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Резюме. Липсата на имунитет към SARS-CoV-2 коронавирус (Coronavirus Disease 2019 – COVID-19) води до пандемия, 
при която все още не е установено сигурно терапевтично поведение по отношение на усложненията, свързани 
с инфекцията. Белите дробове са таргетен орган за COVID-19 – възниква остро белодробно увреждане, което 
може да прогресира до дихателна и полиорганна недостатъчност. Данните показват дифузно двустранно белод-
робно възпаление при COVID-19. То се съпровожда от белодробна васкулопатия, определена като белодробна 
интраваскуларна коагулопатия (pulmonary intravascular coagulopathy – PIC), различна от дисеминираната интра-
васкуларна коагулопатия (ДИК). Коагулопатията, свързана с COVID-19 инфекцията, се характеризира с ранно 
повишение на нивата на D-димер и фибрин/фибриноген деградационни продукти, докато протромбиновото време 
(РТ), активираното парциално тромбопластиново време (aPTT) и броят на тромбоцитите остават непроменен в 
ранните стадии на болестта. Ето защо за навременната оценка на хода на заболяването е необходимо изследва-
не на D-димер и фибриноген. COVID-19-асоциираната коагулопатия трябва да се лекува, като се следват принци-
пите на установената тромбоемболична профилактика. Въпреки че високите нива на D-димер при асоциираната 
с COVID-19 коагулопатия са показателни за смъртността, последните проучвания не показват рутинно прилагане 
на антикоагуланти, освен ако не са налице други клинични индикации. Кървенето при COVID-19-асоциираната ко-
агулопатия е рядко, дори и при пациентите с лабораторни данни за ДИК. При наличието му се спазват принципите 
на установеното терапевтично поведение. 
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Abstract. The lack of prior immunity to SARS-CoV-2 coronavirus (COVID-19) infection has led to pandemic, where there is no 
certain management, regarding the complications of this viral illness. The lungs are the target organ for COVID-19 
and patients develop acute lung injury that may progress to respiratory and multiorgan failure. Recent data shows the 
presence of diffuse bilateral pulmonary inflammation in COVID-19 infection. It is associated with a specific pulmonary 
vasculopathy, defined as pulmonary intravascular coagulopathy (PIC) that is distinct from disseminated intravascular 
coagulopathy (DIC). The coagulopathy in the early stages of COVID-19 is characterized by initial elevation of D-dimer and 
fibrin/fibrinogen degradation products, while abnormalities in prothrombin time, partial thromboplastin time and platelet 
counts are uncommon. That is why screening of D-dimer and fibrinogen levels, are mandatory. COVID-19-associated 
coagulopathy should be treated, following the guidelines for thromboembolic prophylaxis. Although D-dimer is a marker of 
mortality, current data does not show routine application of anticoagulants, unless otherwise clinically indicated. Bleeding 
in COVID-19 is uncommon, even when a laboratory constellation for DIC is present. However, if it occurs, standard 
guidelines for DIC management should be followed. 
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Въведение
Пандемията с SARS-CoV-2 коронавирус, опре-

делен от Световната здравна организация (СЗО) 
като коронавирус заболяване (Coronavirus Disease 
2019 – COVID-19) при човека, се отличава с висо-
ка заболяемост и смъртност. Прилепите и птиците 
служат като първоизточник на заразата с разпрос-
транение както между животните, така и между жи-
вотните и хората [1]. През декември 2019 г. е открит 
нов тип коронавирус SARS-CoV-2, сходен с другите 
SARS вируси, при които резервоар на заразата са 
прилепите [2]. 

SARS-CoV-2 е подобен на вирусите, свързани с 
тежък остър респираторен синдром (Severe Acute 
Respiratory Syndrome – SARS) и средно източен 
респираторен синдром (Middle East Respiratory 
Syndrome – MERS), които са от семейството на ко-
ронавирусите. Те представляват РНК вируси, които 
имат обвивка, наподобяваща корона. Тя е съста-
вена от S-гликопротеини пoд формата на шипчета, 
които им позволяват да се свържат със специфи-
чен рецептор – ангиотензин-конвертиращи ензим 2 
(ACE2) на повърхността на респираторния епител и 
ендотелните клетки [3-5].

Целта на обзора е да покаже нарушенията в 
коагулацията при инфекция с COVID-19, тяхната 
клинична изява и стратегии за терапевтично по-
ведение. 

Определение за асоциирана  
с COVID-19 коагулопатия

Микроорганизмите и техните компоненти се 
свързват със специфични рецептори, които водят 
до експресията на тъканен фактор от моноцитите и 
макрофагите [6-10]. Това повишава нивата на въз-
палителните цитокини, активира вътрешната коагу-
лационна каскада и може да прогресира до консу-
мативна коагулопатия. 

Международното дружество по тромбоза и хе-
мостаза – International Society of Thrombosis and 
Haemostasis (ISTH) е въвело точкови диагностични 
критерии за дисеминираната интраваскуларна коа-
гулопатия (ДИК) и сепсис-индуцираната коагулопа-
тия (СИК) [11-13]. Коагулационните нарушения, 
свързани със СИК, се появяват в по-ранните стадии 
и са по-леки в сравнение с тези при ДИК [12-14]. 

Въпреки че са необходими още данни, не е ус-
тановено дали SARS-CoV-2 има прокоагулантно 
действие. Вероятно при SARS-CoV-2 инфекцията 
възпалителните реакции са свързани с нарушения 
в хемостазата. Те са налице в ранните етапи на за-
боляването, но не съвпадат изцяло с определение-
то за СИК и ДИК [15, 16]. 

Акронимът COVID-19-асоциирана коагулопа-
тия се използва за описание на неизвестна специ-
фична белодробна васкулопатия, определена като 
белодробна вътресъдова коагулопатия (pulmonary 
intravascular coagulopathy – PIC), различна от СИК и 
ДИК [14]. Тя се проявява в ранните етапи на инфек-
цията с SARS-CoV-2 с нарушения в коагулационни-
те тестове, без клинична изява на кървене. Дали 
първоначалните отклонения в хемостазата при ин-
фекция с COVID 19 прогресират постепенно от СИК 
в ДИК не е потвърдено; много терапевтични страте-
гии могат да допринесат за по-късното развитие на 
СИК или ДИК [16-21].

Нарушения в хемостазата  
при пациенти с COVID-19 –  
данни от Wuhan 
Данни от първите 99 хоспитализирани в Wuhan 

показват, че 6% от пациентите са били с увеличено 
aPTT, 5% с повишено PT, 36% с увеличен D-димер 
и възпалителни цитокини – IL-6, СУЕ и CRP. Тром-
боцитопения е била налице при 12%[17]. 

При друга кохорта от 138 пациенти в Wuhan е ус-
тановено минимално увеличаване на PT и нормал-
но aPTT. По-високи нива на D-димер са регистрира-
ни при 26% от пациентите в интензивно отделение. 
Нивата на D-димер са започнали да се променят 
5 дни след началото на симптомите. При 33-ма от 
тези пациенти са проведени пълни лабораторни из-
следвания на хемостазата. От тях 5 са починали, 
като те се различават от оцелелите по следните по-
казатели: повишени нива на D-димер, прогресивна 
лимфопения, бъбречна недостатъчност [18]. 

При проучване на факторите, свързани със 
смъртността при 191 пациенти във Wuhan, са оп-
исани следните лабораторни отклонения – пови-
шени нива на D-димер при постъпването (над 1.0 
mcg/mL), увеличено PT, повишение на IL-6, увели-
чени стойности на тропонина. Всички починали (54 
души) са отговаряли на критериите за сепсис, като 
половината са били и с COVID19-aсоциирана коа-
гулопатия (увеличено PT, aPTT ), без клинична кар-
тина на кървене. При нито един не е регистриран 
ДИК [19]. 

При друго изследване на 183-ма пациенти е про-
ведена пълна оценка на хемостазата (Д-димер, PT, 
aPTT, фибриноген и антитромбин) в продължение 
на 14 дни. За този период 84 (45.9%) са останали 
хоспитализирани; 78 (42.6%) са били изписани; 21 
(11.5%) са починали. Според критериите на ISTH, 
ДИК е регистриран при 15 (71%) от починалите. При 
тях са регистрирани намалени нива на фибриноген, 
повишени нива на D-димер и удължено PT около 
10 дни след постъпването. Нивата на антитромбин 
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са били в референтни стойности при повечето, като 
при някои са намалели по-късно в хода на хоспита-
лизацията [15]. 

В друга група от 449 пациенти с тежка 
COVID-19 инфекция (дихателна честота > 30/min, 
сатурация < 93%, PaО2/Fi02 < 300 mm Hg), 99 
(22%) от пациентите са получавали профилактич-
на доза антикоагулант в продължение на 7 дни: 
94 пациенти – еноксапарин 40-60 mg/дневно, и 
5 – нефракциониран хепарин (UFH) 10000-15000 
U/дневно [16]. Сто тридесет и четири (29%) от 
пациентите са починали, като тези със СИК > 4 
са били 97 (22%). При последните е установена 
статистически значима разлика по отношение на 
28-дневната смъртност между групите, лекувани 
със и без хепарин, докато при СИК < 4, такава 
липсва. По-високите стойности на D-димер (6 
пъти над нормата) се асоциират с по-тежък ход на 
протичане. При нива на D-димер над 3.0 mcg/ml и 
профилактична антикоагулантна терапия с хепа-
рин е доказано 20% намаление на смъртността 
в сравнение с тези с високи нива на D-димер без 
антикоагулантна терапия [16].

Възпаление и коагулация
Инфекциите, дължащи се на вируси, бактерии 

или гъби, се съпровождат от активиране на сложни 
възпалителни отговори, които са част от вродения 
имунитет. Включването на защитните системи ак-
тивира ключови компоненти в регулацията на въз-
палението и коагулацията т.нар. тромбовъзпале-
ние, или имунотромбоза [22-24]. Коагулацията 
се активира от възпалителния отговор по няколко 
начина. Полифосфати, произлизащи от микроор-
ганизмите, активират тромбоцитите, мастоцитите 
и фактор XII, като стимулират вътрешната коагу-
лационна каскада [25]. Системата на комплемента 
също допринася за активирането на коагулацион-
ните фактори [26, 27]. Патоген-асоциираните мо-
лекулни механизми са важни аспекти във взаимо-
действието между имунния отговор и коагулацията 
при сепсис [10, 28]. Възпалителните ефекти на ци-
токините водят до активиране на ендотелните клет-
ки и до съдова увреда с протромботична характе-
ристика [10, 29]. 

При критично болните с висок риск за смърт-
ност инхибирането на тези адаптивни реакции би 
могло да се ползва като терапевтична стратегия. 
Резултатът зависи от еволюцията на инфекцията, 
времето и дозата на провежданото лечение. Се-
рин-протеазните инхибитори, включително анти-
тромбин, C1 конвертазата и протеин C намаляват 
в хода на възпалителния отговор към инфекцията 
[7]. Потиска се и фибринолизата – повишават се 

нивата на PAI-1, а тези на D-димер не се увелича-
ват [30, 31]. Ендотелната съдова увреда е свър-
зана с тромбоцитопения, намаление на естестве-
ните антикоагуланти, активиране на хемостазата 
и развитие на ДИК. Последващото намаление на 
коагулационните фактори се изявява късно в хода 
на инфекцията. Тang и сътр. показват, че СИК и 
ДИК са късна изява в хода на COVID-19 инфекци-
ята, придружена с клинична картина на сепсис и 
полиорганна недостатъчност [15, 16]. При анализ 
на пациенти със сепсис и коагулопатия се устано-
вява клинична полза от използване на инхибитори 
на серин-протеазите като антитромбин и тромбо-
модулин [32-34]. 

При пациенти със SARS-CoV-2 инфекция е на-
лице значимо възпаление, характеризиращо се с 
повишени нива на IL-6, CRP, СУЕ и фибриноген 
[35]. Тропизмът на вируса към ACE2 рецепторите с 
последващо активиране и увреждане на ендотел-
ните клетки, води до нарушаване на естественото 
антикоагулантно състояние. Според данни при па-
циенти с COVID-19 в Wuhan, измерените плазмени 
нива на проинфламаторни цитокини са по-високи 
при пациентите в интензивно отделение в срав-
нение с тези в другите отделения [36]. При някои 
болни е налице по-силно изразен възпалителен 
отговор при инфекция с SARS-CoV2 – синдром на 
системен възпалителен отговор, цитокинова буря 
[37, 38]. Тя води до промени в коагулационните 
тестове, включително повишени нива на D-димер, 
особено с прогресиране на заболяването [39]. 
Tang и съавт. описват увеличени нива на фибри-
ноген при всички пациенти при хоспитализацията 
[15]. Ranucci и кол. установяват, че пациентите с 
COVID-19 и остър респираторен дистрес синдром 
(acute respiratory distress syndrome – ARDS), изис-
кващи механична вентилация, са с повишени нива 
на фибриноген, D-димер и IL-6. Завишените нива 
на IL-6 корелират с тези на фибриногена, показва-
щи връзката между възпалението и прокоагулант-
ното състояние [40]. 

Повишените нива на D-димер при постъпването 
или при проследяването са свързани с увеличава-
не на смъртността при инфекция с COVID-19. Па-
циентите, които развиват септичен шок са с пови-
шен риск за смъртност, както и тези, които развиват 
ДИК, дори при липса на сепсис. Механизмите, кои-
то са свързани с активирането на коагулацията при 
SARS-CoV-2 инфекцията, не са напълно изяснени, 
но вероятно са асоциирани с възпалителния отго-
вор, а не с характеристиките на вируса. За разлика 
от други РНК вируси, асоциирани с кръвоизливи, 
като Ебола и други хеморагични вируси, коагулопа-
тията, свързана с SARS-CoV-2, не се характеризира 
със значимо кървене [5].
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Ендотелопатия при COVID19 
При SARS-CoV-2 инфекцията освен ендотел-

ната дисфункция, която се развива в хода на сеп-
сис-индуцираната коагулопатия, са налице и локал-
ни микроциркулаторни промени [29, 41]. Вирусът се 
свързва с ACE2 рецептор върху ендотелните клет-
ки, където се репликира, с последваща инфилтра-
ция на възпалителни клетки, апоптоза на ендотел-
ните клетки и микроваскуларни протромботични 
процеси [42, 43]. Това обяснява нарушенията на 
микроциркулацията при пациенти с COVID-19, коя-
то допринася за клиничните последствия, свързани 
с тромботични усложнения. 

Терапевтично поведение  
и коагулационен статус

Преживяемост и коагулационен статус
При хоспитализацията на пациенти с COVID-19 

е препоръчително да се изследват следните по-
казатели от коагулационния статус: D-димер, про-
тромбиново време (РТ), активирано парциално 
тромбопластиново време (aPTT), фибриноген, брой 
тромбоцити, които могат да предоставят значима 
прогностична информация. Повишените нива на 
D-димер при починалите, както и бързото намаля-
ване на фибриногена при ДИК, могат да бъдат уста-
новени 7-11 дни след началото на симптоматиката 
[15, 18, 19]. Увеличените стойности на D-димер, PT 
и aPTT, както и намалената плазмена концентрация 
на фибриногена и на броя тромбоцити, се установя-
ват между 7-ия-10-ия ден след постъпването, като 
за D-димер е възможно и по-рано – на 4-ия ден. 
Тези пациенти са с клиничната картина на сепсис, 
като някои от тях могат да развият и ДИК, дължащ 
се не само на COVID-19 инфекцията, но и на други 
причини, свързани с продължителна хоспитализа-
ция, механична вентилация и суперинфекция.

Профилактика на венозния  
тромбоемболизъм (ВТЕ)
Предвид тежкия възпалителен процес при паци-

енти с COVID-19, при липса на противопоказания 
е препоръчителна антикоагулантна профилактика 
на венозния тромбоемболизъм (ВТЕ). Поради това, 
че честотата на ВТЕ в азиатската популация е по-
ниска, Tang и сътр. описват, че само при 22% от 
пациентите е използвана профилактична доза нис-
комолекулен (LMWH) или нефракциониран (UFH) 
хепарин [16, 44, 45]. Прилагането на антикаогулант-
на профилактика при пациентите с COVID-19 се 
основава на наличието на микроваскуларни тром-
бози или белодробни емболии в ранните етапи от 
заболяването [46-48]. Пациентите с тежка клинична 

картина и СИК > 4 или D-димер – 6 пъти над нор-
мата, са били с намалена смъртност след лечение 
с профилактични дози нискомолекулен (еноксапа-
рин) или нефракциониран хепарин [16].

Въпреки профилактичната антикоагулантна те-
рапия критично болните с COVID-19 са с по-голя-
ма честота на ВТЕ в сравнение с тези без такава 
инфекция. В Нидерландия са регистрирали висока 
честота на ВТЕ в интензивните отделения, съответ-
но: при постъпването – 27%; на 7-ия ден – 11%; на 
14-ия ден – 23%. Поради това при тези пациенти 
е повишена дозата на стандартната антикоагулант-
на профилактика. Две проучвания във Франция 
потвърждават, че при пациентите с COVID-19 в ин-
тензивни отделения е налице увеличена честота на 
ВТЕ. Такава е установена и при пациенти с ARDS и 
COVID-19 в сравнение с тези без, съответно 11.7% 
/2.1% [49, 50]. 

Ето защо при повишен тромбогенен риск – по-
вишени нива на D-димер, фибриноген, наднормено 
тегло, в много от центровете профилактичната ан-
тикоагулантна терапия се интензифицира. Прила-
гат се интермедиерни дози еноксапарин – 0.5 mg/kg 
два пъти дневно, или хепарин 7500 U три пъти днев-
но [51, 52]. В проучване с умерени и тежки случаи 
на COVID-19 и липса на ДИК 31.6% от участниците 
се придържат към интермедиерен антикоагулантен 
режим; 5.2% прилагат антикоагулантно лечение; 
останалите – профилактични дози за ВТЕ [52].

Микроваскуларни тромбози:  
превенция и лечение
При пациенти с COVID-19 е приета концепцията 

за приложението на пълна доза антикоагулантна те-
рапия с цел превенция на микроваскуларни тромбо-
зи, съпътстващи тежкия възпалителен процес [53]. 
Инфекцията може да доведе до развитие на ARDS, 
при който се установяват микротромби в белодроб-
ния паренхим и микроциркулация; синдром, подобен 
на асоциираните с ДИК микросъдови тромбози [54]. 

При предходни проучвания, свързани със сеп-
сис, са прилагани ниски дози хепарин. Изследвания 
при вирусите SARS установяват, че хепаринът на-
малява с 50% инфекциозността на SARS-CoV при 
in vitro условия [55, 56]. Точните механизми са нена-
пълно изяснени. Предполага се, че хепаринът като 
неспецифичен полианион блокира спайковия про-
теин на SARS-CoV, като не позволява свързването 
му с рецепторите на клетката; специфично инхиби-
ра отделянето на S-протеина в активен компонент 
чрез Xa фактор и възпрепятства навлизането му в 
клетката [57, 58]. Данните относно намаляване на 
инфекциозността на SARS-CoV от хепарина не са 
клинично потвърдени.
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Клинични индикации  
за антикоагулантна терапия
При пациенти с COVID-19 и други индикации за 

антикоагулантно лечение (скорошна ВТЕ или вто-
рична продължителна профилактика за ВТЕ, пред-
сърдно мъждене, механична клапна протеза) ан-
тикоагулацията трябва да бъде продължена в опти-
малния терапевтичен режим. При критично болни 
пациенти нискомолекулните хепарини или нефрак-
ционираният хепарин са за предпочитане пред ди-
ректните орални антикоагуланти предвид краткия 
им полуживот и парентералното им приложение. 
При пациенти с COVID-19 са установени повишени 
нива на фибриноген, една от причините за хипер-
коагулация и хепаринова резистентност. Ето защо 
освен измерване на aPTT, трябва да се изследва 
анти-Xa фактора [59]. 

При критично болни с COVID-19 нивата на 
D-димер са изходно високи. Въпреки неспецифич-
ността на този лабораторен показател, механична-
та вентилация и невъзможността за CT-пулмоанги-
ография и изключване на белодробна емболия, е 
прието прилагането на пълна доза антикоагулантна 
терапия. Клиничната картина на внезапно настъпи-
ла дихателна декомпенсация, ехокардиографските 
данни за деснокамерно обременяване, доплер-со-
нографските данни за дълбока венозна тромбоза 
на долните крайници са индикация за стандартното 
антикоагулантно лечение [59-61].

Заключение
Пандемията с COVID-19 е свързана с патоген, 

чието поведение продължава да се изучава с цел 
оптимизиране на терапевтичното поведение, по-
добряване на клиничния изход и намаляване на 
смъртността. Данните от Wuhan, САЩ, Нидерлан-
дия, Франция предполагат, че коагулопатията при 
COVID-19 е резултат на възпалителния отговор 
към SARS-CoV-2, който води до тромбовъзпаление 
и тромбообразуване. То е по-силно изразено при 
по-тежка клинична картина, при която се развива 
белодробна вътресъдова коагулопатия. Нейната 
тежест корелира с интензитета на възпалителния 
отговор към патоген, към който няма придобит иму-
нитет. Това налага коагулопатията при COVID-19 да 
бъде лекувана съобразно установената практика 
за профилактика на дълбока венозна тромбоза и 
стандартното поведение при лечение на СИК или 
ДИК. Въпреки че по-високите нива на D-димер са 
свързани с по-висока смъртност, само при някои 
проучвания е приложена антикоагулантна терапия. 
При COVID-19-асоциираната коагулопатия не са 
описани случаи на кървене. Ако такова възникне се 

препоръчва следване на стандартите за лечение на 
СИК и ДИК [12, 37, 60, 61]. 

Този обзор показва ролята на коагулопатията 
при инфекция с COVID-19 с оглед правилно тера-
певтично поведение, подобряване на клиничния из-
ход и намаляване на смъртността. 
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