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Т  
Тромбовъзпалението (взаимодействието меж-

ду възпалителни и протромботични механизми) 
е водещо в патогенезата на COVID-19. Едновре-
менното наличие на венозен тромбоемболизъм, 
артериални тромбози и тромботична микроанги-

опатия са израз на ендотелопатия, коагулопатия 
и тромбоцитопатия, което за момента се приема 
като патогномонично за тази вирусна инфекция. 
Антикоагулантната терапия самa по себе си не ви-
наги е достатъчна за тромбопрофилактиката, кое-
то потвърждава мултифакторната патогенеза на 
тромбовъзпалението.
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Резюме. Отличителна черта на COVID-19 инфекцията са силно изразеният възпалителен отговор с предимно белодроб-
но засягане, цитокиновата буря и острият респираторен дистрес синдром (acute respiratory distress syndrome). 
Тромботичните усложнения са водеща причина за болестност и смъртност при тези пациенти. Пациентите с пред-
шестващи сърдечно-съдови заболявания или рискови фактори за такива – затлъстяване, артериална хиперто-
ния, захарен диабет, напреднала възраст, са с по-голям риск от смъртност. Както коагулопатията, така и тром-
боцитопатията и ендотелната дисфунция са определящи патофизиологични фактори за тежкото протичане на 
инфекцията. Освен антикоагулантното лечение, прицелни терапевтични стратегии са необходими и по отношение 
на тромбоцитопатията и ендотелната дисфунция при лечението на пациенти с COVID 19. 
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Abstract. COVID-19 infection is characterized with hyperstimulated infl ammatory response that affects lungs, cytokine storm and 
acute respiratory distress syndrome. Thrombotic complications are the leading reason for death in COVID-19 patients. 
Those of them with previous cardio-vascular diseases or risk factors – obesity, arterial hypertension, diabetes mellitus, 
advanced age are with higher risk for worse clinical outcome. Coagulopathy as well as thrombocytopathy and endothelial 
dysfunction are signifi cant pathophysiological factors for the severe clinical course of the infection. Beside anticoagulation 
therapy, targetеd strategies regarding thrombocytopathy and endothelial dysfunction are necessary for the treatment of 
patients with COVID-19 infection. 
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COVID-19-  

Коагулопатия и фибринолиза
Характеристиката на COVID-19-асоциираната 

коагулопатия е противоречива и хетерогенна. Про-
учване при 183 пациенти с COVID-19 доказва на-
личие на класически ДИК синдром (ISTH критерии 
– висок D-димер, тромбоцитопения, удължено аРТТ 
и намален фибриноген) при 71% от хоспитализира-
ните в интензивни отделения [38]. Според някои 
изследователи обаче тромбоцитите при COVID-19 
са по-високи в сравнение с други вирусни респира-
торни заболявания. Независимо, че D-димерът е 
повишен при всички проучвания, останалите пара-
метри за ДИК са непроменени в повечето случаи 
[33]. В действителност тромбоцитите са нормални 
или леко повишени, а фибриногенът леко повишен 
при критично болни пациенти с COVID-19, което не 
кореспондира с консумативна коагулопатия, каква-
то е ДИК. Естествените антикоагуланти – антитром-
бин, антиплазмин, които при ДИК са изчерпани, 
при COVID-19 са в референтни граници [13]. Кон-
центрациите на тромбин варират, като са описани 
както високи, така и нормални нива [19, 23]. Подоб-
ни на тези са и резултатите, свързани с нивата на 
естествените фибринолитици. Тъканният плазми-
ногенен активатор, урокиназният плазминогенен 
активатор, инхибиторът на плазминогенния актива-
тор показват вариации при пациентите с COVID-19 
[23, 30]. Проучвания на ендогенната тромбогенеза, 
както и тромбоеластографията описват хиперсъ-
сирваемост с повишено образуване на тромбин и 
хипофибринолиза при COVID-19 [30, 33, 36]. Проти-
воречивите данни доказват, че COVID-19-асоциира-
ната коагулопатия е комплексна и е свързана с хи-
перкоагулация в зависимост от засегнатите клетки 
(ендотелни клетки, левкоцити, тромбоцити), както и 
от фазата на заболяването. 

Коагулопатия и възпаление
Възпалителната реакция при COVID-19 се ха-

рактеризира с високи нива на провъзпалителни ци-
токини (C-реактивен протеин, феритин IL-1β, IL-6 
и TNF), които потенцират развитие на цитокинова 
буря. Състоянието е много близко по характерис-
тика до хемофагоцитна лимфохистиоцитоза или 
синдрома на макрофагеално активиране [15, 21, 
22, 25, 42]. При тези състояния се наблюдава аку-
мулиране на неутрофили, макрофаги и лимфоцити 
(при COVID-19 в бял дроб), развитие на NET-оза 
(neutrophil extracellular traps – неутрофилната екс-
трацелуларна мрежа – наличието на загинали не-
утрофили, белтъчни и нуклеинови киселини и ен-
зими) и активиране на системата на комплемента. 

Тази каскада от възпалителни реакции стимулира 
кръвосъсирването. Ето защо има правопропорцио-
нална връзка между степента на възпаление и ко-
агулационните показатели [14]. Доказано е, че IL-6 
директно корелира с нивата на фибриногена при 
COVID-19 [33].

COVID-19  

Хиперактивирани тромбоцити
Тромбоцитите са посредници между имунната 

система (взаимодействат с левкоцитите) и тром-
богенезата (отделят възпалителни и тромбогенни 
медиатори) [16]. Тромбоцитопатията се счита за 
водеща при COVID-19 и се обуславя както от тром-
боцитно свръхактивиране, така и от развитие на 
тромбоцитопения. Тромбоцитопатията е отговорна 
както за повишения тромботичен риск, така и за 
абнормната имунна реакция. Аутопсионни изслед-
вания доказват артериални и венозни тромбози, 
както и отлагане на тромбоцити и микротромби в 
белодробната циркулация. Микросъдовата тромбо-
за е водеща в белодробната патология и допринася 
за развитието на остър респираторен дистрес, като 
нарушава не само перфузията, но допълнително 
засилва възпалението [2, 5, 11]. Активираните тром-
боцити регулират левкоцитната функция при възпа-
лителни и алергични реакции, така индиректно сти-
мулират отделянето на цитокини. Самите те чрез 
експресията на P-selectin и CD40L на повърхността 
си тригерират както левкоцитите, така и система-
та на комплемента (фактор C3а). Следва синтез 
на множество цитокини – CCL2, CCL3, CCL7, IL-1β, 
IL-7, IL-8 [10, 37]. Локалното възпаление уврежда 
ендотела и увеличaва неговата пропускливост – 
развива се интерстициален оток. Акумулирането 
на неутрофили в белодробната тъкан води до об-
разуване на тромбоцитно-неутрофилни комплекси, 
които инициират имунотромбозата [26]. Свързване-
то на тромбоцитите и неутрофилите улеснява миг-
рацията на тромбоцити в белодробните алвеоли и 
допринася за алвеоларния оток. Неутрофилната 
екстрацелуларна мрежа (NETs) също съдейства за 
развитието на тромбовъзпалението при COVID-19 
[26]. В обобщение, активирането на тромбоцитите, 
както и апоптозата им, допринасят за развитие на 
тежка форма на COVID-19 – цитокинова буря и сис-
темна имунотромбоза. 

COVID-19 тромбоцитопения
Тромбоцитопенията се дължи на намалена 

продукция, повишено тромбообразуване, апопто-
за, секвестрация или изчистване на тромбоцити-
те. Консумирането на тромбоцитите в развиващ се 
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тромб или тромбоцитната апоптоза са основни три-
гери за тромбоцитопенията при COVID-19. Наличи-
ето на автоантитела също може да бъде потенциа-
лен механизъм – антифосфолипидни антитела са 
налице при критично болни пациенти с COVID-19 
[7]. Хипоксията или коморбидни състояния (обези-
тет, диабет, сърдечно-съдови заболявания, хронич-
на обструктивна белодробна болест) стимулират 
тромбоцитното активиране. В допълнение, мегака-
риоцитите също показват отклонения. При аутоп-
сии е установено абнормно разпределение на ме-
гакариоцити извън костния мозък (в това число и в 
белите дробове) и свръхобразуване на тромбоцити 
локално [11]. Абнормна екстрамедуларна мегакари-
опоеза е описана и в коронарни и в бъбречни съдо-
ве. Подобен феномен е налице и в костен мозък. 
Това доказва, че COVID-19 се характеризира със 
системна мегакариопоеза, като тромбоцитообра-
зуването е както екстра-, така и интраваскуалрно 
[17, 18]. Този компенсаторен механизъм обяснява 
защо при някои пациенти е налице тромбоцитопе-
ния, а при други – не. SARS-CoV-2 РНК е налице и в 
тромбоцитите. Предполага се, че вирусът може да 
проникне там посредством ACE2-независим меха-
низъм, или се дължи на SARS-CoV-2 РНК в мегака-
риоцитите, от които те произлизат. Мегакариоцити-
те и/или тромбоцитите могат да погълнат интактни 
вируси посредством тол-лайк опосредствана (toll-
like receptor TLR) ендоцитоза [16]. В допълнение, 
чрез емпериополезата мегакариоцитите могат да 
погълнат неутрофили и да доведат до образуване 
на тромбоцити, съдържащи немегакариоцитни ком-
поненти [8]. 

COVID-19 ендотелопатия
Пациентите с COVID-19 са с повишени маркери 

за ендотелна увреда – von Willebrand фактор (vWF), 
PAI1, тромбомодулин, ангиопоетин 2, фолистатин 
[13, 24]. За момента не е доказано дали ендотелопа-
тията е резултат от тромбовъзпалението или от ди-
ректното цитотоксично действие на вируса [2, 40].

Ендотелната увреда стимулира ангиогене-
зата. При пациенти с COVID-19 е налице както 
неоангиогенеза (de novo), така и вторична васку-
ларизация (въз основа на вече съществуваща 
съдова структура) [2]. Ендотелната дисфункция 
води до артериопатия, а тромбозата допринася 
за патофизиологията на тромботичните усложне-
ния, свързани с COVID-19, включително миокар-
ден инфаркт и инсулт [13, 24]. ACE2 рецепторът 
за SARS-CoV-2 се експресира не само върху рес-
пираторния епител, но и върху ендотела [2]. Ен-
дотелната увреда, директно или индиректно обу-
словена, е ключова за тромбогенезата при тежка 
форма на COVID-19.

COVID-19 тромбоемболизъм
Осемдесет и шест проучвания от различ-

ни база данни (MEDLINE, EMBASE, World Health 
Organization) изследват риска от венозен тромбо-
емболизъм при 33 970 пациенти с COVID-19 на 
средна възраст 62,6 год. От тях 60.1% са мъже и 
19.4% са в интензивни отделения. Общата честота 
на дълбока венозна тромбоза е 14.1%, като 40.3% 
от случаите са установени с доплер-сонография и 
9.5% – без скрининг; 7.9% са в неинтензивни отде-
ления, а 22.7% – в интензивни. Честотата на белод-
робна тромбоемболия в неинтензивните отделения 
е 3.5%, а интензивните – 13.7% [29]. 

Етиологията на белодробната емболия при 
пациенти с COVID-19 е свързана с два патофизи-
ологични механизъма. От една страна, in-situ бе-
лодробни тромби, които се развиват на базата на 
дифузно алвеоларно и съдово засягане, микроан-
гиопатия и възпаление, което се развива в белод-
робното русло в резултат на вирусната инфекция. 
Необходими са резултати от повече изследвания 
относно честотата, ролята и клиничните послед-
ствия при in-situ белодробна тромбоза. От друга 
страна, в много проучвания честотата на дълбока 
венозна тромбоза в интензивните отделения, дока-
зана с доплер-сонография, достига до 90%, което 
потвърждава хипотезата за емболизъм от перифер-
на тромбоза [29]. 

А  
Интензитетът и изборът на антикоагулантната 

терапия е спорен и разнопосочен. Според ръко-
водните насоки на Американското дружество по хе-
матология (American Society of Hematology – ASH) 
при пациентите с COVID -19 е необходим индиви-
дуален подход при определяне интензитета на ан-
тикоагулантна терапия, като се има предвид риска 
от тромбоза и кървене. По-високи дози антикоагу-
лант са индикирани при тези с по-висок тромбоге-
нен риск и нисък риск от кървене. Няма достатъчно 
проучвания, които да установят ефективността на 
различните антикоагуланти (DOACs, LMWH, UFH, 
Fondaparinux, Argatroban, Bivalirudin) [3]. 

Последните препоръки на американските ръко-
водства за лечение на COVID-19 са:

1) При нехоспитализирани пациенти с COVID-19, 
антикоагулантната и антиагрегантната терапия не е 
показана като превенция на венозен тромбоембо-
лизъм или артериална тромбоза, освен ако паци-
ентът няма други индикации за тях или участва в 
проучвания.

2) Хоспитализирани пациенти с COVID-19 тряб-
ва да получават профилактични дози антикоагу-
лант за превенция на дълбоката венозна тромбоза. 
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Липсва достатъчно данни относно ползата от тром-
болитична или по-висока от профилактичната доза 
антикоагулантна терапия. 

 Необходим е индивидуален подход за преценка 
на необходимостта от антикоагулантна профилакти-
ка при дехоспитализацията на пациенти с COVID-19, 
който се определя от риска за венозна тромбоза и ри-
ска от кървене. Няма достатъчно бази данни, които 
да потвърдят необходимостта от рутинно провежда-
не на доплер-сонография при пациенти с COVID-19 
при липса на белези или симптоми за дълбока ве-
нозна тромбоза, независимо от техния коагулацио-
нен статус. Използвани са различни показатели за 
оценка на тромбогенния риск в различните проучва-
ния: Modifi ed International Medical Prevention Registry 
on Venous Thromboembolism (IMPROVE VTE) risk 
score ≥ 4 или Modifi ed IMPROVE VTE risk score ≥ 2 
и D-dimer level > 2.32. Food and Drug Administration 
потвърждава ползата от rivaroxaban 10 mg дневно за 
31-39 дни [4].

Налице са проучвания, които показват, че тера-
певтичните дози на антикоагулантите в сравнение 
с профилактичните, намаляват смъртността макар 
и статистически незначимо [28]. При пациенти с 
COVID-19 инфекция е установено, че приложение-
то на терапевтични в сравнение с профилактични 
дози антикоагуланти в първите 48 часа от хоспита-
лизацията намалява с 14% смъртността, без да се 
достига статистическа значимост. 

Подобни са резултатите и по отношение на чес-
тотата на интубирани пациенти [28]. Изследване 
с 4400 пациенти установява следните резултати: 
1) антикоагулантното лечение понижава вътре-
болничната смъртност и необходимостта от инту-
бация в сравнение с групата пациенти без такава; 
2) приложението му в първите 48 часа от хоспита-
лизацията намалява вътреболничната смъртност 
и необходимостта от интубация, без статистически 
значима разлика между профилактичната или те-
рапевтичната доза; 3) рискът от голямо кървене е 
нисък; 4) 11 от 26 аутопсирани пациенти са с тром-
боемболия при липса на клинични суспекции за та-
кава. Повечето от тези пациенти са без терапевтич-
на доза антикоагулант [1]. Механизмите, по които 
възниква тромбообразуването при тези пациенти, 
са възпалението, хипоксията и възможните фарма-
котерапевтични взаимодействия [32, 39]. Терапев-
тична полза от използването на антикоагуланти при 
пациенти с COVID-19 е превенцията на микро- и 
макроваскуларната тромбоза. Освен това те имат 
антивирусно и противовъзпалително действие [6, 
9]. При пациенти с COVID-19 както профилактични-
те, така и терапевтичните дози на антикоагуланти-
те намаляват вътреболничната смъртност с около 
50%. Подобни са резултатите по отношение на чес-

тотата на интубация – 30% редукция независимо от 
това дали са прилагани профилактични или тера-
певтични дози в сравнение с тези без такива [28].

Изследван е ефектът на три различни дози ан-
тикоагуланти при пациенти с COVID-19 и дихател-
на недостатъчност по отношение на 28-дневната 
смъртност, тромбоемболизъм и честота на кърве-
не. Пациентите с високи дози на антикоагулатно ле-
чение са с 67% намаляване на риска от смъртност 
през първите 28 дни в сравнение с получващите 
ниски дози. Освен това високата доза антикоагу-
ланти е свързана с по-ниски нива на тромбоембо-
лия и кървене в сравнение с ниската. 28-дневната 
смъртност е съответно: 38.8% при ниска доза ан-
тикоагуланти, 25.0% при интермедиерна и 13.5% 
при висока доза тромбопрофилактика. По-високата 
доза антикоагуланти не се определя от тежестта на 
заболяването и риска от тромбоза, като не е уста-
новена и разлика по отношение на изходните нива 
на fi brin-D-dimer и нивата на CRP [31]. Trinh и сътр. 
установяват 79% намаляване на смъртността при 
244 пациенти с COVID-19 на инвазивна вентилация 
и на терапевтични дози антикоагуланти в сравне-
ние с профилактични, без значима разлика по от-
ношение на риска от кървене [12]. Друго проучване 
показва, че честотата на кървене е 21% при 92-ма 
пациенти с тежко протичане на COVID-19, от които 
43 са с профилактична, 49 – с терапевтична доза.

Анализът на ефективността от различните гру-
пи антикоагуланти показва известен приоритет 
от използването на нискомолекулни хепарини в 
сравнение с нефракционирани – намалява вътре-
болничната смъртност, но не и честотата на инту-
бация. Тези резултати са дескриптивни и статисти-
чески неутвърдени, за да се установи по-голямата 
полза на определен агент пред друг. Необходими са 
по-големи рандомизирани изследвания за сравня-
ване на отделните групи антикоагуланти.

А  
Ниските дози Аспирин (75-150 mg) необратимо 

акселерират COX-1, като инхибират секретирането 
на тромбоксан A2 от тромбоцитите и образуването 
на артериални тромби. P2Y12 инхибитори (клопидо-
грел, тикагрелол, празугрел и тиклопидин) или те-
хни активни метаболити блокират P2Y12 компонен-
та на рецептора за аденозин дифофосфат на по-
върхността на тромбоцитите, което възпрепятства 
активирането на гликопротеин IIb/IIIa рецепторния 
комплекс и съответно намалява агрегацията на 
тромбоцитите и тромбообразуването [35]. Дипи-
ридамолът инхибира активността на аденозин де-
аминазата и фосфодиестеразата, което води до 
акумулиране на аденозин, аденозинови нуклеотиди 



Ж. Чернева, Р. Чернева28

и циклична AMP. Тези молекули инхибират тромбо-
цитната агрегация и формирането на артериален 
тромб. Аспиринът инхибира активирания от SARS-
CoV-2 нуклеарен фактор kappa B път, докато дипи-
ридамолът има директно противовирусно действие 
[20, 27].

Липсват достатъчно данни относно клиничната 
полза от приложението на антиагрегантна терапия 
самостоятелно или в съчетание с антикоагулан-
ти при пациенти с COVID-19 инфекция. Ranucci и 
сътр. установяват, че при пациенти с тежко проти-
чане на COVID-19 комбинираното приложение на 
висока доза хепарин и клопидогрел нормализира 
повишените нива на коагулация [34]. Подобни ре-
зултати показва и друго проучване при COVID-19 
пациенти с тежка дихателна недостатъчност, полу-
чаващи комбинации тирофибан, аспирин, клопидо-
грел. Viecca и сътр. установяват подобряване на 
оксигенацията и намаляване на времето на при-
лагане на продължително позитивно налягане 
при пациентите на комбинирана антиагрегантна/
антикоагулантна терапия в сравнение с пациенти, 
получаващи само профилактични или терапевтич-
ни дози антикоагулант [41]. Liu и сътр. провеждат 
рандомизирано проучване при 31 пациенти с тежко 
протичане на COVID-19, като 17 от тях получават 
дипиридамол в доза 50 mg 3 пъти дневно за 14 дни. 
При тях е установено статистически значимо уве-
личаване на преживяемостта (p = 0.006), както и 
намаляване на нивата на D-dimer и повишаване на 
броя на лимфоцитите [20].

З
Изборът и интензитетът на антикоагулантна и 

антиагрегантна терапия при пациенти с COVID-19 
изисква индивидуален подход, като се има предвид 
риска от тромбоза и кървене. Антикоагулантната 
терапия e свързана с по-ниска смъртност и често-
та на интубация при хоспитализираните болни с 
COVID-19 инфекция. Използването на терапевтич-
ни в сравнение с профилактични дози антикоагу-
ланти, както и на антитромбоцитна терапия може 
да се прилага при пациенти с тежко протичане на 
COVID-19, които са с повишен риск за тромбовъз-
паление и нисък риск от кървене. Необходими са 
повече проучвания за диференциране на групата 
пациенти с COVID-19, които са с повишен риск от 
артериална и венозна тромбоза.
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