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Нашите разбирания за патогенезата, диагноза-
та, профилактиката и лечението на COVID-19 през 
последните месеци бързо се променят с натруп-
ването на нови познания. В целия свят продължа-
ват проучванията на белодробните, сърдечно-съ-
довите и системните късни усложнения на тази 

инфекция, като особено внимание се отделя на 
промените в коагулацията и риска от тромбоембо-
лизъм. Затова в този обзор са разгледани някои 
от най-често дискутираните въпроси, свързани с 
антикоагулантната профилактика и терапия при 
пациенти с COVID-19.
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Резюме. В условията на пандемия от COVID-19 продължават проучванията на ранните и късните белодробни и сърдеч-
но-съдови промени, нарушенията в коагулацията и риска от венозен тромбоемболизъм в хода на инфекцията. 
Особен интерес предизвикват публикуваните данни по тези теми и препоръките за антикоагулантна профилактика 
и лечение в клиничната практика. В този обзор са представени накратко отговори на някои от най-често задавани-
те въпроси за COVID-19: честота на тромбоемболични усложнения; необходимо ли е всички пациенти с COVID-19 
да получават профилактична доза антикоагулант; кои антикоагуланти се препоръчват за приложение при пациен-
ти, хоспитализирани в общо или интензивно отделение; с какви възможни лекарствени взаимодействия трябва да 
се съобразяваме при пациенти на антикоагулантна или антитромбоцитна терапия, които приемат и медикаменти 
за лечение на COVID-19; при кои пациенти с COVID-19 се препоръчва да се продължи антитромбозната профи-
лактика и след изписването им от болница. Надяваме се тази информация да е полезна за всички медицински 
специалисти, лекуващи пациенти с COVID-19: интернисти, пулмолози, кардиолози, общопрактикуващи лекари.
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recommended for use in patients hospitalized in a general ward or intensive care unit; what potential drug interactions 
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information will be useful for all medical specialists who are dealing with Covid-19 patients: internists, pulmonologists, 
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I. Каква е честотата на тромбоeмболичните 
усложнения при инфекция с COVID-19?

Честотата на венозен тромбоемболизъм (ВТЕ) 
при пациенти с COVID-19 не е ясно установена. 
Липсват проучвания за ВТЕ при амбулаторни паци-
енти или болни, приети в общи отделения. 

Публикуваните резултати са за групи пациенти, 
хоспитализирани в интензивни отделения (ИО), и 
показват, че честотата на ВТЕ нараства с тежестта 
на заболяването, особено при наличие на допъл-
нителни рискови фактори (РФ): възраст, мъжки пол, 
обезитет, анамнеза за ВТЕ, неоплазма.

1. Данни от Китай. Изследвани са 81 пациенти с 
тежка форма на COVID-19, хоспитализирани в ИО, 
с цел определяне на честотата на ВТЕ. Показатели-
те за коагулация и данните от ултрасонография на 
дълбоките вени на долните крайници са оценявани 
ретроспективно. Резултатите показват, че: 

  20 от 81 пациенти (25%) в ИО, при които не е 
провеждана профилактика на ВТЕ, са развили дъл-
бока венозна тромбоза (ДВТ) на долните крайници; 

  8/20 (40%) от пациентите с ДВТ са починали [1].
2. Данни от Италия. Оценена е честотата на 

ВТЕ при 54 последователно постъпили в ИО паци-
енти с COVID-19 двустранна интерстициална пнев-
мония, включени на механична вентилация. При 
всички е бил назначен нискомолекулен хепарин 
(НМХ) в профилактична доза, съобразена с телес-
ното тегло. При 22,2% от тези пациенти е установен 
ВТЕ в хода на хоспитализацията:

  8 – ДВТ;
  1 – тромбоза на трикуспидална клапа;
  2 – белодробна тромбоемболия (БТЕ) – суб-

сегментна форма, остра деснокамерна (ДК) дила-
тация [2].

3. Данни от Франция. Изследвани са 150 па-
циенти, хоспитализирани с остър респираторен 
дистрес синдром (ARDS), в резултат на COVID-19, 
от 4 ИО (2 центъра). Всички пациенти са били на 

антикоагулант (AK) в профилактична или тера-
певтична доза. Направен е сравнителен анализ 
с друга кохорта пациенти с ARDS, който не е бил 
свързан с COVID-19, по отношение честотата на 
тромботични събития (ДВТ, БТЕ, миокарден ин-
фаркт – МИ, мезентериална исхемия, исхемия на 
долен крайник).

Резултатите показват тромботични усложне-
ния при 64/150 пациенти (42,7%), от които:

  25/150 (16.7%) – с БТЕ (трункусен – 9 паци-
енти, лобарен – 8, сегментен – 5, и субсегментен 
– 3-ма);

  тромбоза на анастомозата при пациенти на 
хемодиализа – 28/29 (96,6%).

Не е имало случаи на остър МИ за времето на 
престоя в ИО [3].

4. Данни от Нидерландия. В “Thrombosis Re-
search” са публикувани резултатите от 3 центърa в 
Нидерландия: Leiden University, Erasmus University 
и болница Amphia в Бреда [4]. През периода 07.03.-
05.04.2020 г. общо 184 пациенти с доказана COVID-19 
пневмония са лекувани в ИО. От тях 23-ма (13%) са 
починали, 22-ма (12%) – са изписани, а останалите 
139 души към 05.04. са били все още в ИО. 

Независимо от това, че всички пациенти са по-
лучавали (поне) стандартна доза НМХ, е устано-
вена висока честота (31%) на тромботични ус-
ложнения: 25 случая на БТЕ (18 – поне сегмент-
на, и 7 – субсегментна форма), 1 – проксимална 
ДВТ на долен крайник, 2-ма – венозна тромбоза 
на горен крайник, свързана с централен катетър, 
и 3-ма – артериални тромбози (исхемични инсул-
ти) (фиг. 1).

Какви са най-често срещаните хистологични 
находки при COVID-19? [5]:

 • Дифузни промени в епитела на бронхиолите 
и алвеолите.

 • Фибринови микротромби в белодробната мик-
роциркулация както в зоните с увреден, така и в 

Фиг. 1. Кумулативна честота на венозни и артериални тром-
ботични усложнения (31%) в ИО при пациенти с доказана 
COVID-19 пневмония (модификация по [4])
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тези със запазен белодробен паренхим при 8/10 
случаи (фиг. 2).

 • Оток на ендотела и голямо количество мегака-
риоцити в белодробните капиляри (активиране на 
коагулационната каскада).

 • Малки огнища на алвеоларни хеморагии и бе-
лодробни инфаркти.

 • Признаци за вторична бактериална пневмо-
ния при 6/10 случаи

II. Трябва ли всички пациенти с COVID-19 да 
получават профилактични дози антикоагулант?

Локалният протокол на Leiden University, Eras-
mus University и болница Amphia в Бреда изисква 
стриктно прилагане на антикоагулант за профилак-
тика на тромбоза при всички пациенти, хоспита-
лизирани в ИО [5]:

  Leiden – Nadroparin 2850 IU sc дневно или 
5700 IU дневно при телесно тегло > 100 kg;

  Erasmus – Nadroparin 5700 IU дневно; от 
04.04.2020 г. и досега Nadroparin 5700 IU sc 2 x 
дневно;

  Болница Amphia – Nadroparin 2850 IU sc днев-
но или 5700 IU дневно при телесно тегло > 100 kg; от 
30.03.2020 г. и досега Nadroparin 5700 IU sc дневно.

Препоръките на голям международен екип за 
профилактика и лечение на тромботични и тром-
боемболични усложнения при COVID-19 (Global 
COVID-19 Thrombosis Collaborative Group) са 
публикувани в JACC, 15.04.2020 г. [6]. Според тях:

 − при асимптомни индивиди с (+) резултат за 
SARS-CoV-2 инфекция е необходима антикоагу-

лантна профилактика при наличие на повишен 
риск от ВТЕ ‒ например данни за предшестващ 
ВТЕ или активен неопластичен процес;

 − при пациенти със симптоматика, независимо 
от степента (лека, умерена или тежка SARS-CoV-2 
инфекция) се препоръчва профилактика на ВТЕ, ако 
няма противопоказания за антикоагулантно лечение.

Основните критерии за висок риск от развитие на 
ВТЕ и неблагоприятен изход са: възраст, състояния 

с венозна стаза (имобилизация), 
изразен възпалителен отговор, ен-
дотелно увреждане, нарушения в 
коагулацията, синдром на дисеми-
нирана интравазална коагулация 
(ДИК синдром) (фиг. 3).

Установена е и значима асоциа-
ция между ДВТ и различни рискови 
фактори (РФ), особено: CURB-65 
скор от 3 до 5, Padua скор за пре-
дикция ≥ 4 и D-димер > 1.0 μg/mL. 
Комбинацията от CURB-65 скор, 
Padua скор и D-димер показва сен-
зитивност 88,52% и специфичност 
61,43% при скрининг за ДВТ. Ан-
тикоагулантната профилактика на 
ВТЕ може да бъде протективна при 
пациенти с Padua скор ≥ 4 след хос-
питализацията [7].

В Препоръките на Европей-
ското кардиологично дружество 
(ESC) се изтъква, че на базата на 
известните данни за:

  висока честота на ВТЕ/БТЕ и 
  асоциираните с COVID-19 системно възпа-

ление, активиране на коагулацията, хипоксемия 
и имобилизация трябва да се обсъди антикоагу-
лация в стандартни профилактични дози при 
всички пациенти, приети в болница с COVID-19 
инфекция [8].

V. Fuster и сътр. подчертават, че по-продължи-
телната антикоагулантна терапия се асоциира с 
по-нисък риск от смърт при хоспитализирани па-
циенти с COVID-19 (adjusted HR 0,86 за всеки ден, 
95% 0,82-0,89, p < 0,001) [9]. В групата пациенти 
на механична вентилация (n = 395) тези, които са 
били на лечение с АК, са имали 2 пъти по-ниска въ-
треболнична смъртност (29,1%, с медиана на пре-
живяемост 21 дни) спрямо болните без АК (62,7%, 
медиа на на преживяемост 9 дни) (фиг. 4). Честотата 
на голямо кървене е била съизмерима при лекува-
ните с АК (3.0%) и тези без АК (1,9%), p = 0,2.

Въз основа на тези резултати от 02.05.2020 г. лека-
рите в болница Mount Sinai в Ню Йорк следват препо-
ръката за приложение на антикоагулантна терапия 
при всички хоспитализирани пациенти (освен при 
анамнеза за кървене или нисък брой тромбоцити).

Фиг. 2. Микротромби в малките клонове на белодробните артериоли (модификация по [5])
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Фиг. 3. Препоръки за профилактика и антитромботична терапия при COVID-19 (модификация по JACC, 15.04.2020 – [6])

Фиг. 4. Вътреболнична смъртност при пациентите на механична вентилация със и без антикоагулантна 
терапия (модификация по [9])

Да

Не
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III. Кои антикоагуланти се препоръчват за 
приложение при пациенти с COVID-19?

В Препоръките на ESC се посочва [8]:
1. Пациентите с COVID-19, които приемат ора-

лен антикоагулант (ОАК) и са хоспитализирани в 
общо отделение в стабилно състояние:

  да преминат от витамин К-антагонист (VKA) 
на директен орален антикоагулант (ДOAК) в доза 
според Препоръките след оценка на бъбречната 
функция. Основно предимство на ДОАК: не е необ-
ходимо лабораторно мониториране, т.е. няма ди-
ректен контакт с пациента;

  ако са били на ДОАК, да останат на тази те-
рапия; ако обаче са със затруднено гълтане, да се 
има предвид: 

 − Apixaban, Rivaroxaban и Edoxaban могат да се 
приемат орално като разтвори или стрити таблетки 
(през назогастрална сонда) [10,11,12];

 − Apixaban трябва да се приема на празен сто-
мах (храната променя бионаличността на стритите 
табл.); има готов орален разтвор – 5 mg (12.5 ml в 
240 ml вода) [13];

 − капсулите Dabigatran не трябва да се от-
варят (може да доведе до увеличаване на биона-
личността със 75%!).

2. Пациентите с COVID-19, приети в ИО (поради 
риск от бързо влошаване на кардиореспираторните 
показатели), да преминат от ОАК (ДОАК) на парен-
терален антикоагулант – НМХ или нефракциони-
ран хепарин (НФХ), които са с по-къс полуживот и 
нямат значими лекарствени взаимодействия с меди-
каментите, прилагани за COVID-19. При пациенти с 
анамнеза за хепарин-индуцирана тромбоцитопения 
да се използва Fondaparinux вместо НМХ.

3. На терапия с VKA остават пациентите с кон-
траиндикации за ДОАК: с механична клапна проте-
за, умерена/тежка митрална стеноза (клапно ПМ), 
антифосфолипиден синдром.

4. При бременност или лактация: НМХ или 
VKA [през 2-ри и 3-ти триместър до 36-ата геста-
ционна седмица (г.с.) при терапевтичен INR, постиг-
нат с ниска доза (< 5 mg дн.) warfarin].

Различни големи медицински центрове са изра-
ботили свои вътрешни протоколи за приложение на 
АК при пациенти с COVID-19. Един от тях е прото-
колът на Massachusets General Hospital (MGH) в 
Бостън, в който се подчертава:

1. Всички пациенти, хоспитализирани в MGH 
за COVID-19 (включително тези без тежка симп-
томатика) трябва да получат стандартна профи-
лактична антикоагулация с НМХ при липса на 
контраиндикации (активно кървене или брой на 
тромбоцити < 25 000); необходимо е мониториране 
при се риозно бъбречно увреждане; наличието на 

абнормни стойности на PT или aPTT не са противо-
показание [14,15]:

 − при CrCl > 30 ml/min – Enoxaparin 40 mg sc qd 
(еднократно дневно);

 − при CrCl < 30 ml/min – да се прилага НФХ.
2. Пациентите, постъпващи в MGH, на лечение 

до момента с ДОАК или warfarin (по повод пред-
сърдно мъждене, ВТЕ, клапна протеза и т.н.), трябва 
да преминат на терапевтична доза НМХ, който се 
предпочита пред НФХ (не се налага да се вземат 
кръвни проби за мониториране на aPTT) [16].

3. Ако пациентът е с потвърдена остра ДВТ 
или БТЕ и е на терапевтична антикоагулация пре-
ди хоспитализацията, да премине на НМХ (пред-
почита се).

4. При пациентите, които трябва да се лекуват 
с НФХ (вместо НМХ), да се мониторират антиXa 
нивата (вместо PTT, което се повишава при тежка 
форма на COVID-19 и не дава надеждна информа-
ция за антикоагулантния ефект).

5. При пациент с висока клинична вероятност 
за БТЕ и невъзможност за провеждане на допъл-
нителни инструментални изследвания за потвърж-
дение на диагнозата се препоръчва да се проведе 
лечение с пълна доза антикоагулант (при липса 
на контраиндикации).

IV. С какви лекарствени взаимодействия 
трябва да се съобразяваме при пациенти на ан-
тикоагулантна или антитромбоцитна терапия, 
които приемат и медикаменти за лечение на 
COVID-19?

По-важните известни лекарствени взаимодейст-
вия на антикоагулантите с медикаменти против 
COVID-19 са представени на фиг. 5 [6, 8, 17, 18, 19]:

1. Chloroquine, hydroxychloroquine:
 − нямат клинично значими взаимодейст-

вия с apixaban, rivaroxaban, НМХ, НФХ, warfarin, 
acenocoumarol – не се изисква допълнително мони-
ториране и промяна в дозовия режим;

 − възможно е взаимодействие с dabigatran и 
edoxaban, което води до повишаване на антикоагу-
лантния им ефект.

2. Azithromycine:
 − при съвместно приложение с dabigatran, 

edoxaban, rivaroxaban е възможно нарастване на 
антикоагулантния им ефект;

 − увеличава значимо антикоагулантния ефект 
на НФХ (не се препоръчва съвместна употреба!) 
и на warfarin (необходимо е по-често мониториране 
на INR).

3. Remdesivir, favipiravir, tocilizumab: нямат 
клинично значими взаимодействия с apixaban, 
rivaroxaban, НМХ, НФХ, warfarin, acenocoumarol – 
не се изисква допълнително мониториране и про-
мяна в дозовия режим.
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4. Антиретровирусни медикаменти (lopinavir/
ritonavir):

 − да не се прилагат заедно с rivaroxaban (риск 
от увеличаване на антикоагулантния му ефект чрез 
CYP3A4 и P-gp инхибиция) и с edoxaban (P-gp ин-
хибиция);

 − да се намали с 50% дозата на аpixaban (пора-
ди CYP3A4 и P-gp инхибиция); ако началната доза на 
apixaban e 2 x 2,5 mg дневно, да не се прилагат заедно!;

 − възможно взаимодействие с warfarin и 
acenocoumarol (намаляване на плазмените им кон-
центрации чрез индукция на CYP2C9), което изис-
ква по-често мониториране на INR.

Лекарствени взаимодействия на антитромбо-
цитни медикаменти с лекарства срещу COVID-19 
[6, 20, 21, 22, 23]:

1. Lopinavir/Ritonavir, приложен заедно с:
  Clopidogrel − концентрацията на активния 

метаболит на Clopidogrel намалява (CYP3A4 инхи-

биция); препоръка: да не се прилагат заедно (или, 
ако се използва Clopidogrel, да се мониторира сте-
пента на тромбоцитна агрегация);

  Prasugrel − концентрацията на активния ме-
таболит на Prasugrel се понижава (CYP3A4 инхи-
биция), но нивото му е достатъчно за поддържане 
на тромбоцитна инхибиция; препоръка: може да се 
прилагат заедно, но е необходимо мониториране;

  Ticagrelor – повишeни антитромбоцитни 
ефекти на Ticagrelor (CYP3A4 инхибиция), препоръ-
ка: да не се прилагат заедно (или ако се използва 
Ticagrelor, да се мониторира степента на тромбо-
цитна агрегация, или да бъде в редуцирана доза).

2. Remdesivir: предизвиква индукция на 
CYP3A4, но не е необходима промяна в дозата 
на Clopidogrel, Prasugrel и Ticagrelor.

3. Tocilizumab: повишава експресията на 
CYP2С19 и 3А4, но не е необходима промяна в 
дозата на Clopidogrel, Prasugrel и Ticagrelor.
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Фиг. 5. Възможни лекарствени взаимодействия на антикоагуланти с медикаменти за COVID-19 (модификация по [8])
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V. Трябва ли пациентите с COVID-19 да про-
дължат антитромбозната профилактика и след 
изписването от болница?

Пациентите с продължителна хоспитализация 
по повод остро заболяване могат да останат с пови-
шен риск от ВТЕ до 90 дни след изписването. Дан-
ните от различни проучвания показват, че удълже-
ната антитромбозна профилактика с НМХ [24] или 
ДОАК [25, 26] намалява този риск, но с цената на 
нарастване на риска от кървене [27, 28]. Въпреки че 
няма данни, специфични за COVID-19, се приема, 
че разумният подход е: 

 − индивидуализирана стратификация на риска 
за тромбоза/хеморагия и 

 − преценка за удължена антитромбозна про-
филактика (до 45 дни) при пациенти с висок риск 
от ВТЕ (възраст, имобилизация, анамнеза за ВТЕ, 
активна неоплазма, повишен D-димер > 2 пъти над 
нормата) и нисък риск от кървене [26, 29].

Препоръката е за прилагане на регулаторно 
одобрени режими, напр. betrixaban 160 mg на ден 1, 
след което 80 mg еднократно дневно за 35-42 дни 
или rivaroxaban 10 mg дневно за 31-39 дни [25, 30].

Аspirin в доза 81 mg дневно е проучван за про-
филактика на ВТЕ при 3424 пациенти с нисък риск 
след ортопедична интервенция и се установява 
non-inferiority с Rivaroxaban 10 mg дневно (за 9 дни 
след коленна и 30 дни след тазобедрена артроплас-
тика). Затова се предполага, че Aspirin може да се 
използва за профилактика на ВТЕ и при COVID-19 
пациенти с нисък тромботичен риск [31].

Иุไฺ 
1. Честотата на тромбоемболичните услож-

нения сред хоспитализирани в ИО пациенти с 
COVID-19 e висока и варира от 22 до 43% в раз-
личните страни.

2. Global COVID-19 Thrombosis Collaborative 
Group препоръчва антикоагулантна профилакти-
ка при: асимптомни индивиди с (+) резултат за 
COVID-19, ако са с повишен риск от ВТЕ (възраст, 
имобилизация, предшестващ ВТЕ, активна неоп-
лазма) и при всички симптомни пациенти незави-
симо от тежестта на инфекцията със SARS-CoV-2. 

3. Според ЕSC Препоръките при COVID-19:
а) трябва да се обсъди антикоагулация в стан-

дартни профилактични дози при всички пациен-
ти, приети в болница;

б) хоспитализираните в общо отделение в ста-
билно състояние, които са на лечение с VKA, да 
преминат на ДОАК.

в) приетите в ИО да преминат от ОАК (ДОАК) 
на парентерален антикоагулант: НМХ (предпочи-
та се) или нефракциониран хепарин.

4. НМХ са с най-добър профил на безопас-
ност при COVID-19 (няма значими лекарствени 
взаимодействия с всички прилагани досега за ле-
чение на SARS-CoV-2 инфекция медикаменти). При 
терапия с remdesivir или tocilizumab не е необхо-
дима промяна в дозата на clopidogrel, prasugrel 
и ticagrelor.

5. При наличие на критерии за висок риск от 
ВТЕ и нисък риск от кървене да се обсъди удъл-
жена антикоагулантна профилактика (до 45 дни 
след дехоспитализацията).
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