование  выполнено  в  соответствии  с  методическими  рекомендациями  Центра
экспертизы и контроля качества медицинской помощи Министерства здравоохранения
Российской Федерации (ФГБУ ЦЭККМП Минздрава России) по проведению мета-анализа
(2017)  [11].  Поиск  результатов  клинических  исследований  был  осуществлён  в
международных  базах  данных  MEDLINE,  Cochrane,  PubMed  и  ClinicalTrials.gov  по
следующим  ключевым  словам:  антикоагулянты,  COVID-19,  нефракционированный
гепарин, низкомолекулярный гепарин, эноксапарин. Ограничения по языку отсутствовали,
по датам публикаций – 2020-2021 г.  Архив клинических исследований (ClinicalTrials.gov)
использовали  для  поиска  конкретных  РКИ.  Для  мета-анализа  осуществляли  отбор
клинических исследований, которые соответствовали критериям включения/исключения.
Для каждого из включенных в мета-анализ источников проводили оценку методического
качества (в  баллах)  и  статистической гетерогенности  результатов по значению индекса
гетерогенности I2.
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В мета-анализ включали клинические исследования, в которых имелась информация об
эффективности  и  безопасности  эноксапарина  у  стационарных  больных  COVID-19.
Извлечение данных из публикаций и протоколов исследований было проведено одним
специалистом.  По  каждой  публикации  анализировали  число  включенных  пациентов  с
COVID-19,  их  клинические  характеристики,  в  том  числе  тяжесть  исходного  состояния,
используемые  антикоагулянты  и  их  дозы  (лечебные,  промежуточные  и
профилактические),  выживаемость  или  летальность  пациентов,  тромботические
осложнения и их клинические проявления (тромбоз глубоких вен (ТГВ),  ТЭЛА, инсульт,
инфаркт),  геморрагические  осложнения.  Результаты  применения  эноксапарина
оценивали  по  комбинированным  точкам,  включающим  первичные  (летальность)  и
вторичные (тромботические и геморрагические осложнения) исходы. 

Для оценки качества включённых РКИ были использованы методические рекомендации
ФГБУ  ЦЭККМП  Минздрава  России  по  проведению  мета-анализа  (2017)  и  по  оценке
сравнительной  клинической  эффективности  и  безопасности  лекарственного  препарата
(2016)  [12].  По  каждому  включенному  в  исследование  РКИ  оценивали  риск
систематических ошибок. Использовали шкалы анализа условий изучения лекарственного
препарата (ЛП) и анализа методологического качества клинических исследований. Шкалу
анализа условий изучения ЛП использовали для расчёта поправочного коэффициента. Для
РКИ хорошего качества поправочный коэффициент был равен максимальному значению –
1. Шкалу анализа методологического качества применяли для оценки качества каждого
РКИ в баллах. РКИ высокого качества по данной шкале имели 9 и более баллов, среднего
качества – 7-8 баллов, низкого качества 6 и менее.

Для  выполнения  мета-анализа  использовали  бесплатное  сертифицированное
программное  обеспечение  Кокрановского  сотрудничества  RevMan  5.4.1.  Рассчитывали
отношение шансов (OR – англ.  Odds Ratio) с указанием 95% доверительного интервала,
гетерогенность,  статистическую  значимость  результатов.  Статистически  значимыми
считали  различия  при  уровне  вероятности  95%  и  более  (p<0,05).  По  результатам
исследования осуществляли построение форест-диаграмм. 

Результаты исследования и их обсуждение

По  выбранным  ключевым  словам  было  найдено  203  публикации,  из  них  44
систематических обзора. 40 из 44 найденных систематических обзоров были удалены на
этапе просмотра заголовков и резюме, данные 4 систематических обзоров использовали
для обсуждения результатов. Из 20 найденных РКИ критериям отбора соответствовали 5
исследований.  Эти  исследования  носили  завершенный  характер  и  содержали
информацию об эффективности и безопасности эноксапарина у стационарных больных
COVID-19: ATTACC [13], ACTION [14], RAPID [15], INSPIRATION [16], HEP-COVID [17].
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ATTACC  (Antithrombotic  Therapy  to  Ameliorate  Complications  of  COVID-19)  –
интервенциональное,  проспективное,  открытое  контролируемое,  рандомизированное
клиническое исследование адаптивного дизайна, предпринятое с целью доказательства
эффективности  применения  низкомолекулярного  гепарина  эноксапарина в
терапевтических дозах (1,5 мг/кг подкожно 1 раз в день или 1 мг/кг 2 раза в день) по
сравнению  с  эффектами  тинзапарина (4500  МЕ  подкожно),  далтепарина (5000  МЕ
подкожно) или нефракционированного гепарина (НФГ) (5000 МЕ подкожно 3 раза в день)
в  профилактических  дозах.  В  исследовании  участвовало  1200  (536/567)  пациентов  в
возрасте 18 и старше лет с подтверждённым диагнозом новая коронавирусная инфекция
COVID-19  без  сопутствующих  на  момент  госпитализации  тромбозов  и  тромбоэмболий.
Длительность  исследования  –  1  год,  время  наблюдения  за  пациентами  14  дней,
наблюдение  летальности  –  21  день,  наблюдение  артериальных  и  венозных
тромбоэмболических событий – 28 и 90 дней.

ACTION  (Randomized  Clinical  Trial  to  Evaluate  a  Routine  Full  Anticoagulation  Strategy  in
Patients  With  Coronavirus  (COVID-19))  –  интервенциональное,  слепое,  контролируемое,
многоцентровое  РКИ,  направленное  на  доказательство  эффективности  применения
эноксапарина в  лечебных  дозах  (1  мг/кг  подкожно  2  раза  в  день)  по  сравнению  с
идентичной терапией COVID-19, но с использованием эноксапарина в профилактических
дозах  (40-60  мг/сутки).  В  исследовании участвовало  615  (310/304)  пациентов  18  лет  и
старше  с  подтверждённым  диагнозом  новая  коронавирусная  инфекция  COVID-19,
имевших повышенную концентрацию D-димера в крови. Длительность исследования – 1
год 1 месяц, время наблюдения за пациентами – 30 дней.

RAPID (Coagulopathy of  COVID-19: A Pragmatic Randomized Controlled Trial  of Therapeutic
Anticoagulation  Versus  Standard  Care  as  a  Rapid  Response  to  the  COVID-19  Pandemic)  –
интервенциональное, двунаправленное, многоцентровое, открытое контролируемое РКИ,
направленное на оценку эффективности  эноксапарина в терапевтических дозах (1 мг/кг
подкожно  два  раза  в  день,  1,5  мг/кг  –  1  раз  в  день)  по  сравнению  с  эффектами
эноксапарина (40 мг 2 раза в сутки) и других антикоагулянтов – далтепарина (5000 МЕ 1-2
раза в сутки), тинзапарина (4500-9000 МЕ / сутки), фондапаринукса (2,5 мг / сутки), НФГ
(5000-7500 МЕ каждые 8-12 ч) в профилактических дозах. В исследовании участвовало 465
(228/237)  пациентов  18  лет  и  старше  с  подтверждённым  диагнозом  коронавирусная
инфекция  COVID-19,  имевших  повышенную  концентрацию  D-димера  в  крови.
Длительность исследования – 1 год 5 месяцев, время наблюдения за пациентами – 28
дней.

INSPIRATION (Intermediate-dose Versus Standard Prophylactic Anticoagulation In cRitically-ill
pATIents With COVID-19: An opeN Label Randomized Controlled Trial – A Randomized Trial of
Atorvastatin  vs.  Placebo  In  Critically-ill  Patients  With  COVID-19)  –  интервенциональное,
многоцентровое,  ослепленное  (со  слепой  оценкой  результатов),  рандомизированное
плацебо контролируемое клиническое исследование,  в котором сравнивались эффекты
эноксапарина  в  дозах  50-110  мг  и  30-40  мг  в  день.  В  исследовании  участвовало  600
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(296/294)  пациентов  18  лет  и  старше  с  подтверждённым  диагнозом  коронавирусная
инфекция  COVID-19,  имевших  повышенную  концентрацию  D-димера  в  крови.
Длительность исследования – 1 год 1 месяц, время наблюдения за пациентами – 30 дней.

HEP-COVID (Systemic Anticoagulation With Full Dose Low Molecular Weight Heparin (LMWH)
Vs.  Prophylactic  or  Intermediate  Dose  LMWH  in  High  Risk  COVID-19  Patients)  –
интервенциональное,  многоцентровое,  тройное  слепое,  рандомизированное
клиническое исследование, направленное на доказательство эффективности применения
эноксапарина в терапевтических дозах (1 мг/кг подкожно 2 раза в день) у пациентов с
COVID-19  в  критическом  состоянии  по  сравнению  с  профилактическими  дозами
эноксапарина  (30-60  мг/сутки)  или  промежуточными  дозами  НФГ (5000-7500  МЕ).  В
исследовании участвовало 257 (129/124) пациентов 18 лет и старше с подтверждённым
диагнозом  новая  коронавирусная  инфекция  COVID-19,  имевших  повышенную
концентрацию D-димера в крови, потребность в кислородной поддержке. Длительность
исследования – 1 год 5 месяцев, время наблюдения за пациентами – 30 дней. 

Анализ методологического качества данных РКИ показал, что одно из них было низкого
качества,  остальные  –  удовлетворительного  и  высокого.  Результаты  оценки
методологического качества каждого РКИ приведены в таблице 1.

Таблица 1. Оценка методологического качества РКИ, включенных в мета-анализ.

Критерий ATTACC ACTION RAPID INSPI-RATION HEP-COVID

Поправочный
коэффициент

1 1 1 1 1

Оценка качества
(баллы)

7,5 10,5 7 6 10,5

Примечание: поправочный коэффициент = 1 (популяция соответствует заявленному показанию)*1(ЛП 
включены в анализируемый перечень)*1 (учтён основной исход) = 1; качество исследований: 6 баллов и 
менее – низкое, 7-8 – удовлетворительное, 9 и более – высокое.

При оценке риска систематических ошибок отмечено, что процедура рандомизации была
подробно  описана  в  4  включённых  исследованиях,  в  РКИ  INSPIRATION  описания
процедуры рандомизации отмечено не было. «Ослепление» персонала предполагалось в
ACTION, INSPIRATION и HEP-COVID, а пациентов – только в HEP-COVID, что повышает риск
возникновения систематической ошибки дизайна. Ни в одном из исследований не указан
конфликт интересов, практически не было затруднений в представлении результатов или
восполнении  пропусков  в  данных,  за  исключением РКИ INSPIRATION.  Однако  у  RAPID,
INSPIRATION  и  HEP-COVID  были  отмечены  дополнительные  источники  возможных
систематических  ошибок,  что  несколько  снижало  качество  проводимых  исследований.
Результаты  анализа  риска  систематических  ошибок  для  каждого  включенного  в  мета-
анализ РКИ представлены в таблице 2.
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Таблица 2. Анализ риска систематических ошибок РКИ, включённых в мета-анализ.

Критерий ATTACC ACTION RAPID INSPI-RATION HEP-COVID

Рандомизация + +/- + - +/-

Сокрытие
рандомизации +/- + + + +

«Ослепление»
пациентов

- - - - +

«Ослепление»
персонала - + - + +

Пропуски в
данных

+ + + +/- +

Представление
результатов + + + +/- +

Дополнительные
источники

ошибок
+ + - - -

Конфликт
интересов + + + + +

Примечание: + – низкий риск, +/- – неопределённый риск, - – высокий риск.

Таким образом, наименьший суммарный риск систематических ошибок был отмечен для
РКИ  ACTION  и  HEP-COVID,  и,  следовательно,  их  можно  считать  наиболее  качественно
проведёнными.

Эффективность  применения  антикоагулянтов  оценивали  по  их  влиянию  на  частоту
летального  исхода  и  тромботических  событий  (артериальные  и  венозные  тромбозы
(тромбозы  глубоких  вен  (ТГВ),  тромбоэмболии  лёгочной  артерии  (ТЭЛА)),  инфаркт
миокарда, инсульт), безопасность – по частоте геморрагических проявлений. 

Мета-анализ показал отсутствие статистических значимых различий в частоте летального
исхода  у  больных  COVID-19,  получавших  эноксапарин  в  терапевтических  и
профилактических дозах [ОR = 0,98; 95% ДИ (0,84 – 1,16); p = 0,85] (рис. 1).

Как  видно  из  представленной  форест-диаграммы  статистически  значимое  снижение
частоты  летального  исхода  у  пациентов  с  COVID-19,  получавших  эноксапарин  в
терапевтических  дозах  по  сравнению  с  профилактическими  дозами,  было  отмечено
только в одном исследовании HEP-COVID. 

Следует отметить, что частота тромботических событий при использовании лечебных доз
антикоагулянтов по сравнению с профилактическими была меньше [ОR = 0,80; 95% ДИ
(0,66 – 0,98); p = 0,03], однако в 4-х из 5 РКИ данные не были статистически значимыми
(рис. 2). 

46



Журнал «Медицина» № 2, 2022 47

Рис. 1. Отношение шансов смертельных исходов при использовании эноксапарина в терапевтических и
профилактических дозах у пациентов с COVID-19.

Рис. 2. Отношение шансов тромботических событий при использовании эноксапарина в 
терапевтических и профилактических дозах у пациентов с COVID-19.

Полученные  сведения  позволяют  предположить  снижение  частоты  тромбозов  и
тромбоэмболий, а также случаев ТГВ, ТЭЛА, инфаркта миокарда и инсульта у пациентов с
новой коронавирусной инфекцией COVID-19 при назначении эноксапарина в лечебных
дозах по сравнению с профилактическими.

Безопасность антикоагулянтной терапии оценивали по частоте геморрагических событий,
включавших большое кровотечение или клинически значимое небольшое кровотечение.
Анализ данных РКИ продемонстрировал ожидаемое увеличение числа случаев крупных
геморрагий  при  применении  антикоагулянта  в  лечебных  дозах  по  сравнению  с
профилактическими [ОR = 2,11; 95% ДИ (1,36 – 3,30); p = 0,0009]. В 4-х из 5 РКИ результаты
не были статистически значимыми (рис. 3). 

Рис. 3. Отношение шансов геморрагических событий при использовании эноксапарина в 
терапевтических и профилактических дозах у пациентов с COVID-19.
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Результаты  мета-анализа  показали  большую  безопасность  применения  НМГ  в
профилактических дозах по сравнению с лечебными, однако данные требуют уточнения,
так  как  статистически  значимые  результаты  были  получены  только  в  исследовании
ACTION.

В связи с высоким риском систематических ошибок в исследованиях RAPID и INSPIRATION
для всех включенных в мета-анализ РКИ проводили анализ чувствительности результатов
(табл. 4). 

Таблица 4. Анализ чувствительности результатов исследования эффективности и безопасности 
антикоагулянтов при COVID-19.

Первичные и
вторичные точки

ATTACC, ACTION, и HEP-COVID RAPID и INSPIRATION

Летальность ОR = 1,03; 95% ДИ 0,84 – 1,26; p = 0,81 ОR = 0,92; 95% ДИ 0,70 – 1,20; p = 0,53

Тромботические
события

ОR = 0,82; 95% ДИ 0,66 – 1,01; p = 0,06 ОR = 0,64; 95% ДИ 0,30 – 1,39; p = 0,26

Геморрагические
события

ОR = 2,49; 95% ДИ 1,50 – 4,13; p = 0,0004 ОR = 1,14; 95% ДИ 0,44 – 2,98; p = 0,79

РКИ  ATTACC,  ACTION,  и  HEP-COVID  подтвердили  большую  безопасность  применения
антикоагулянтов  в  профилактических  дозах  и  отсутствие  статистически  значимых
различий  в  летальности  и  частоте  тромботических  событий  при  использовании
антикоагулянтов в лечебных и профилактических дозах.

Проблема  повышения  эффективности  антикоагулянтной  терапии  при  новой
коронавирусной инфекции по-прежнему является актуальной. Дискутабельным остается
вопрос о выборе доз антикоагулянтов (профилактические, промежуточные или лечебные)
для фармакотерапии коагулопатии, связанной с COVID-19. Исследования для выяснения
оптимального режима антикоагулянтной терапии при COVID-19 продолжаются, одним из
них является многоцентровое РКИ FREEDOM COVID-19 [18].

В  большинстве  завершенных  РКИ  показано  снижение  риска  летального  исхода  у
госпитализированных пациентов с COVID-19 при проведении антикоагулянтной терапии в
лечебных  дозах  по  сравнению  с  ее  отсутствием  [19-32].  Следует  отметить,  что  в
исследовании  Al-Samkari  H.  et  al.  [33]  с  включением  2809  больных  COVID-19  не  было
выявлено статистически значимого влияния антикоагулянтной терапии на выживаемость
больных с COVID-19.

В исследовании Nadkarni G. N. et al. (2020) сообщалось о снижении риска госпитальной
летальности  от  всех  причин  пациентов  с  COVID-19  при  назначении  антикоагулянтов  в
терапевтических  дозах  (ОR=  0,86;  95%  ДИ:  0,73–1,02)  [26].  В  частности,  у  пациентов
отделения интенсивной терапии (ОИТ)  применение антикоагулянтов  в  лечебных дозах
было связано со сниженным риском летальных исходов (ОR = 0,30; 95% ДИ: 0,15–0,60; I2:
58%) по сравнению с терапией в профилактических дозах.  Однако первое также было
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связано с более высоким риском кровотечения (ОR = 2,53; 95% ДИ: 1,60–4,00; I2: 65%).
Использование антикоагулянтов, главным образом гепарина, снизило смертность от всех
причин у пациентов с COVID-19 во время госпитализации [34].

В  других  исследованиях  [25,26,32]  отмечено  снижение  госпитальной  летальности  при
использовании  антикоагулянтов  как  в  лечебной,  так  и  профилактической  дозе,  по
сравнению  отсутствием  антикоагулянтной  терапии.  В  исследовании  Ferguson  J.  et  al.
(2020) показано отсутствие статистически значимых различий в 28-дневной летальности
пациентов,  получавших антикоагулянты в лечебной или профилактической дозах (ОR =
0,73; 95 % ДИ: 0,33–1,76) [34,35]. 

Наибольший  эффект  от  применения антикоагулянтной  терапии  отмечался  у  пациентов
ОИТ  с  более  высоким  риском  коагулопатии,  вызванной  сепсисом,  или  с  заметно
повышенным уровнем D-димера [36]. 

В  связи с  тем, что  частота  геморрагических осложнений при применении высоких доз
антикоагулянтов выше, чем при использовании профилактических [37] было высказано
мнение  [38],  что  антикоагулянтную  терапию  в  терапевтических  дозах  следует
использовать  на  самых  ранних  этапах  заболевания,  когда  риск  тромбоза  высок.  В
дальнейшем,  если  нет  иных  показаний,  то  дозу  следует  постепенно  снижать  до
профилактической.

Заключение

Проведенный  мета-анализ  позволяет  предположить  большую  эффективность
эноксапарина  в  лечебных  дозах  по  сравнению  с  профилактическими  для  уменьшения
частоты тромботических осложнений у госпитализированных больных  COVID-19, однако
эти данные требуют уточнения.  Необходимо дальнейшее проведение многоцентровых
рандомизированных  контролируемых  исследований  для  выяснения  оптимальных
режимов антикоагулянтной терапии у больных COVID-19. 
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Abstract

Thrombotic  complications  are  the  most  dangerous  manifestations  of  COVID-19.  This  justifies  the  need  for
anticoagulant therapy in a new coronavirus infection. The effects of enoxaparin at therapeutic and prophylactic
doses in COVID-19 were assessed from a meta-analysis of 5 randomized clinical trials (RCTs). Search for RCTs was
performed  in  the  MEDLINE,  Cochrane,  PubMed,  and  ClinicalTrials.gov  databases.  Odds  ratio  (OR)  with  95%
confidence interval and heterogeneity were calculated applying RevMan 5.4.1 software. Combined criterion for
the  effectiveness  of  anticoagulant  therapy  included  mortality  and  thrombotic  events  (arterial  and  venous
thrombosis). The safety of enoxaparin was assessed by the frequency of bleeding (secondary outcomes). There
were no statistically significant differences in mortality in COVID-19 patients receiving enoxaparin at therapeutic
doses compared with prophylactic doses [OR = 0.98; 95% CI 0.84 - 1.16; p = 0.85]. The frequency of thrombosis and
thromboembolism when using enoxaparin in therapeutic doses was lower compared with prophylactic doses [OR =
0.80; 95% CI 0.66 - 0.98; p = 0.03], while the frequency of bleeding was higher [OR = 2.11; 95% CI 1.36 - 3.30; p =
0.0009]. This meta-analysis suggests a greater efficacy of enoxaparin at therapeutic doses in reducing the incidence
of thrombotic complications in hospitalized COVID-19 patients, however, these data require clarification. Further
multicenter randomized controlled trials are needed to determine the optimal anticoagulant regimens in COVID-19
patients.
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