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АЛГОРИТЪМ ЗА ПОВЕДЕНИЕ И ЛЕЧЕНИЕ НА ВЪЗРАСТНИ ПАЦИЕНТИ 
С COVID-19 В УМБАЛСМ “Н. И. ПИРОГОВ“

Въведение

От началния етап на пандемията на SARS-CoV-2 до момента се натрупаха много данни за патоге-
незата на болестта и е известно, че COVID-19 протича в две отчетливи фази – фаза на вирусна репли-
кация и фаза на свръхактивирана имунна реакция и системно възпаление. Затова първоначално се 
прилагат противовирусни медикаменти, възможно най-рано. Кортикостероидните препарати са проти-
вопоказани.

В имунната фаза основна тежест имат противовъзпалителните медикаменти – кортикостероидите 
(доказателства има само за дексаметазон) и няколко други препарата, използвани в ревматологията. 

Голяма част от първоначално използваните медикаменти за лечение на COVID-19 бяха отхвърлени 
или поставени в режим на изчакване на резултатите от големи рандомизирани проучвания и разре-
шение за употреба, т.е. понастоящем да не се използват! Това са широко използваните азитромицин, 
хлороквин, хидроксихлороквин, ивермектин, колхицин, реконвалесцентна плазма, интерферони, ин-
травенозни имуноглобулини и др. Трябва да се има предвид, че тяхната употреба е свързана и с голям 
брой странични ефекти, влошаващи състоянието на пациентите.

В този протокол са включени само методи и терапии, базирани на доказателства и налични в меж-
дународните ръководства.

Лични предпазни средства за персонала

Маски N95 (KN95), FFP2.
Протекция на очите – шлемове или очила.
Еднократни защитни престилки. 
В местата с повишена опасност от аерозоли (реанимация) – допълнителна хирургична маска, 

протекция на очите, защитни облекла тип скафандър. 

Триаж
Задачата е да се селектират пациентите за хоспитализация, а от пациентите, които са за амбула-

торно лечение, да се определят високорисковите.
Лека форма на COVID-19
Едно от следните показания: Симптоми на заболяването БЕЗ клинични и/или рентгенографски 

данни за наличие на пневмония (вкл. диспнея или хипоксемия)
Препоръчва се изолация в домашни условия:
Физическо дистанциране; използване на маски на закрито; стриктна хигиена. 

 – Симптоматично лечение (хидратация, антипиретици, антитусивни препарати,
 – физическа активност (доколкото може да толерира). 
 – БЕЗ антибиотици, кортикостероиди, антикоагуланти – само при изрични показания!
 – Активно наблюдение за влошаване на състоянието.
 – Следене на температурата, SpO2 и други витални показатели.
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Нови антивирусни препарати за намаляване на риска от прогресия на болестта при високо-
рискови пациенти*:

1. Paxlovid – таблетки (нирматрелвир 300 mg плюс ритонавир 100 mg) p.o. два пъти дневно в про-
дължение на 5 дни. Амбулаторно лечение.

2. Sotrovimab – 500 mg i.v. в момента се препоръчва единствено при варианта Омикрон. Останали-
те препарати Casirivimab + Imdevimab i.v., Bamlanivimab plus etesevimab са с много ниска инхибираща 
активност. Терапията трябва да започне максимално бързо, в рамките на 10 дни от позитивен антиге-
нен и/или PCR тест. Инфузията е еднократна и се извършва в спешно приемно отделение. 

3. Molnupiravir 800 mg p.o. (4 капсули) на всеки 12 часа за 5 дни. Има установен мутагенен ефект 
върху SARS-CoV-2 и се използва само при липсата на другите медикаменти. Амбулаторно лечение. 

Виж Приложение 2.
*Високорискови пациенти – със следните фактори за тежко заболяване или смърт:

 – Възраст > 60 години
 – ССЗ, неконтролирана хипертония и ИБС
 – Захарен диабет
 – Имунокомпрометирани болни (HIV, трансплантирани пациенти, онкоболни и др.)
 – Хронично белодробно / бъбречно / чернодробно заболяване
 – Цереброваскуларни заболявания 
 – Метаболитен синдром. Затлъстяване BMI > 30
 – Хронични неврологични заболявания
 – Прекарани тромбози или склонност към тромбози.

Съпътстващи терапии
Пациенти, приемащи АСЕ/ARB, статини, антиагреганти (ИБС), инхалаторни кортикостероиди, анти-

коагуланти и др., остават на предписаната терапия. 

Приемен кабинет за COVID-19
Показания за хоспитализация имат пациенти с типична симптоматика за COVID-19 плюс за-

дух, сатурация под 92%, ускорена дихателна честота > 15/мин c прогресивно влошаване. 
Хоспитализация при

 – Затруднено дишане (SpO2 < 92%)
 – Персистиращ фебрилитет (>38°C)
 – Тежка кашлица, особено ако е с продължителност > 5 дни
 – Промяна в психичното състояние
 – Значителна и постоянна ГРЪДНА БОЛКА (перимиокардит, остър коронарен с-м) 
 – Тежко повръщане и/или диария с невъзможност за поемане на течности
 – Възобновяване на тежките симптоми след първоначалното подобрение.

NB! „Всички пациенти с диспнея, насищане с кислород (SpO2) ≤ 94% при стаен въздух трябва да 
бъдат оценени (AIII). Трябва да има нисък праг за лична оценка на възрастни хора и такива със заболя-
вания, които са свързани с риск от прогресия до тежък COVID-19 [1].“

Достигането на сатурация 94% или динамиката на спада ѝ с 4-5% процента от изходната сатура-
ция (ако е измерена в началото на заболяването) при изходно здрави е белег за влошаване и налага 
изписване на КС и проследяване, за да не се върне пациентът по-късно с още по-влошена сатурация. 
Важни са наличието на задух с учестяване на дишането над 15/мин, както и начинът на изговаряне на 
изреченията (сакадиране). 

При двусмислени показатели е добре да се има предвид нивото на белодробно засягане от образ-
ните изследвания ‒ ултразвук (виж по-долу скорова оценка) или КТ на бял дроб (≥ 50%)
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Изследвания при хоспитализацията:
Основни: Бърз тест (ако е + без PCR), ПКК с диференциално броене (тромбоцити!), биохимия (вкл. 

Mg, чернодробни ензими, бъбречна функция), коагулограма (РТ, фибриноген), ЕКГ, рентгенография (не 
се препоръчва рутинно скенер на бял дроб). 

Прогностични маркери: тропонин, BNP, Д-димер, CRP, феритин, LDH
NB! Ултразвук на бял дроб (УБД)
Ултразвукът на белите дробове се използва широко в спешните отделения, защото е достъпен, ев-

тин, лесен за използване, вкл. до леглото на пациента, не използва йонизиращо лъчение (бременни), 
има висока диагностична точност при белодробните заболявания, по-добра от рентгена по отношение 
на белодробни инфилтрати и плеврални изливи, като има много добра корелация между резултатите от 
УБД и КТ [2]. Последните доклади показват, че при COVID-19 пациенти ултразвукът на белите дробове 
може да бъде полезен в няколко сценария: за количествено определяне и проследяване тежестта на 
белодробното засягане, търсене белези на пневмония (зони на лобарна консолидация, ДД бактери-
ална пневмония), както и за проследяване на динамичните ефекти на механична вентилация и подби-
ране на маньоври за подобряване аерацията на белите дробове [3, 4].

Използването на УБД за оценка и наблюдение на промените в аерацията на белите дробове са 
описани при критично болните пациенти с ARDS [5].

При пациенти с COVID-19, приети в спешно отделение, УБД е добър предиктор за смъртността, 
приемането в интензивно отделение и ендотрахеална интубация. 

УЛТРАЗВУКОВАТА СКОРОВА ОЦЕНКА на белите дробове (LUS) е полуколичествена оценка, която 
измерва загубата на белодробна аерация, причинена от различни патологични състояния. Тя корелира 
добре с други маркери на усложнено протичане ‒ биохимични и на дихателната функция.

Тази скорова оценка може да помогне на лекарите от Спешна помощ да определят бързо мястото 
на приемане на пациента [6-8]. 

COVID стационар

Средно тежка форма на COVID-19 – критерии: Клинични и/или рентгенографски данни за на-
личие на пневмония без хипоксемия

Едно от следните: Дихателна честота > 24/мин; задух SpO2 > 90-92% на стаен въздух.
Стратификация на риска:

 – Възраст > 55 г.
 – Коморбидност (хипертония, захарен диабет, КАД, ХБЗ, ХОББ, имуносупресия, затлъстяване, 

хронични неврологични заболявания); хипоксемия, повишени чернодробни ензими, повишен сърдечен 
тропонин, BNP, съотношение неутрофили/лимфоцити > 3, повишено съотношение тромбоцити/лимфо-
цити, увеличени CRP и Ferritin, D-димери, липса на социални грижи.

Терапия
 – Дексаметазон ‒ 6 mg/ден i.v./p.o. с продължителност от 5 до 10 дни.
 – Барицитиниб ‒ p.o. 4 mg при пациенти с противопоказания за глюкокортикоиди.
 – Ремдесивир ‒ преценка за лечение. Показан е за пациенти на кислородолечение без механична 

вентилация. 
Вж. Приложения 2 и 3.

 – Антимикробна терапия – започва се САМО при клиничнa, образна и лабораторна суспекция за 
съпътстваща бактериална инфекция. 

Вж. Приложение 1.
 – Антикоагулантна терапия:
 ● Конвенционална профилактична доза НМХ или хепарин (в зависимост от теглото, напр. енокса-

парин 0,5 mg/kg дневно s.c.), особено при D-dimer > 1000.
Вж. Приложение 4.
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Мониторинг

 – Клинично наблюдение: 
 ● Витални показатели
 ● Хемодинамичен статус
 ● Промяна в нуждата от допълнителен кислород
 – Образна диагностика ‒ СТ да се назначава при неефективност на лечението и смяна на тера-

певтичния подход.
 – Лабораторни изследвания: CRP и D-димер на всеки 72 часа; ПКК (тромбоцити!), трансаминази, 

азотни тела на всеки 48 часа; IL-6 и албумин при влошаване.
Тежка форма на COVID-19 – критерии: Клинични и/или рентгенографски данни за наличие на 

пневмония и хипоксемия
Едно от следните: Дихателна честота > 30/мин; задух 
SpO2: < 90-92% на стаен въздух.

Кислородотерапия

 – Стартиране/ескалиране при SpO2 < 90-92% (95% при бременни)
 – Цел SpO2 = 92-96%. Поддържането както на по-ниски, така и на по-високи нива от препоръчвани-

те има негативни последици върху организма и протичането на заболяването!
 – Кислородотерапията се осигурява посредством устройства, които са в състояние да доставят 

различни максимални нива на фракцията на вдишвания кислород (FiO2). За дадено устройство FiO2 
нараства обикновено с повишаване на дебита на подавания кислород (l/min) в определен диапазон. 
Методите на кислородотерапия се градират според капацитета за осигуряване на FiO2 в следния ред:

1. Назална канюла ‒ максимален полезен дебит до 5-6 l/min; максимална FiO2 до 40%
2. Обикновена кислородна маска ‒ максимален полезен дебит до 10-12 l/min; максимална FiO2 до 

50-55%
3. Вентури маска ‒ максимална FiO2 до 50%. FiO2 се задава посредством използване на съответния 

цветово кодиран инжектор и указания кислороден поток.
4. Маска с резервоарен балон без клапи за еднопосочно движение на газа (маска с частично обрат-

но вдишване) ‒ максимална FiO2 до 70%. 
5. Маска с резервоарен балон и клапи за еднопосочно движение на газа (маска без обратно вдиш-

ване) ‒ максимална FiO2 до 80-85%.
Оптималното функциониране на маските с резервоарен балон изисква поток на кислорода, който не 

позволява на резервоарния балон да се изпразва напълно в инспириум.
 – Уместно е преходът между устройствата за кислородотерапия да следва максималния им ка-

пацитет за осигуряване на FiO2 (напр. преход към маска с резервоарен балон, когато при терапия с 
обикновена маска при дебит над 10-12 l/min SpO2 на пациента е по-ниска от 90%). Необходимостта от 
покачване на FiO2 е индикация за прогресия на патологичния процес.

NB!
 – При невъзможност за поддържане на SpO2 > 90% на фона на лечение с наличното устройство с 

най-висок капацитет за осигуряване на FiO2 се препоръчва консултация с интензивист.
 – Не се препоръчва едновременното приложение на две или повече от гореизброените устройства 

за кислородотерапия.
NB!

 – Десатурация под 85-90% не следва да се толерира за повече от няколко часа, и то само ако се 
приема, че в основата ѝ стоят потенциално обратими фактори (напр. повишаване на кислородните 
нужди в резултат от фебрилитет или на психо-моторна възбуда).
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Инвазивна вентилаторна поддръжка е индицирана при:
 – невъзможност да се поддържат прицелните нива на кислородната сатурация при използване на 

достъпното устройство за кислородотерапия с най-висок капацитет
 – класически прояви на респираторен дистрес (тахипнея, диспнея, включване на аксцесорната 

дихателна мускулатура, лицеви признаци, експираторно стенене, трахеално теглене, диафореза, та-
хикардия, хипер- или хипотензия и т.н.). Налице са наблюдения, че белези на респираторен дистрес се 
наблюдават по-рядко при пациентите с COVID-19 (т.нар. happy hypoxemia).

 – хиперкапния, респираторна или смесена ацидоза, съпътствана от съответните неврологични и/
или циркулаторни прояви (качествени и количествени нарушения на съзнанието, тремор, астериксис, 
гърчове, диафореза, хипертензия).

 – Освен за целите на инвазивната вентилаторна поддръжка ендотрахеална интубация е индици-
рана и при:

 ● обструкция на горни дихателни пътища
 ● нарушена протекция на дихателните пътища, най-често вследствие на дълбоки степенни нару-

шения на съзнанието и/или изразена булбарна симптоматика
 ● невъзможност за самостоятелна експекторация на секретите от дихателните пътища, най-често 

при тежко увредени пациенти.
Медикаментозна терапия

 – Антибиотична терапия се включва при индикации и въз основа на препоръчителните режими 
за антимикробна терапия на придобита в обществото пневмония и на нозокомиална (вътреболнична) 
пневмония, посочени в Приложение 1.

 ● Дексаметазон i.v. 6 mg/ден с продължителност от 5 до 10 дни.
 ● Тоцилизумаб ± еднократно i.v. 4-8 mg/kg.

NB! Възможно тежко и нерядко усложнение (особено при употреба на комбинации от антибиотици) 
е развитието на Clostridium difficile инфекция, чийто основен симптом е тежката диария с изпражнения 
с много неприятна миризма (насочено изследване от фецес!)

 – Антикоагулантна терапия:
 ● Конвенционална профилактична доза НМХ или хепарин (в зависимост от теглото, напр. енокса-

парин 0,5 mg/kg дневно s.c.).
Поддържащи грижи:

 – Поддържайте нормоволемия (използвайте динамични мерки за оценка на терапевтичния отго-
вор).

 – Мониторинг:
 ● Клинично наблюдение: показатели, хемодинамика

Промяна в нуждата от допълнителен кислород.
 ● Образна диагностика ‒ СТ да се назначава САМО при влошаване на състоянието.
 ● Лабораторни изследвания: CRP и D-димер на всеки 72 часа; ПКК (тромобоцити – брой!), транса-

минази, азотни тела на всеки 48 часа; IL-6 и албумин при влошаване.

Хоспитализация в ОИЛ

Показания: пациенти с дихателна недостатъчност и заплашваща интубация, необходимост 
от инвазивна механична вентилация или друга инвазивна органна поддръжка

 – Препоръчва се ендотрахеалната интубация да се извършва от член на екипа с най-голям опит 
в манипулацията. При наличие на апарат и опит с приложението му се препоръчва използването на 
видеоларингоскоп.

 – При пациенти с хипоксемия/прояви на хипоксемична дихателна недостатъчност на фона на 
високодебитна конвенционална кислородотерапия се препоръчва високопоточна назална кислоро-
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дотерапия (High Flow Nasal Oxygen, HFNO) с приоритет пред неинвазивната механична вентилация 
(Noninvasive Mechanical Ventilation, NIV). В случаите, когато няма възможност за приложение на HFNO и 
липсва друга (извън хипоксемичната дихателна недостатъчност) индикация за ендотрахеална интуба-
ция, е допустим непродължителен опит за NIV. Опитът за NIV се провежда под близък мониторинг и при 
готовност за спешна ендотрахеална интубация и преминаване към инвазивна механична вентилация.

 – При вентилацията на пациенти с ARDS и COVID-19 се препоръчват дихателни обеми в диапазо-
на на 4-8 ml/kg изчислена телесна маса при прицелни плато налягания под 30 cm H2O.

 – При пациентите с COVID-19 и умерен или тежък ARDS се препоръчва вентилаторна стратегия 
с високо PEEP ниво при постоянен мониторинг за ефекта, негативните ефекти и усложненията от при-
ложението му. Като граница между ниските и високите PEEP нива експертите определят PEEP = 10 cm 
H2O.

 – При пациенти на механична вентилация с COVID-19 и тежък ARDS (PaO2/FiO2 отношение < 100 
mm Hg) се препоръчва вентилация в положение по корем (Prone Position, PP) в сеанси с продължител-
ност от минимум 12 часа/денонощие.

 – При пациенти с COVID-19 и ARDS на механична вентилация се препоръчва консервативна вмес-
то либерална инфузионна стратегия.

 – За оценка на ефекта от ресусцитацията при пациенти с COVID-19 и шок се препоръчва използ-
ването на динамични вместо статични параметри, динамиката на серумните лактатни нива и времето 
за рекапиляризация.

 – При течностната ресусцитация на пациентите с COVID-19 се препоръчват кристалоидни вместо 
колоидни разтвори и балансирани (буферирани) вместо небалансирани кристалоиди.

 – При пациенти с COVID-19 и шок като вазопресор от първа линия се препоръчва норадреналин.
 – При пациенти с COVID-19, шок и данни за миокардна дисфункция, при които периферната хипо-

перфузия персистира въпреки течностната ресусцитация и вазопресорната поддръжка, се препоръчва 
стартирането на добутаминова инфузия вместо ескалиране на дозите на норадреналина.

 – При възрастни пациенти с COVID-19 и шок се препоръчва титриране на вазопресорната под-
дръжка към таргетно средно артериално налягане 60-65 mm Hg.

 – При пациенти с COVID-19 и рефрактерен шок, които не получават глюкокортикоиди по друга 
индикация, се препоръчва приложението на ниска доза глюкокортикоид.

Вж. „Препоръки за поведение при пациенти с COVID-19, изискващи интензивно лечение“.

Преценка за дехоспитализация

Основна е клиничната преценка, включваща общо състояние, афебрилен период (3 последовател-
ни дни), нормална сатурация, подобрение в рентгеновата или ехографската находка, спад на възпали-
телните маркери и др. Може да се използва и калкулатор – CHOSEN risk score (изисква освен демогра-
фия, сатурация, ДЧ и албумин).

Не се препоръчва продължаване на кортикостероидната терапия и антикоагулацията след изпис-
ването, освен ако не се продължава кислородотерапията в домашни условия. Антикоагуланти остават 
при висок риск от тромбози (венозни и артериални) или при хронична антикоагулация.

Физикална терапия

Наложително е прилагането ѝ, особено на дихателна гимнастика с дишане в различни позиции; двига-
телна гимнастика от елементарни упражнения за основните мускулни групи, вкл. в леглото (съобразени с 
тежестта на състоянието). За целта е важно да бъдат онагледени илюстративно и предоставяни на паци-
ентите за самоизпълнение (примерно закачени на всяко шкафче или стената и/или пускани на монитори-
те под формата на видео), като се стимулира и помощта от пациентите в по-добро физическо състояние. 
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Амбулаторно лечение

КОЛХИЦИН ‒ употребата му е полезна с оглед цитираните по-долу данни и известните му противо-
възпалителни ефекти, дължащи се основно на инхибиране на IL-1 и IL-6 и на левкокластната активност, 
както и възможни антивирусни ефекти, с което се потиска най-общо възпалението, вкл. на съдовата 
стена (оттам и тромбозите) и свързаните с това прицелни органни увреди. За разлика от биологичните 
лекарства на „-маб“, които имат ефект, опосредстван пак чрез инхибиране на IL-1 и IL-6 (прим. CANTOS 
проучването), които се прилагат само в болница и са изключително скъпи, колхицинът е евтин, широ-
коналичен и лесен за употреба, като в тези дози до 1 mg/ден страничните му действия са изключителна 
рядкост. Няма противоречие между резултатите от двете големи проучвания за колхицин.

Накратко, COLCORONA доказва ползата от колхицин при амбулаторни COVID-19 и нейните автори 
предполагат, че няма да има полза при хоспитализирани пациенти [9]. 

RECOVERY продължава и доказва липса на полза при хоспитализирани с COVID-19 поне когато е 
добавен към стандартната терапия и високи дози стероиди [10]. 

За COLCORONA е важно да се отбележи, че когато анализът се ограничи до пациенти с PCR-
потвърдена инфекция, оценките за ефекта остават сходни, но резултатите са по-точни, водейки до 
статистически значими констатации. Авторите отбелязват, че пациентите, които са имали инфекции, 
потвърдени с PCR, имат по-висок процент на събития от тези без PCR потвърждение. Така че това не са 
смесени резултати, а по-скоро оценките на ефекта са последователни в анализите, като има проблеми 
с прецизността и потенциалните разлики в риска от крайните резултати при лица без PCR-потвърдена 
инфекция.

От нов метаанализ [11] изглежда, че от колхицина няма полза като лечение на COVID-19, но в него 
са включени проучвания с различни популации пациенти и са тествани различни резултати, което води 
до „подвеждащи“ резултати. Самите автори на метаанализа казват: "Нашите констатации за колхицин 
трябва да се тълкуват предпазливо поради включването на отворени, рандомизирани клинични проуч-
вания. Анализът на резултатите за ефикасността и безопасността се основава на малък брой RCT" [11].

"Докато няма противоречие между резултатите от COLCORONA и RECOVER, комбинацията от две-
те проучвания в този метаанализ предполага, че може да няма полза за колхицин като цяло, което е 
подвеждащо и може да накара лекарите да отхвърлят потенциала на амбулаторния колхицин, дори за 
бъдещи проучвания" [11].

Заключителни пояснения

Протоколът за поведение и лечение на пациенти с COVID-19 е съставен на базата на препоръките 
на Министерството на здравеопазването у нас, на съвременните ръководства и препоръки на СЗО, 
на EC ‒ Европейската медицинска агенция (ЕМА), и Европейския център за превенция и контрол на 
болестите (ECDPC), на САЩ ‒ Администрация по храните и лекарствата (FDA) и Национални здравни 
институти (NIH), на националните здравни институции на Великобритания, Австралия и др. Препоръ-
ките на ЕМА за утвърждаване на нови лекарствени средства при COVID-19 са от м. декември 2021 г. и 
от м. януари 2022 г. 

Протоколът ще бъде периодично осъвременяван при поява на нови данни от посочените авторитет-
ни здравни институции. 

Към протокола са разработени Приложения 1-4 за по-голяма яснота и разбиране на отделните еле-
менти в него.
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Спешна медицина 2022/25/Приложение 1

АЛГОРИТЪМ ЗА ЛЕЧЕНИЕ НА COVID-19 ИНФЕКЦИЯ ПРИ ДЕЦА

ПРАВИЛО! COVID-19 протича по-леко в детска възраст в сравнение с възрастни! 
Симптоми: фебрилитет, кашлица, хрема, болки в гърлото, главоболие, миалгии, гастроинтестинал-

ни прояви, включващи повръщане и диария.
Риск от тежко протичане: пациенти със захарен диабет I и II тип, затлъстяване, астма, хронични 

сърдечни, белодробни и неврологични заболявания, синдром на Даун, недоносени през първите две 
години от живота.

Амбулаторно лечение на деца с COVID-19

 – Осигуряване на достатъчен прием на течности!
 – Антипиретици при температура > 38°C:
 ● Paracetamol 60 mg/kg/day (3-4 х 15 mg/kg/dose)
 ● Ibuprofen 30 mg/kg/day (3 х 10 mg/kg/dose)
 – Имуномодулатори – при често боледуващи деца:
 ● Инозин ацедобен димепранол (Изопринозин, Акимба, Изорекс) 50 mg/kg/day (1 ml/kg/day)
 ● Aviron kids 2 x 1 pulv. (до 6 год.); Аviron rapid 3 x 1 табл. (6-12 год.)
 – Симптоматични средства:
 ● Назални деконгестанти
 ● Инхалации с физиологичен р-р при кашлица.

Лечение на хоспитализирани деца с COVID-19

Медикаменти Индикации Забележки Доза Продължи-
телност

Странични 
реакции Библиография

Антибиотици Данни за бакте-
риална суперин-
фекция: клинични, 
рентгенологични, 
лабораторни  
вж. Приложение 1

Емпирична те-
рапия, съобра-
зена с фоново 
заболяване

Според При-
ложение 1: 
Антибиотична 
терапия при 
COVID-19

7-14 дни Съгласно КХП 1, 2, 3
вж. 
Приложение 1

Кортикосте-
роиди
Дексаметазон

Метилпредни-
золон

 
 
Необходимост 
от O2 терапия, 
неивазивна или 
инвазивна венти-
лация

 
 
Може да се 
замени с 
преднизолон 1 
mg/kg;

Предпочитан 
при пациенти с 
бр. астма

 

1 х 0,15 mg/
kg/24 h;
максимална 
доза 6 mg/24 h

1-2 mg/kg/24 h;
максимална 
доза 80 mg/24 h

 

До 10 дни или 
до деня на 
дехоспитали-
зация

 

Хипергликемия; 
артериална хи-
пертония; стеро-
идна миопатия, 
инфекции

1, 2, 3, 6

Антипиретици
Парацетамол
Ибупрофен

Фебрилитет Всяка възраст 3-4 х 10-15 mg/
kg

До изчезване 
на фебрили-
тета

Редки
1, 2, 4
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Инфузионно 
лечение

Фебрилитет, 
тахипнея → пови-
шена perspiratio 
insensibilis

При риск от 
ARDS ‒ рест-
рикция на теч-
ностите;

Според възрас-
товите норми

Според със-
тоянието

Отоци, хипер-
волемия, сърд. 
недост.

1, 2

Кислородоте-
рапия

Невъзможност 
за подържане на 
SatO2 ≥ 92% на ат-
мосферен въздух

Използване на 
адекватна за 
възрастта ли-
цева маска/на-
зален катетър

Назален кате-
тър: 4-10 l/min;
Лицева маска: 
6-12 l/min;

До възмож-
ност за под-
държане на 
SpO2 ≥ 92%, 
след което 
премини към 
точка III

Антивирусни 
Remdesevir 
(Veklury©) – 
одобрен от 
EMA за деца > 
12 г.в. и т.м. > 
40 kg;  
разрешен от 
FDA за < 12 
год. > 3,5 kg 
(по чл. 266б от 
ЗЛПХМ)

Тежка пневмония с 
нужда от нискодо-
зова кислородо-
терапия; АRDS, 
сепсис/септичен 
шок

До 10 дни от 
началото на 
симптомите

Деца > 40 kg: 
200 mg нато-
варваща доза, 
от 2-рия ден – 
100 mg i.v.;
Деца < 40 kg:  
5 mg/kg нато-
варваща доза, 
от 2-рия ден – 
2,5 mg/kg

Обичайно 5 
дни;
до 10 дни 
по клинични 
индикации

Хепатоцитоли-
за –
при ALT > 10 
пъти – СПИРА-
НЕ; 
артериална 
хипотония,
свързана с 
инфузията;
удължаване на 
QT-интервал

1,2,3,4
Виж 
Приложение 2

Антикоагу-
ланти
Нискомолекул-
ни хепарини 
(LMWH)
(Fraxiparin, 
Clexan)

Тромбози; симпто-
матич. инфекция и 
рискови фактори 
за венозна тром-
боза, или завише-
ни > 5 пъти D-ди-
мери или фракция 
на изтласкване  
< 35% на ехоКГ 

Не са показани 
при асимптом. 
инфекция, при 
липса на ЦВК 
или други рис-
кови фактори 
за венозни 
тромбози

1 х 0,1 Е/kg ‒ 
профилактич-
на; 2 х 0,1 Е/kg 
‒ лечебна

Поне 2 сед-
мици след 
дехоспита 
лизация

Хеморагии 4, 5
Виж 
Приложение 4

Антиагреганти
Аспирин (ASA)

При MIS-C или 
тромбоцитоза

За Кавазаки- 
подобна кли-
ника;
възможна 
комбинация 
ниска доза ASA 
с LMWH;

3-5 mg/kg/24 h 
(макс. 81 mg/24 
h) поне 4 седм. 

Висока доза 
до норма-
лизиране на 
коронариите 
и поне 1 мес. 
→ ниска доза 
поне още 2 
седм. 

Хеморагии. 
Противопок. при 
тромбоцити  
< 80 000/mcl

1, 2

Поведение при деца с COVID-19 пневмония в интензивно отделение

Респираторна терапия
1. Умерено тежко засягане
Пациенти с риск от ARDS (PaO2/FIO2 > 300, SpO2/FiO2 > 264) и с умерено тежко засягане (PaO2/FiO2 

200-300, SpO2/FiO2 221-264). Към тази група пациенти спадат деца, които въпреки кислородотерапия с 
назална канюла с нисък дебит на кислорода (до 4 l/min) или лицева маска (> 6 l/min) поддържат SpO2 < 
92%. При тези условия кислородната терапия се ескалира до лицева маска с резервоарен балон (10-15 
l/min). Следи се за признаци на тахипнея > 30/мин, диспнея. В случаите, в които въпреки посочената 
терапия SpO2 < 92%, се преминава според наличността към високопоточна назална канюла или лицева 
СРАР маска със следните настройки: 

Високопоточна назална канюла FiO2-1.0 Поток 40-60 l/min
СРАР маска ‒ PEEP 10, FiO2-1.0
Ако въпреки посочената респираторна терапия в рамките на следващите 60-90 мин персистират 

тахипнеята и диспнеята или SpO2 < 92%, се преминава към ендотрахеална интубация.
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2. Тежко и много тежко засягане
Тежко: PaO2/FiO2 100-200 mm Hg, SpO2/FIO2 150-221 
Много тежко: PaO2/FIO2 ≤ 100, SpО2/FiO2 < 150
Интубация с тръба с маншет
Инициални настройки на вентилация
Vt 5-7 ml/kg идеално тегло, по-нисък обем при лош къмплайънс (Pplat-PEEP) < 15 cm H2О, Инициа-

лен PEEP 10 cm H2О, повишаване при по-тежко заболяване, ограничаване на платото до 28-32 cm H2O.
За интубираните пациенти таргет: SpO2: 92-97% (при тежко заболяване минимум 88%). FIO2 < 0.60 

pH > 7,2, пермисивна хиперкапния. Обсъждане на мускулна релаксация за 24-48 часа при прекомерен 
диссинхронизъм и Рplat > 32 cm H20 > рекрутмънт > титриране на РЕЕР според оксигенация и хемо-
динамика по ниската скала за PEEP/FiO2 > рефрактерна хипоксемия ‒ обръщане по корем с индиви-
дуална преценка за всеки пациент. Вж. Препоръки за поведение при пациенти с COVID-19, изискващи 
интензивно лечение.

Медикаментозна терапия на деца с COVID-19 пневмония в интензивно отделение

1. Антибиотична терапия: При данни за бактериална суперинфекция: клинични, рентгенологични, 
лабораторни ‒ вж. Приложение 1.

2. Кортикостероиди при тежка COVID-19 пневмония и кислородни нужди.
Кърмачета с коригирана възраст < 40 седмици:

 ● Хидрокортизон 0,5 mg/kg q12 h интравенозно q12 h за 7 дни и след това 0,5 mg/kg веднъж днев-
но в продължение на 3 дни 

Кърмачета с постменструална възраст ≥ 40 седмици, деца и юноши:
 ● Преднизолон 1 mg/kg p.o./n.g. веднъж дневно (максимална доза 40 mg; дозите могат да бъдат 

закръглени според рутинната клинична практика)
ИЛИ

 ● Метилпреднизолон 0,8 mg/kg веднъж дневно (максимална доза 32 mg)
ИЛИ

 ● Дексаметазон 150 mcg/kg (като основа) веднъж дневно (максимална доза 6 mg)
3. Ремдесивир при COVID-19 пневмония (Вж. Приложение 2)

 ● При пациенти в тежко състояние над 12 г. и над 40 kg до 10-и ден от началото на болестта.
 ● При по-малки деца ‒ клинично обсъждане
 ● Продължителност 5-10 дни
 ● Ден 1 натоварваща доза 5 mg/kg (максимум 200 mg) за 60 мин бавно венозно
 ● Следващи дни 2,5 mg/kg (максимум 100 mg)
 ● Ежедневен лабораторен контрол на креатинин, трансаминази и билирубин

Да не се комбинира с парацетамол!
4. Антикоагулантна профилактика (Виж Приложение 4)
Enoxaparin Na ‒ Clexane (1 mg = 100 IU):
Лечение на вероятните тромбоемболични усложнения при пациенти в Интензивно отделение:
0 мес.-1 мeс. ‒ 2 х 1,5 mg/kg дневно
2 мес.-17 год. ‒ 2 х 1,0 mg/kg дневно

Лечение на деца с MIS-C

Задължително се хоспитализират в болнично заведение с възможност за интензивно лечение!
Критерии за диагноза:
1. Възраст 0-18 години;
2. Персистиращ фебрилитет ≥ 38°C ≥ 3 дни;
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3. Мултиорганно засягане: кардио-васкуларна, дихателна, гастроинтестинална система, нефроло-
гично, неврологично засягане, дерматологични прояви;

4. Лабораторни данни за:
 ● Повишена възпалителна активност: CRP, procalcitonon, D-dimer, IL-6, LDH, фибриноген, феритин, 

хипоалбуминемия, лимфопения, неутрофилия;
 ● Лабораторни показатели за сърдечно засягане: повишени сърдечен тропонин, ProBNP;

5. Доказана или подозирана инфекция със SARS-CoV2 в предходните 2-6 седмици (PCR тест, бърз 
антигенен тест, контакт с болен, серология).

6. Изключване на възможни алтернативни диагнози.
Лечение според таблица в точка II и III +:
1. Enoxaparin Na ‒ Clexane (1 mg = 100 IU): 
Профилактика на тромбоемболичните усложнения при пациенти, които не са в Интензивно отделе-

ние и/или са на О2 < 4 L
0 мес.-1 мес. ‒ 2 х 0,75 mg/kg дневно 
2 мес.-17 год. ‒ 2 х 0,50 mg/kg дневно
Лечение на вероятните тромбоемболични усложнения при пациенти в Интензивно отделение и/ или 

на О2 > 4 L
0 мес.-1 мес. ‒ 2 х 1,5 mg/kg дневно
2мес.-17 год. ‒ 2 х 1,0 mg/kg дневно (Виж Приложение 4)
2. Интравенозни имуноглобулини 2 g/kg/i.v. еднократно (дозата може да се раздели на 2 х 1 g/kg в 

два последователни дни при тежка сърдечна дисфункция)
3. Метилпреднизолон 1-2 mg/kg инициално 
Постепено отвикване с намаляващи дози за 4-8 седмици! 
4. Кардиотропна поддръжка
5. При липса на отговор към стандартните дози кортикостероид и IVIG: 

 ● провежда се пулс с Methylprednisolon 10 mg/kg/day (max 1 g) за 1-3 дни (в рефрактерни случаи, 
които изискват високи дози катехоламини);

 ● втора доза IVIG 2 g/kg;
 ● биологично лечение: Anakinra, Tocilizumab (след ревматологична/имунологична консултация) [11] 

(Виж Приложение 3)

Допълнения и уточнения

Рискови фактори за венозни тромбози. Обмисляне за тромбопрофилактика при 1 от описа-
ните [4]:

 ● Възраст ≥ 12 г.в. или следпубертетна възраст
 ● Пациенти в интензивни отделения
 ● Механична вентилация
 ● Затлъстяване
 ● Централни венозни пътища
 ● Обездвижване
 ● Сърповидноклетъчна анемия
 ● Автоимунни заболявания
 ● Нефротичен синдром
 ● Екзацербация при муковисцидоза
 ● Болничен престой > 3 дни
 ● Роднини първа линия с анамнеза за непровокирана венозна тромбоза
 ● Данни за предходна и/или фамилна анамнеза за тромбози/тромбофилия
 ● Прием на естроген-съдържащи медикаменти
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 ● Инотропна терапия
 ● Ритъмно-проводни нарушения
 ● Вродена или придобита кардиопатия с венозна стаза или нарушено венозно връщане.

Преценка за терапия с REGN-COV2 при пациенти с висок риск от прогресиране [9, 10]:
 ● Затлъстяване
 ● Напреднала възраст
 ● Сърдечно-съдови заболявания (вкл. артериална хипертония)
 ● Хронични белодробни заболявания (вкл. астма)
 ● Захарен диабет тип 1 и тип 2
 ● Хронично бъбречно заболяване, вкл. на диализа
 ● Хронично чернодробно заболяване
 ● Имуносупресирани (по преценка на лекуващ лекар)
 ● Други.
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ПРЕПОРЪКИ ЗА ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПАЦИЕНТИ С COVID-19,  
ИЗИСКВАЩИ ИНТЕНЗИВНО ЛЕЧЕНИЕ

Общи положения

Най-честите причини за прием в интензивно отделение на пациенти с тежко/критично протичане 
на COVID-19 са: развитие на хипоксемична/смесена остра дихателна недостатъчност, септичен шок/
сепсис-асоциирана органна дисфункция и/или екзацербация на налични хронични придружаващи за-
болявания. Инфекцията със SARS-Cov-2 може допълнително да доведе до сърдечни, неврологични, 
бъбречни, чернодробни, както и тромбоемболични усложнения, които да станат причина за прием или 
да комплицират хода на критичното заболяване.

Към момента няма доказателства, че развиващият се в контекста на SARS-Cov-2 инфекцията остър 
респираторен дистрес синдром (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) и/или сепсис/септичен шок 
съществено се отличават от тези, наблюдавани при други контингенти критично болни. Вариациите в 
протичането на критичното заболяване вероятно в голяма степен се припокриват с очакваната хете-
рогенност на клиничния фенотип, характерна за тези полиетиологични синдроми. Поради това голяма 
част от конкретните препоръки за поведение при интензивни пациенти с COVID-19 се екстраполират от 
общоприетите принципи на поведение при болни с ARDS, септичен шок и сепсис-асоциирана органна 
дисфункция.

Мерки за предотвратяване на заразяване

Рискът от кръстосано заразяване със SARS-Cov-2 на пациенти в условията на интензивното отде-
ление е недобре проучен и вероятно вариабилен в зависимост от типа на лекуваните болни и прилага-
ните терапевтични интервенции. Делът на лабораторно потвърдените случаи на SARS-Cov-2 инфекция 
сред медицинския персонал спрямо общата популация в различни епидемиологични проучвания вари-
ра между 3 и 4% [1, 2, 3].

В съответствие с общите противоепидемични изисквания пациентите с необходимост от интензив-
но лечение и доказана SARS-Cov-2 инфекция следва да бъдат настанени в обособени помещения/
отделения при формиране на зони с различен риск от заразяване („гореща“, „топла“, „студена“) и раз-
делно движение на инфектирани/чисти потоци.

Редица типично прилагани в интензивното отделение диагностични и терапевтични процедури са 
свързани с повишен риск от генериране на инфектиран аерозол. Примери за такива процедури са: вен-
тилация с лицева маска, ендотрахеална интубация, трахеостомия, кардио-пулмонална ресусцитация, 
бронхоскопия, открита аспирация на секрети, високодебитна назална кислородотерапия, неинвазивна 
вентилация, инхалаторно приложение на медикаменти, дисконекция на дихателния кръг при болни на 
инвазивна механична вентилация.

В среда с приложение на аерозол-генериращи процедури освен персоналните предпазни сред-
ства (ППС), защитаващи от контактно и въздушно-капково разпространение на инфекцията (за-
щитно облекло, ръкавици, лицева протекция), е необходима и защита от инфекциозния патоген, 
разпространяващ се по въздушен път. Изисква се използването на маски с рейтинг, еквивалентен на 
или по-висок от FFP2/N95 при задължително приложение на тест за херметичност. Аналогични са изис-
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кванията за персонална защита при извършване на неаерозол-генериращи процедури при пациенти 
с COVID-19 на инвазивна механична вентилация поради постоянния риск от неочаквана разхерме-
тизация на дихателния кръг или възникване на инциденти с необходимост от спешно извършване на 
аерозол-генерираща процедура [4].

Препоръчва се аерозол-генериращи процедури да се извършват само тогава, когато ползата от тях 
надхвърля риска от заразяване на медицинския персонал. При приложение на аерозол-генериращи 
процедури броят на наличните в помещението медицински лица се свежда до необходимия минимум.

Препоръчва се при възможност аерозол-генериращи процедури да се извършват в помещения с 
негативно налягане [4, 5].

Ендотрахеална интубация

Поради директната манипулация на горните дихателни пътища, потенциала за формиране на ае-
розол с малък размер на частиците (под 5 μm) и близкия контакт на интубиращия с пациента, ен-
дотрахеалната интубация е аерозол-генерираща процедура с особено висок риск от заразяване на 
ангажирания медицински персонал. От друга страна, при пациент с тежка хипоксемична дихателна 
недостатъчност е налице висок риск от бърза десатурация в хода на дори краткотрайна апнея, особено 
когато кислородната консумация е повишена (деца, фебрилни пациенти) и/или кислородният резерв е 
редуциран (бременност, затлъстяване). При тези условия е препоръчително ендотрахеалната интуба-
ция да се извърши максимално бързо и при ефективна нервно-мускулна блокада, ако липсват проти-
вопоказания за това.

Препоръчва се интубиращият да е член на екипа с най-голям опит в манипулацията [4, 5, 17].
При наличие на апарат и опит с приложението му се препоръчва използването на видеоларин-

госкоп [4, 5].
Използването на видеоларингоскоп осигурява физическа дистанция с пациента. Освен това някол-

ко проучвания показват, че интубацията с видеоларингоскоп е свързана с по-малка честота на неуспеш-
на интубация [6, 7] и по-малък брой опити за интубация при пациенти с трудни дихателни пътища [8].

Необходимо е към ендотрахеална интубация да се подхожда по възможност след адекватен опит 
за преоксигенация. Бързата последователна индукция след оценка на риска от трудна интубация е 
предпочитаният метод на увод в анестезия при болни с COVID-19 и остра дихателна недостатъчност.

Оксигенация и вентилация

Според големи бази данни тежко протичане с нужда от кислородотерапия се наблюдава при средно 
15% от болните с COVID-19, докато при 5% се налага инвазивна механична вентилация [4, 5].

По дефиниция наличието на хипоксемия е достатъчно самостоятелно условие за развитие на тъ-
канна хипоксия. Предлага се стартиране на конвенционална кислородотерапия при всички пациен-
ти с артериална кислородна сатурация, по-ниска от 92% (пулсова, SpO2 или измерена в проба от 
артериална кръв, SaO2), като при нива под 90% кислородотерапията е задължителна [4, 5]. При 
бременни с COVID-19 кислородотерапия се стартира при артериална сатурация, по-ниска от 95%.

Толерабилните нива на хипоксемия, както и времето, за което те могат да бъдат толерирани, са 
недефинирани и зависят от компенсаторните възможности на останалите компоненти на кислородот-
ранспортната система и баланса между кислородна доставка и кислородни нужди. ELSO (Extracorporeal 
Lung Support Organization) дефинира критичното ниво на хипоксемия в условията на VV ECMO като 
артериална кислородна сатурация, по-ниска от 80% [9]. Независимо от дискутабилността на стратеги-
ята, повечето проучвания на пермисивна хипоксемия в условията на инвазивна механична вентилация 
залагат като лимит артериална сатурация от 85% [10]. От друга страна, редица проучвания, обзори и 
метаанализи асоциират хипероксигенацията с повишен леталитет [11, 12].
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На базата на тези косвени ориентири е уместно да се приеме, че продължителна десатурация 
в диапазона SpO2/SaO2 = 85-90% налага ескалиране на нивата на кислородотерапия/респираторна 
поддръжка.

При пациенти на кислородотерапия или механична вентилация се препоръчва нивата на SpO2/SaO2 
да се поддържат в диапазона 92-96% [5].

При пациенти с хипоксемия/прояви на хипоксемична дихателна недостатъчност на фона на 
високодебитна конвенционална кислородотерапия се препоръчва високопоточна назална кислоро-
дотерапия (High Flow Nasal Oxygen, HFNO) с приоритет пред неинвазивната механична вентилация 
(Noninvasive Mechanical Ventilation, NIV) [4]. В случаите, когато няма възможност за приложение на 
HFNO и липсва друга (извън хипоксемичната дихателна недостатъчност) индикация за ендотрахе-
ална интубация, е допустим непродължителен опит за NIV. Опитът за NIV се провежда под близък 
мониторинг и при готовност за спешна ендотрахеална интубация и преминаване към инвазивна 
механична вентилация [4].

Резултатите от проучванията, сравняващи конвенционалната кислородотерапия с HFNO при паци-
енти с хипоксемична дихателна недостатъчност показват, че приложението на HFNO редуцира нуждата 
от интубация (RR = 0.85; 95CI = 0.74-0.99), без значимо да повлиява смъртността и продължителността 
на болничния престой [13]. Аналогична редукция на нуждата от интубация без ефект върху смъртността 
показват и метаанализи, сравняващи HFNO с NIV [14]. Въпреки липсата на категорични доказателства 
е налице обосновано опасение, че приложението на HFNO може излишно да забави ендотрахеална-
та интубация и стартирането на инвазивна механична вентилация с потенциален ефект върху изхода 
от заболяването. Препоръчва се HFNO да се прилага в мониторирана среда от персонал, обучен да 
разпознава проявите на неуспех, респективно необходимостта от ескалиране на респираторната под-
дръжка. Отчита се повишена честота на епистаксис като страничен ефект от приложението на HFNO.

Наличните на пазара педиатрични системи за HFNO осигуряват максимални потоци от 25 l/min. 
Такива потоци биха могли да са недостатъчни за осигуряване на адекватна фракция на вдишвания 
кислород, особено при тежък респираторен дистрес и при деца с по-големи телесни размери. В тези 
случаи се препоръчва използването на HFNO системи за възрастни, като потокът се регулира спрямо 
особеностите на конкретния болен.

Както HFNO, така и NIV се считат за аерозол-генериращи и изискват съответното ниво на персонал-
на защита за обслужващия медицинския персонал.

В условията на инвазивна механична вентилация поставянето на пациентите в положение по корем 
(Prone Positioning, PP) подобрява дренажа на секретите от дихателните пътища, редуцира компресията 
на зависимите белодробни региони, подобрява вентилационно-перфузионните отношения и осигурява 
по-хомогенно разпределение на транспулмоналните налягания, редуцирайки риска от развитие на вен-
тилатор-асоциирана белодробна увреда. Не е известно дали и в каква степен тези позитивни ефекти 
се наблюдават в условията на спонтанно дишане (awake prone positioning, APP). Значението на т. нар. 
„самоиндуцирана вентилаторна увреда“ (patient self-inflicted ventilatory injury) за прогресията на патоло-
гичните промени при пациентите с COVID-19, както и въздействието на АРР върху въпросния патогене-
тичен механизъм остават неуточнени [15, 16].

Приложението на awake prone positioning като средство за избягване на ендотрахеална интуба-
ция и инвазивна механична вентилация при пациенти с рефрактерна на кислородотерапия хипок-
семична дихателна недостатъчност, които покриват индикациите за интубация и/или механична 
вентилаторна поддръжка, не се препоръчва [4]. Пациентите с хипоксемична дихателна недостатъч-
ност и съпътстващи нарушения на съзнанието, хемодинамична нестабилност и/или мултиорганна дис-
функция не са кандидати за HFNO/NIV и подлежат на инвазивна механична вентилаторна поддръжка 
[17].

Пациентите, при които хипоксемията/симптомите на хипоксемична дихателна недостатъчност перси-
стират въпреки максимална конвенционална или високопоточна кислородотерапия, са показани за ин-
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вазивна механична вентилация. Ендотрахеална интубация при пациент с COVID-19 може да се наложи 
и при наличие на друга класическа индикация за осигуряване/протекция на дихателните пътища (напр. 
кома/анестезия, кардио-пулмонална ресусцитация, достъп за тоалет на дихателните пътища и т.н).

Преобладаващата част от COVID-19 пациентите, които изискват инвазивна механична вентилация, 
покриват критериите за дефиниция на ARDS [18]. При вентилаторната поддръжка на такива пациенти 
през последните две десетилетия бе отбелязан значителен напредък основно поради осъзнаването 
на ятрогенните ефекти на механичната вентилация. В това отношение един от основните компоненти 
на протективната вентилаторна стратегия е редукцията на дихателния обем, целяща минимизиране 
на алвеоларното свръхразтягане. Едно от първите от серия проучвания в тази посока [19] фиксира 
дихателния обем на 6 ml/kg (тегло, изчислено по зададена в протокола регресионна формула), като 
допуска допълнителна редукция до 4 ml/kg при надхвърляне на максимално плато налягане от 30 cm 
H2O. Многобройни последващи проучвания установяват асоциация между нарастването на дихателния 
обем [20], респективно плато налягането [21] и смъртността.

При вентилацията на пациенти с ARDS и COVID-19 се препоръчват дихателни обеми в диапазо-
на 4-8 ml/kg изчислена телесна маса при прицелни плато налягания под 30 cm H2O [4, 5, 17].

Друг ключов инструмент при вентилаторната поддръжка на пациентите с ARDS е позитивното край-
ноекспираторно налягане (Positive Endexpiratory Pressure, PEEP). Приложението на PEEP повишава 
дела на аерирания белодробен паренхим и редуцира фракцията на интрапулмоналния дясно-ляв шънт. 
В рамките на протективната вентилаторна стратегия то противодейства на цикличния рекрутмънт-де-
рекрутмънт (ателектравма) и редуцира механичния стрес, концентриран на границата между аерира-
ните и деаерираните белодробни региони. На тези позитивни ефекти се противопоставят рискът от 
статична хиперинфлация на предимно добре аерираните, незасегнати от патологичния процес бело-
дробни региони и потенциалната редукция на сърдечния дебит и общата кислородна доставка. Необхо-
димостта от балансиране на горепосочените позитивни и негативни ефекти определя изключителното 
значение на адекватното титриране на PEEP. За съжаление, близо 55 години след първото приложение 
на този вентилаторен инструмент въпросът за оптималните му нива остава дискусионен.

При пациентите с COVID-19 и умерен или тежък ARDS се препоръчва вентилаторна стратегия 
с високо PEEP ниво при постоянен мониторинг за ефекта, негативните ефекти и усложненията 
от приложението му. Като граница между ниските и високите PEEP нива експертите определят 
PEEP = 10 cm H2O [4, 5, 17]. При деца стойностите на PEEP зависят от възрастта и телесните размери.

Движещото налягане в дихателните пътища (airway driving pressure, ∆P), дефинирано като разлика 
между крайноинспираторното плато налягане и крайноекспираторното налягане, е друг важен статичен 
детерминант на вентилатор-асоциираната белодробна увреда [22]. Наличните към момента доказател-
ства определят като убедително рискови нива на движещото налягане над 15 cm H2O. Не на последно 
място, значително внимание през последното десетилетие се фокусира върху неглижирани до момента 
динамични детерминанти на негативното въздействие на механичната вентилация. В концепцията за 
механичната мощност [23] това въздействие освен с параметри като дихателния обем, плато наляга-
нето и движещото налягане се асоциира и с динамични фактори като инспираторния поток/пиковото 
налягане и дихателната честота.

Независимо от продължаващия дебат, към момента липсват убедителни доказателства за съществу-
ването на ясно разграничими ARDS фенотипи при пациентите с COVID-19 [15]. Подчертава се принципна-
та необходимост от прилагане на индивидуализирана вентилаторна стратегия при всеки пациент с ARDS.

При пациенти с COVID-19 и ARDS на механична вентилация се препоръчва консервативна вмес-
то либерална инфузионна стратегия [4, 5, 17].

Третото от поредицата проучвания на NHLBI ARDS network (FACTT, [24]) установява сигнификантна 
редукция на продължителността на механична вентилация при пациенти с ARDS, при които е следвана 
консервативна инфузионна стратегия. Увеличен брой дни, свободни от вентилация, и скъсяване на 
престоя в интензивно отделение са отчетени при ARDS пациентите, при които е следвана консерватив-
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на инфузионна стратегия и в по-скорошен метаанализ [25]. Препоръката се пренася към пациентите с 
COVID-19, предвид протичането на заболяването с картината на ARDS и високата честота на сърдечно 
увреждане, което предразполага към съучастие на хидростатичен компонент в генезата на белодроб-
ния оток.

При пациенти на механична вентилация с COVID-19 и тежък ARDS (PaO2/FiO2 отношение < 100 
mmHg) се препоръчва вентилация в положение по корем (Prone Position, PP) в сеанси с продължител-
ност от минимум 12 часа/денонощие (14-16 ч).

Независимо от теоретичните очаквания, в серия по-стари проучвания при болни с ARDS вентилаци-
ята в РР не повлиява сигнификантно изхода от заболяването. В субгрупов анализ на същите проучва-
ния обаче интервенцията редуцира значимо смъртността при продължителност на сеансите над 12 ч/д, 
както и при пациентите с умерена и тежка форма на синдрома. В същата посока говорят и резултатите 
от по-ново проучване (PROSEVA, [26]). На тази база през 2017 г. международна група експерти форму-
лира препоръка за вентилация в РР при пациентите с тежка форма на ARDS [27]. Вентилацията в РР 
крие риск от компрометиране/загуба на инвазивни устройства и декубитални увреди. Препоръчва се 
към процедурата да се прибягва в отделения с достатъчно обучен персонал (https://www.youtube.com/
watch?v=E_6jT9R7WJs).

Препоръчва се приложението на рекрутмънт маньоври при пациенти с COVID-19 на инвазивна 
механична вентилация, които остават хипоксемични въпреки оптимизиране на протективната 
вентилаторна стратегия [4, 5].

В серия експериментални и клинични проучвания отварящите налягания на ателектазиралите ал-
веоли следват гаусово разпределение с различно разположение на медианата при всеки конкретен па-
циент. Отварянето (присъединяване, recruitment) на тези алвеоли продължава до достигането на много 
високи, несъвместими с протективната вентилаторна стратегия стойности на наляганията в дихателни-
те пътищa. Краткотрайното приложение на високи налягания в дихателните пътища с цел ударно по-
стигане на рекрутмънт е известно като рекрутмънт маньовър (recruitment manoeuvre, RM). В практиката 
са използвани различни варианти на RM: инспираторни паузи с определена продължителност (обикно-
вено PEEP/CPAP от 35-40 cm H2O, прилагано за 40 сек), стъпково покачване на PEEP (обикновено от 
25 на 35 на 45 cm H2O в продължение на 1-2 мин), стъпково покачване на инспираторното и експира-
торното налягане в режим на контролирана по налягане вентилация при постоянно движещо налягане 
(обикновено стъпково покачване на PEEP от 20 на 30 cm H2O при постоянно движещо налягане от 15 
cm H2O в продължение на 2 мин). В метаанализ [5] приложението на традиционен RM с поддържане на 
постоянно ниво на налягането е асоцииран със значимо повишение на преживяемостта, докато стъпков 
RM, обратно ‒ с повишена смъртност. Необходимо е да се отбележи, че ефектът от приложението на 
RM често е краткотраен и се задържа само при адекватно титриране на PEEP нивото за избягване на 
последващия дерекрутмънт. Приложението на RM трябва да бъде мониторирано и маньовърът свое-
временно прекратен при възникване на усложнения. Възникващите усложнения са най-често свързани 
с обратимо остро обременяване на дясното сърце или баротравма. В публикуваните проучвания често-
тата на наблюдаваните усложнения при изпълнение на RM като цяло е ниска.

При болни с COVID-19 на инвазивна механична вентилация трябва да се избягва дисконекция на 
пациента от вентилатора [17]. При възможност е препоръчително използването на затворени 
системи за аспирация на секрети от дихателните пътища.

Дисконекцията на пациента от вентилатора е свързана със загуба на PEEP ефект и дерекрутмънт 
на алвеоли. Освен това разхерметизирането на дихателния кръг крие риск от генериране на инфекти-
ран аерозол и заразяване на медицинския персонал със SARS-Cov-2.

При COVID-19 пациенти с умерен или тежък ARDS (PaO2/FiO2 < 150 mm Hg) и рефрактерна хи-
поксемия на фона на оптимизирана вентилация се препоръчва при необходимост миорелаксация. 
Болусното приложение е с приоритет пред постоянната инфузия на миорелаксант [4, 5, 17]. При 
персистираща пациент-вентилатор асинхрония, необходимост от дълбока аналгоседация, перси-
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стиращо повишение на плато наляганията или вентилация в prone position е допустима постоянна 
инфузия на миорелаксант с продължителност не повече от 48 часа [4, 5].

Препоръката за постоянна инфузия на миорелаксант през първите денонощия на механична вен-
тилаторна поддръжка при болни с умерен или тежък ARDS е приета [27] след серия проучвания [28], 
демонстрирали редукция на 90-дневната смъртност. По-ново и по-обхватно проучване (ROSE, [29]) не 
показва такава асоциация при постоянна инфузия на Cisatracurium.

При COVID-19 пациенти с тежък ARDS и рефрактерна хипоксемия на фона на оптимизирана 
вентилаторна стратегия и приложение на prone positioning при възможност може да се обмисли 
приложението на VV ECMO (Veno-Venous Extracorporeal Membrane Oxygenation) [4, 5, 17].

Препоръката се базира на опита с използването на ECMO при предишни пандемични вълни (напр. 
пандемията от грип H1N1) и при ARDS популацията въобще. Подчертава се, чe ECMO трябва да се 
прилага само от центрове с необходимата инфраструктура, опит и при добре селектирани пациенти.

При деца и новородени с COVID-19 и рефрактерна на конвенционалната механична вентилаторна 
поддръжка хипоксемия като спасителен маньовър може да се има предвид високочестотна осцилатор-
на вентилация (High Frequency Oscillatory Ventilation, HFOV). Отново препоръката е за приложение в 
центрове с опит с тази вентилаторна модалност. HFOV е свързана с висок риск от генериране на ин-
фектиран аерозол. 

Циркулация
Честотата на острата циркулаторна недостатъчност (шок), развиваща се при пациенти с COVID-19, 

остава не добре определена и вероятно варира в зависимост от изследваната популация и използвана-
та дефиниция на шок. Най-честите причини за циркулаторна нестабилност при тези пациенти са: разви-
тие на септичен шок в контекста на вирусната и/или на вторична бактериална инфекция, кардиогенен 
шок в резултат от асоциирана с инфекцията миокардна дисфункция или обструктивен шок при болните 
с остро белодробно сърце (белодробна тромбоемболия или остро дясно обременяване поради на-
личната белодробна патология и ефектите на вентилаторната поддръжка). Често етиопатогенезата на 
синдрома е многофакторна, с един доминиращ и един или няколко допълнителни компонента.

Към настоящия момент нито биологичната логика, нито наличните данни дават основание да се 
смята, че сепсисът/септичният шок в контекста на COVID-19 се отличават от тези, наблюдавани при 
други пациенти в интензивното отделение.

През последната година все повече публикации свързват COVID-19 с развитието на сърдечна увре-
да. Като възможни механизми са сочени: развитието на миокардит, септична миокардна дисфункция, 
миокардна исхемия (най-често дисбаланс между миокардната кислородна доставка и консумация до 
степен на 2-ри тип остър миокарден инфаркт), аритмии или тромбоемболични инциденти.

Препоръките за диагноза и терапевтично поведение при пациентите с COVID-19 и циркулаторна 
нестабилност в голяма степен се екстраполират от общите принципи на поведение, приети в интензив-
ната медицина [30, 31, 32, 33]. При това ефективната терапевтична интервенция изисква насочване към 
подлежащия патогенетичен механизъм и съответно мултимодален диагностичен и мониторен подход. 
Предвид многобройните си преимущества (бърза, неинвазивна, при леглото на болния, предлагаща 
съчетание от структурна и функционална информация в реално време) ехокардиографията се препо-
ръчва като диагностична модалност на първи избор [33].

За оценка на ефекта от ресусцитацията при пациенти с COVID-19 и шок се препоръчва използ-
ването на динамични вместо статични параметри, динамиката на серумните лактатни нива и 
времето за рекапиляризация [4, 5, 33].

Аргументите в полза на динамичните параметри за оценка на обемния статус и обемната реактивност 
идват от серия проучвания в смесени популации критично болни. Най-често използвани динамични пара-
метри в тези проучвания са вариацията на пулсовото налягане, вариацията на ударния обем и промяната 
на ударния обем при пасивно повдигане на долните крайници [34]. Необходимо е съобразяване с огра-
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ниченията на всеки от прилаганите динамични параметри, като тестът с пасивно повдигане на долните 
крайници има най-висока чувствителност, специфичност и най-малко лимитиращи фактори. Все още чес-
то в клиничната практика обемната реактивност се оценява като циркулаторен отговор на обемен болус. 
За целта обемният болус се стандартизира като 500 ml балансиран кристалоид, приложен за 10-15 мин, 
а позитивният отговор се дефинира като покачване на сърдечния дебит с минимум 15%. Предвид риска 
от течностно натоварване/акумулация тестът с приложение на обемен болус трябва да се счита като по-
следен избор при определяне на обемната реактивност на пациентите с COVID-19.

През последните години резултатите от серия проучвания [35] наложиха като таргет при ресусцита-
цията на септичния шок ранния клирънс на серумния лактат. Не трябва да се забравя, че при пациенти 
в септичен шок повишението на серумния лактат освен на циркулаторни фактори би могло да се дължи 
и на други причини (митохондриална дисфункция, чернодробна недостатъчност, мезентериална исхе-
мия, приложение на бета-агонисти).

При пациенти с централен венозен катетър проследяването на централната венозна сатурация и ар-
терио-венозната разлика в парциалното налягане на въглеродния диоксид остават валидни индикатори 
за адекватността на сърдечния дебит и глобалния баланс между кислородна доставка и консумация.

В скорошно проучване (ANDROMEDA SHOCK, [36]) ресусцитацията, водена по динамично просле-
дяване на времето за рекапиляризация на нокътното ложе, се асоциира с несигнификантна редукция 
на смъртността. Методът е прост и не изисква допълнителни инвестиции.

При течностната ресусцитация на пациентите с COVID-19 се препоръчват кристалоидни 
вместо колоидни разтвори и балансирани (буферирани) вместо небалансирани кристалоиди [4, 5].

Големи обзори и метаанализи, базиращи се на проучвания, проведени в смесени популации на кри-
тично болни, не показват разлика в изхода от заболяването при приложението на кристалоиди срещу 
колоиди и балансирани срещу небалансирани кристалоиди [37, 38]. Препоръката в полза на кристало-
идните разтвори произтича от доказателствата за вредни въздействия на някои от наличните колоиди 
(вж. долу), при по-висока цена и липса на ползи от фаворизирането на последните. Точковата оценка на 
смъртността и честотата на развитие на остра бъбречна недостатъчност в проучванията, сравняващи 
ефекта от приложението на кристалоидни разтвори, предполага предимство на балансираните криста-
лоиди пред физиологичния разтвор.

Не се препоръчва използването на разтвори на хидроксиетилскорбяла (HES) или декстрани при 
ресусцитацията на пациенти с COVID-19 и шок [4, 5].

Мащабен метаанализ [39], последвал ключовото 6S проучване [40], асоциира приложението на HES 
с повишен риск от трансфузия (RR = 1.19, 95% CI = 1.02-1.39) и нужда от бъбречнозаместителна тера-
пия (RR = 1.30, 95%CI = 1.14-1.48). Не е отчетена разлика в преживяемостта при използване на криста-
лоиди срещу HES. Сравнението между кристалоиди и декстрани също не отчита разлика в преживяе-
мостта при наличие на повишен риск от трансфузия в групата, при която са използвани декстрани [37].

При пациенти с COVID-19 и шок като вазопресор от първа линия се препоръчва норадреналин. 
Не се препоръчва приложението на допамин при наличие на норадреналин [4, 5, 31].

При директно сравнение между норадреналин и допамин систематичен анализ от 2016 г. [41] фаво-
ризира употребата на норадреналин. Приложението на допамин се свързва с повишен риск от поява на 
аритмии (RR = 2.34, 95% CI =1.46-3.78). Резултатите от въпросния анализ са залегнали в основата на 
препоръката от последната ревизия на Surviving Sepsis Campaign инициативата [31].

При липса на норадреналин като алтернативи се препоръчват вазопресин или адреналин. При 
невъзможност за постигане на таргетното средно артериално налягане като вазопресор от вто-
ра линия се препоръчва вазопресин [4, 5, 31].

При липсата на директни сравнения слабата препоръка в полза на посочените алтернативни вазо-
пресори се основава на факта, че те не са показали категорично негативни ефекти в рамките на про-
веждани до момента клинични проучвания. В добавка, скорошни метаанализи установяват редуцирана 
честота на предсърдно мъждене и гранична редукция на смъртността при приложение на вазопресин/
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вазопресинови аналози [42, 43]. Изборът на конкретен вазопресор зависи допълнително от неговата 
наличност и профила на страничните му ефекти. Най-честото усложнение при приложението на вазо-
пресин е развитието на акрална исхемия. Инфузията на адреналин се свързва с повишена лактатна 
продукция и тахикардия.

При пациенти с COVID-19, шок и данни за миокардна дисфункция, при които периферната хипопер-
фузия персистира въпреки течностната ресусцитация и вазопресорната поддръжка, се препоръчва 
стартирането на добутаминова инфузия вместо ескалиране на дозите на норадреналина [4, 5, 31].

Приложението на добутамин като инотроп от първа линия се подкрепя основно от експертно мнение 
и физиологични аргументи.

При възрастни пациенти с COVID-19 и шок се препоръчва титриране на вазопресорната под-
дръжка към таргетно средно артериално налягане 60-65 mm Hg [4, 5, 31, 33].

Сравненията на относително по-ниски с традиционните по-високи таргети за артериалното наля-
гане при критично болни не отчитат разлика в смъртността и честотата на миокардна исхемия или 
исхемия на крайниците [44, 45]. Прицелът към по-високи стойности на средното артериално налягане 
се асоциира с по-висока честота на аритмии.

Липсват обективни данни за задаване на таргет на артериалното налягане при деца, но експертното 
мнение, изведено като препоръка [46], е да се целят стойности между 5-и и 50-и персентил на норма-
тивните за възрастта.

При възможност при всички пациенти, изискващи вазопресорна поддръжка, се препоръчва инва-
зивно мониториране на артериалното налягане [4, 31].

Инвазивният мониторинг на артериалното налягане осигурява по-прецизно измерване в реално 
време и допълнителна възможност за вземане на проби артериална кръв за кръвногазов и лаборато-
рен анализ. Отчита се ниска честота на усложнения, свързани с артериалната канюлация и съответно 
благоприятно съотношение полза/риск за интервенцията.

При пациенти с COVID-19 и рефрактерен шок, които не получават глюкокортикоиди по друга 
индикация, се препоръчва приложението на ниска доза глюкокортикоид [4, 5, 31].

Систематичен анализ [47] и клинични препоръки [31] отчитат липсата на значим ефект върху смърт-
ността и честотата на сериозни странични ефекти при приложение на ниски дози глюкокортикоиди при 
пациенти в септичен шок. Същевременно времето за повлияване на шока, интензивният и болничният 
престой сигнификантно се скъсяват. За целта се препоръчват 200 mg/d хидрокортизон (постоянна ин-
фузия или фракционирано приложение) или еквивалентна доза друг глюкокортикоид.

Медикаменти

Противовирусни медикаменти и имуномодулатори
Счита се, че ходът на COVID-19 се определя патогенетично от два основни процеса. Рано в хода 

на заболяването доминира активната вирусна репликация и задвижваният от нея адаптивен възпали-
телен отговор. Очаква се противовирусните медикаменти да имат максимален ефект именно към този 
етап. В по-късните стадии от развитието на болестта вирусната репликация постепенно стихва, като 
при част от пациентите се развива дисрегулиран инфламаторен отговор, придобиващ основно значе-
ние като двигател на патологичните промени. Интересът към приложението на различни имуномодула-
торни интервенции бе породен именно от желанието за овладяване на очаквания хиперинфламаторен 
отговор. За изминалата повече от година от началото на пандемията се натрупаха много данни, които 
противоречат на първоначалните предположения за разгръщане на „цитокинова буря“ при пациентите 
с комплициран ход на COVID-19. Оказа се, че нивата на инфламаторните медиатори при тези пациенти 
са често много по-ниски от наблюдаваните при критично болни с друга етиология на сепсис (бактери-
ален, микотичен). Същевременно както клиничните наблюдения, така и резултатите от няколко проуч-
вания демонстрират повишена честота на нозокомиални (основно бактериални и гъбични) инфекции 
при критично болни в късните етапи от развитието на COVID-19. Подобен феномен на имунопарали-
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за нерядко се наблюдава в интензивните отделения и е концептуализиран като CARS (Compensatory 
Antiinflammatory Response Syndrome) преди повече от тридесет години от създателите на съвременната 
теория за сепсиса [48]. Изумително е как само няколко месеца на пандемия накараха хиляди медици по 
света да загърбят знания и опит, трупани в продължение на десетилетия.

Необходимо е да се отбележи, че към настоящия момент все още не разполагаме с противовирусен 
медикамент със специфична етиологична насоченост към SARS-Cov-2. Единственият противовирусен 
препарат, получил спешно одобрение от FDA и EMA, е аденозиновият аналог remdesivir, първоначално 
разработен за лечение на хепатит С и впоследствие изпитван при ебола и Марбург хеморагична треска. 
Аналогично, данните за ефекта от приложението на повечето предлагани антиинфламаторни стратегии 
остават недостатъчни и противоречиви.

В този контекст СЗО уместно формулира препоръка недоказани медикаменти да не се използват 
за лечение и профилактика на COVID-19 извън рамките на клинични проучвания [17].

На този етап препоръките за приложение на противовирусни и имуномодулиращи медикаменти при 
пациенти с тежко/критично протичане на COVID-19 са:

При хоспитализирани пациенти с COVID-19, изискващи конвенционална кислородотерапия, 
се препоръчва приложение на:

 – Remdesivir (Veklury) при необходимост от приложение на нискодебитна кислородотерапия [4]
 – Remdesivir плюс dexamethasone, когато е необходима ескалация на кислородотерапията [4, 49] 

или
 – Само dexamethasone при необходимост от ескалация на кислородотерапията и липса на 

remdesivir или противопоказания за приложението му [4, 17, 49].
При хоспитализирани пациенти с COVID-19, изискващи високодебитна кислородотерапия 

или неинвазивна механична вентилация, се препоръчва приложение на:
 – Dexamethasone [4, 17, 49]
 – Dexamethasone плюс remdesivir [4]
 – Добавяне на tocilizumab към някой от горните режими при наскоро хоспитализирани пациен-

ти с данни за системен възпалителен отговор и/или бързо нарастващи кислородни нужди [4].
При хоспитализирани пациенти с COVID-19 на инвазивна механична вентилация се препоръч-

ва приложение на:
 – Dexamethasone [4, 17, 49]
 – Добавяне на tocilizumab в рамките на 24 часа от приема в интензивно отделение при наскоро 

хоспитализирани пациенти с данни за системен възпалителен отговор и липса на контраиндикации [4].
Големите рандомизирани проучвания на този етап показват конфликтни резултати относно ефекта 

от приложението на remdesivir при пациенти с COVID-19. АСТТ-1 проучването (n = 435) демонстрира 
по-ниска честота на прогресия към HFNO, NIV и инвазивна механична вентилация при пациентите, 
лекувани с remdesivir в сравнение с плацебо-групата (17 срещу 24%) [50]. При post hoc анализа на 
данните за субгрупата, изискваща нискодебитна кислородотерапия, се установява по-кратко време за 
възстановяване (7 срещу 9 дни) и убедително по-нисък риск от летален изход (RR = 0.3, 95%CI = 0.14-
0.64). Противно на АСТТ-1, организираното от СЗО проучване Solidarity не демонстрира разлика между 
терапевтичната и плацебо-групата по отношение на смъртността, риска от прогресия на заболяването 
и продължителността на болничния престой [51]. Solidarity проучването се критикува заради заложения 
open-label дизайн и липсата на стандартизация на останалите аспекти от лечението, считано за осо-
бено проблемно в рамките на едно мултинационално проучване. На базата на цитираните резултати 
NIH (National Institutes of Health) препоръчва лечение с remdesivir при пациентите с COVID-19 и нужда 
от нискодебитна кислородотерапия, докато СЗО не препоръчва приложението на медикамента. Пре-
поръчваната доза на медикамента при пациенти с телесна маса над 40 kg е 200 mg като еднократна 
натоварваща интравенозна инфузия през първото денонощие, последвано от еднократни инфузии на 
100 mg/d за следващите 5-10 дни. За избягване на хипотензия се препоръчва инфузията да бъде с про-
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дължителност от 1-2 часа. Препаратът е контраиндициран при доказана свръхчувствителност, бъбреч-
на недостатъчност с креатининов клирънс под 30 ml/min или покачване на серумните трансаминази с 
5-10 пъти над референтните граници.

Основните доказателства в полза на глюкокортикоидното лечение при пациенти с COVID-19 идват 
от голямо (n = 6424) британско контролирано рандомизирано проучване (RECOVERY, [52]). Установена 
е статистически значима редукция на смъртността (RR = 0.82, 95%CI = 0.72-0.94) при COVID-19 паци-
ентите с нужда от кислородотерапия, които са получавали dexamethasone, в сравнение с групата, под-
ложена на стандартно лечение. Интензивността на кислородотерапията/вентилаторната поддръжка в 
проучването не е уточнена, но се предполага, че ефектът от лечението е най-значим при болните, които 
са изисквали по-интензивна поддръжка. Необходимо е да се подчертае, че протоколът на проучването 
залага доза от 6 mg/d dexamethasone, прилагани в продължение на до 10 дни. При липса на конкретни 
доказателства към момента се приема, че когато препаратът не е наличен, той може да се замени от 
еквивалентна доза друг глюкокортикоид. Приложението на високи дози глюкокортикоиди в множество 
по-стари проучвания при септични пациенти е ясно асоциирано с повишена честота на странични ефек-
ти (вкл. развитие на нозокомиални инфекции) и повишена смъртност. В този смисъл всяко приложение 
на високи дози глюкокортикоиди при пациентите с COVID-19 (често като терапия на отчаянието) може 
да се счита не само за недоказано, но и за опасно.

Препоръката на NIH за съвместно приложение на глюкокортикоид и remdesivir се основава на теоре-
тични аргументи. Предвид данните от проучвания при други вирусни инфекции (вкл. такива с родствени 
вируси като MERS) редица експерти изказват опасение, че лечението с глюкокортикоиди би могло да 
удължи периода на активна репликация на вируса с неблагоприятни въздействия върху хода на заболя-
ването и генериране на мутационен натиск. На тази база се препоръчва съчетанието на dexamethasone 
с remdesivir при подбрани пациенти, при които лечение с глюкокортикоид се стартира рано в хода на 
заболяването и при възможност за все още продължаваща вирусна репликация.

Редица малки проучвания от началото на пандемията не установяват ефект от приложението на 
tocilizumab (Actemra, хуманизирано моноклонално антитяло срещу IL-6 рецептора) при хоспитализи-
рани пациенти с COVID-19. Всички тези проучвания са с ниска статистическа мощ и включват малък 
брой пациенти с едновременно приложение на глюкокортикоид. REMAP-CAP проучването (n = 803; 353 
лекувани с tocilizumab; 48 лекувани със sarilumab и 402 контролни пациенти) установява значима ре-
дукция на смъртността (28 срещу 36%) и повишен брой дни, свободни от вентилаторна и циркулаторна 
поддръжка (OR = 1.64, 95%CI = 1.25-2.14) при лекуваните с tocilizumab [53]. Рандомизирани са пациенти 
с бързо влошаване на дихателната функция в рамките на първите 24 часа от приема в интензивно отде-
ление, като средната продължителност на хоспитализация към момента на рандомизацията е била 1.2 
дни. Всички пациенти са получавали и лечение с dexamethasone. Проучването е с open-label дизайн и 
за съжаление, не включва субгрупов анализ на резултатите в зависимост от нуждата от кислородотера-
пия. Четири хиляди сто и шестнадесет пациенти с хипоксемия и нива на серумния C-реактивен протеин 
> 75 mg/l в рамките на RECOVERY платформата са претърпели втора рандомизация към tocilizumab. 
При това е установена сигнификантна редукция на смъртността (29 срещу 33%) в групата, лекувана 
с tocilizumab. Всички участници в проучването са получавали Dexamethasone и отново не е предоста-
вена информация относно интензивността на кислородотерапията/вентилаторната поддръжка. Пред-
положението, което може да се направи на базата на тези нерафинирани данни, е, че най-вероятният 
таргетен контингент за приложение на tocilizumab са пациенти със скорошна хоспитализация, показ-
ващи бърза прогресия на дихателната недостатъчност и/или данни за хиперинфламаторен отговор. 
В страните, където off label употребата на медикамента при COVID-19 е приета, се препоръчва едно-
кратна интравенозна доза от 8 mg/kg (максимална 800 mg) при задължително съвместно приложение 
с dexamethasone. Препаратът е противопоказан при бъбречна недостатъчност с креатининов клирънс 
под 30 ml/min, чернодробна дисфункция, левкопения, тромбоцитопения и съмнение за съпътстваща 
бактериална инфекция. Очакван негативен ефект от приложението му е потискане на възпалителния 
отговор с повишена честота и атипично протичане на вторични инфекции.
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В допълнение, ACTT-2 проучването [54] установява сигнификантно ускорено възстановяване (7 сре-
щу 8 дни), редуциран риск от ескалиране на кислородотерапията/вентилаторната поддръжка, по-ниска 
честота на сериозни странични ефекти и нови инфекции при групата, лекувана с baricitinib (инхибитор 
на JAK киназата с основно приложение в ревматологията) плюс remdesivir. Контролната група във въ-
просното проучване е получавала remdesivir плюс плацебо, като същевременно при никой от пациенти-
те не са прилагани глюкокортикоиди. В субгруповия анализ на данните посочените благоприятни ефек-
ти от експерименталната терапия не се установяват при подгрупата с приложение на конвенционална 
кислородотерапия. Въз основа на горните резултати NIH [4] и IDSA [49] предлагат при рядката група 
пациенти с нужда от HFNO/NIV или инвазивна вентилация, при които употребата на глюкокортикоиди 
е контраиндицирана, да се прилага baricitinib. Наличните към момента данни налагат препаратът да 
се прилага винаги в съчетание с remdesivir и никога в съчетание с друг имуномодулатор (глюкокорти-
коиди, tocilizumab). Препоръчваната доза е 4 mg/d перорално в продължение на максимум 14 дни или 
до дехоспитализацията на пациента. Препаратът е контраиндициран при бъбречна недостатъчност с 
креатининов клирънс под 30 ml/min, чернодробна дисфункция, анемия, левкопения и лимфопения.

Антибиотици
Отчетената рано в хода на пандемията честота на бактериални коинфекции и суперинфекции при 

пациентите с COVID-19 варира, но повечето източници сочат развитието на суперинфекция като фактор 
значително повишаващ смъртността [55, 56]. Това и аналогията с други респираторни вирусни инфек-
ции става причина някои професионални организации да препоръчат ранна и либерална емпирична 
антибиотична терапия при хоспитализираните пациенти с COVID-19. В по-късни проучвания честотата 
на бактериалните коинфекции (към момента на хоспитализация) се оценява средно на 5% (3-8%), а 
тази на суперинфекциите ‒ на около 15% (14-16%) [57, 58]. Същевременно според различни източници 
между 75 и 90% от всички хоспитализирани COVID-19 пациенти са получавали антибиотично лечение.

Напълно очаквано честотата на суперинфекции при пациентите с COVID-19, лекувани в интензивно 
отделение, е в горния диапазон на общата докладвана (16-24%) и се асоциира с повишаване на смърт-
ността [58, 59]. Инфекцията със SARS-Cov-2 се определя като независим рисков фактор за развитие 
на вентилатор-асоциирани инфекции на долния респираторен тракт [59] и придобити в интензивното 
отделение кръвни инфекции [60]. Спектърът от причинители по последни данни не се отличава същест-
вено от този на нозокомиалните инфекции, наблюдавани в интензивното отделение въобще. Въпреки 
диагностичните затруднения, някои проучвания отчитат и по-висока честота на гъбични суперинфекции 
(Candida, Aspergilus) при интензивните пациенти с COVID-19 [59]. Отбелязва се тенденция към по-ви-
сока честота на бактериални суперинфекции при COVID-19 пациентите, лекувани с имуномодулаторни 
медикаменти (tocilizumab, Anakinra).

Въз основа на цитираните данни политиката на рестрикция на антибиотичната употреба, особено 
при пациентите с леко или умерено протичане на заболяването, изглежда напълно обоснована. Пред-
вид по-високата честота и неблагоприятния прогностичен ефект на суперинфекциите при критично бол-
ни с COVID-19 решението за стартиране на емпирично антибиотично лечение при този контингент е 
индивидуално и предполага задълбочен анализ на наличните клинични, образни и лабораторни данни. 
Като показатели, суспектни за добавена бактериална или микотична инфекция, се сочат наличието на 
левкоцитоза, неутрофилия, олевяване, повишените нива на серумния прокалцитонин, както и наличи-
ето на белодробни инфилтрати (рентгенографски) или зони на консолидация (КАТ) с лобарно разпре-
деление.

Препоръчва се честа преоценка на необходимостта от продължаване, както и ранна деескала-
ция на стартираната в интензивното отделение емпирична антибиотична терапия при пациенти 
с COVID-19. Вземането на информирани решения в тази посока изисква провеждане на адекватен мик-
робиологичен мониторинг и добра колаборация с болничната микробиологична лаборатория.

Препоръчва се проби за микробиологичен и вирусологичен анализ от долни дихателни пътища 
на интубирани пациенти с COVID-19 да се вземат посредством сляпа катетърна аспирация [5, 49].
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Чувствителността и специфичността на сляпата катетърна аспирация при диагнозата на инфекциите 
на долния респираторен тракт при интубирани пациенти се доближава до тези на бронхо-алвеоларния 
лаваж. Сляпата катетърна аспирация е свързана с по-нисък риск от генериране на инфектиран аерозол. 

Аналгоседация
При пациентите с COVID-19 на инвазивна механична вентилация, особено през първите деноно-

щия от интензивния престой, тежките нарушения в дихателната механика и белодробния газообмен 
налагат често приложението на вентилаторни параметри и стратегии (високи PEEP нива, ниски диха-
телни обеми, пермисивна хиперкапния, prone positioning), изискващи по-дълбока аналгоседация. От 
друга страна, резултатите от редица проучвания ясно асоциират излишно дълбоките нива на аналгосе-
дация с повишен морбидитет, по-дълго приложение на вентилаторна поддръжка и по-продължително 
интензивно лечение. Видът, дозировката и продължителността на приложение на седативно-хипнотич-
ни, аналгетични и др. психоактивни медикаменти са свързани с развитието на редица краткосрочни 
(циркулаторна и респираторна депресия, делир, потискане мотилитета на гастроинтестиналния тракт) 
и дългосрочни (опиоидна зависимост, невро-когнитивни нарушения) компликации. В това отношение 
подходът към критично болните с COVID-19 не се отличава от този към общата интензивна популация. 
Препоръките за превенция и лечение на болката, ажитацията, делира, обездвижването и нарушенията 
на съня при интензивните пациенти са отлично систематизирани в едноименен документ на Society of 
Critical Care Medicine (https://www.sccm.org/ICULiberation/Guidelines).

Антитромботична терапия
Инфекцията със SARS-Cov-2 се свързва с повишена честота на тромботични/тромбоемболични 

усложнения и повишени нива на някои коагулационни маркери (фибрин, фибриноген, фибрин-дегра-
дационни продукти), тясно корелиращи с маркерите на системния възпалителен отговор. Предполага 
се, че механизмът на имунотромбоза играе съществена роля в генезата на патологичните нарушения 
в белия дроб [61].

Честотата на симптоматична венозна тромбоемболия (ВТЕ), отчетена в метаанализ при хоспитали-
зирани пациенти с COVID-19, е 14.1% [62]. В проучвания при критично болни с COVID-19 стойностите на 
този показател варират между 16 и 79%, като най-често докладвани са честоти от порядъка на 25-30%. За 
сравнение, в исторически контроли (пациенти без COVID-19) при хоспитализирани и съответно интензив-
но болни на тромбопрофилактика симптоматична ВТЕ е регистрирана в 0.3-1% и в 5-16% от случаите [4].

При възрастни с умерено, тежко или критично протичане на COVID-19 и липса на противопока-
зания се препоръчва стандартна тромбопрофилактика [4, 5, 17, 63].

Приложението на нискомолекулен хепарин (напр. Enoxaparin 40 mg или Dalteparin 5000 IU еднократ-
но дневно) се предпочита поради профила на страничните ефекти и фармакокинетични преимущества 
в сравнение с нефракционирания хепарин. При бъбречна недостатъчност с креатининов клирънс под 
30 ml/min/1.73 m2 се препоръчва нефракциониран хепарин или редукция на дозата на нискомолекулни-
те хепарини (напр. Enoxaparin 20 mg или Dalteparin 2500 IU еднократно дневно) [63].

Единствените проспективни данни, сравняващи приложението на терапевтични срещу профилак-
тични дози антикоагулант при болни с COVID-19 към момента идват от три международни проучвания: 
ATTACC [64], ACTIV-4 [65] и цитираното REMAP-CAP. Резултатите от междинния анализ на данните 
от тези проучвания показват, че приложението на терапевтична антикоагулация при критично болни с 
COVID-19 не повлиява нуждата от органна поддръжка (HFNO, инвазивна механична вентилация, пре-
сорна циркулаторна поддръжка и ECMO), но се асоциира с повишена честота на кървене (3.1% срещу 
2.4%). За разлика от това в групата хоспитализирани пациенти без необходимост от интензивно лече-
ние се отчита позитивен ефект по отношение на нуждата от органна поддръжка и преживяемостта при 
ниски нива на кървене и в двете групи (1.9% срещу 0.9%). Някои експерти предполагат, че въпросният 
позитивен сигнал би могъл да се дължи на допълнителни имуномодулаторни ефекти на хепарина при 
пациентите с по-леко протичане на заболяването. Подчертава се необходимостта от провеждане на 
нови насочени клинични проучвания.
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Поради липса на достатъчно данни на настоящия етап се препоръчва придържане към общопри-
етите индикации и дози на тромбопрофилактика при педиатрични пациенти [4, 63[.

Препоръките за тромбопрофилактика при бременни с COVID-19 показват известна вариация. NIH 
[4] препоръчва приложение на стандартни дози нефракциониран или нискомолекулен хепарин при 
всички бременни с COVID-19, независимо от тежестта на заболяването. В австралийските препоръки 
се насърчава насочена оценка на тромботичния риск при хоспитализацията на бременни с COVID-19. 
Допуска се приложение на интермедиерни дози антикоагулант при бременните с рискови фактори или 
тежко/критично протичане на заболяването [63]. Препоръката се обосновава с a priori високия тромбо-
тичен риск при бременни с остра инфекция.

При пациентите с COVID-19 към момента липсват достатъчно доказателства за генериране 
на препоръка в полза на или против активното търсене на дълбока венозна тромбоза (ДВТ), както 
и по отношение на насочването на антикоагулантната терапия по резултати от изследването на 
определени коагулационни маркери [4].

Честотата на ДВТ, установена посредством активен скрининг (напр. ехография на дълбоките вени 
на долните крайници) значително надвишава тази на симптоматичната ВТЕ както при исторически 
контроли, така и при изследваните пациенти с COVID-19. Проучванията, провеждани преди COVID-19 
пандемията, никога не са доказвали, че активното търсене на ДВТ повлиява честотата на тромбоембо-
личните усложнения.

Важно е да се отбележи, че при пациенти с ARDS (вкл. в контекста на COVID-19) КАТ ангиографско-
то изследване често регистрира сегментни/субсегментни тромбози като проява на основния патологи-
чен процес, а не като резултат от немасивна БТЕ.

Малко едноцентрово рандомизирано проучване установява, че приложението на терапевтична доза 
антикоагулант при вентилирани пациенти с COVID-19 и нива на серумните D-димери > 1000 mcg/ml е 
свързано с повишение на PaO2/FiO2 отношението без ефект върху преживяемостта [66]. Необходима е 
оценка на хипотезата в по-големи и адекватно конструирани проспективни рандомизирани проучвания.

Пациенти с COVID-19, които получават антикоагулантна или антиагрегантна терапия по 
повод на придружаващо заболяване, трябва да продължат приема на предписания медикамент при 
липса на контраиндикации [4, 63].

При хоспитализирани пациенти с COVID-19 и рязко влошаване на дихателния, циркулаторния, 
неврологичния статус или при остра локализирана загуба на периферната перфузия възможност-
та за тромбоемболично усложнение трябва активно да се изключи/потвърди [4].

Специфично усложнение при приложението на аденовирусните векторни SARS-Cov-2 ваксини 
е развитието на т. нар. ваксинално индуцирана имунна тромбоцитопения (Vaccine Induced Immune 
Thrombocytopenia, VIIT). Отчитаната към момента честота на VIIT варира от 1/90 000 ваксинации в 
Германия до 1/25 000 в Дания, като по-често засегнати са жени на възраст под 40 г. Предполага се, че 
патогенезата на усложнението е сходна с тази на хепарин-индуцираната тромбоцитопения и се обусла-
вя от индукцията на автоантитела, насочени към неоантиген с участието на тромбоцитния фактор 4. Ха-
рактерни клинични прояви са: развитие на тромбози с атипична локализация (мозъчни венозни синуси, 
спланхникус), тромбоцитопения (< 150 G/l), силно повишени нива на серумните D-димери (> 4000 mcg/
ml), често редуцирани фибриногенови нива (< 1 g/l) и позитивни антифактор 4 антитела (HIT ELISA). 
Терапевтичният подход, възприет на този етап във Великобритания, включва приложението на интраве-
нозен имуноглобулин, директни тромбинови инхибитори (Argatroban) и евентуално плазмафереза при 
рефрактерните случаи. Причината за възникването на синдрома остава неясна.

Лекарствени взаимодействия
Съобразяването с потенциала за възникване на нежелани лекарствени взаимодействия е неизмен-

на част от добрия стандарт на интензивно лечение. Университетът в Ливърпул поддържа много добър 
online справочник на потенциални взаимодействия между медикаменти, често прилагани при пациен-
тите с COVID-19 (https://www.covid19- druginteractions.org/checker).
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Специфични проблеми

COVID-19 асоцииран мултисистемен инфламаторен синдром при деца
Епидемиологичните проучвания показват много по-ниска честота на тежко/критично протичане на 

COVID-19 при деца и новородени. Независимо от това, в редки случаи е възможно заболяването в тази 
възрастова група да наложи прием в интензивно отделение. Като рискови контингенти на този етап се 
считат педиатричните пациенти с тежка имуносупресия или наличие на хронично кардио-респираторно 
страдание.

COVID-19 асоциираният мултисистемен инфламаторен синдром при деца (Pediatric Multisystem 
Inflammatory Syndrome temporarily associated with COVID-19, PIMS-TS, или PIMS) е една от редките по-
тенциални причини за прием в интензивно отделение на деца с COVID-19. Синдромът протича с карти-
ната на фебрилитет, повишени нива на инфламаторните маркери, хипотензия, хипоксемия, прояви на 
мултисистемна възпалителна реакция и органна дисфункция. При част от засегнатите пациенти е въз-
можно частично или пълно припокриване с критериите за диагноза на синдрома на Кавазаки. Децата 
с подозрение за PIMS следва да бъдат насочени за лечение към педиатричен център с възможност за 
осигуряване на интензивно лечение. Повече информация относно диагностичните критерии и терапев-
тичния подход към заболяването могат да бъдат намерени на сайта на Royal College of Pediatrics and 
Child Health (https://www.rcpch.ac.uk/resources/paediatric-multisystem-inflammatory-syndrome-temporally-
associated-covid-19-pims-guidance).

Налице са единични съобщения за възрастни пациенти, при които е наблюдавана сходна кли-
нична картина, означавана като мултисистемен инфламаторен синдром при възрастни (Multisystem 
Inflammatory Syndrome in adults, MIS-A). Посочват се следните критерии за диагноза на синдрома [4]:

 – тежко заболяване, налагащо хоспитализация при пациент над 21 г.
 – настояща или минала инфекция със SARS-Cov-2
 – повишени серумни нива на инфламаторни маркери (CRP, D-димери, феритин, IL-6)
 – липса на респираторно засягане
 – липса на алтернативна диагноза.

Препоръчваната терапия при пациентите с MIS-A на този етап се припокрива с тази при PIMS (ин-
травенозен имуноглобулин, глюкокортикоиди, IL-6 антагонисти), като повечето от засегнатите са пока-
зали благоприятно развитие.

Post Intensive Care синдром (PICS)
Терминът Post Intensive Care синдром е събирателен и описва комплекс от дългосрочни нарушения, 

наблюдавани при пациенти обикновено след продължително интензивно лечение по повод на тежко 
протичащо критично заболяване. Основните прояви на синдрома са свързани с редукция на функцио-
налния резерв (в т. ч. припокриване със синдрома на невромиопатия на критичното заболяване) и спек-
тър от когнитивни и психични нарушения (нарушения на съня, тревожност, депресия, посттравматично 
стресово разстройство). Етиологията и патогенезата на синдрома са многофакторни и показват корела-
ция с тежестта на заболяването и степента на инвазивност на прилаганата органна поддръжка (особе-
но продължителната апаратна вентилация и инопресорната поддръжка). Като допълнителни рискови 
фактори се сочат възрастта и наличието на придружаваща патология, приложението на някои медика-
менти и продължителната имобилизация. Счита се, че редица мерки, като оптимизиране на органната 
поддръжка, оптимизиране на аналгоседацията и приложението на антипсихотици, ранна рехабилита-
ция, избягване на сензорна депривация, биха довели до редукция на риска от развитие на PICS. Както 
пациентите с PICS, така и техните близки се нуждаят от адекватна психологическа подкрепа и просле-
дяване. Предвид тежестта на заболяването не е учудващ фактът, че случаи на PICS се докладват и при 
пациенти с COVID-19, оцелели след продължително интензивно лечение.

Доц. д-р Георги Георгиев, дм
Проф. д-р Стоян Миланов, дм
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1
АНТИБИОТИЧНА ТЕРАПИЯ ПРИ ПАЦИЕНТИ С COVID-19

І. Индикации: Пациенти с COVID-19 получават емпирична антибиотична терапия при [1, 2, 3, 4]:
1. Наличие на имунокомпрометиращо състояние (малигнено хематологично заболяване, след 

костномозъчна трансплантация, онкоболни на химиотерапия, СПИН, вродени имунодефицити или про-
дължителна кортикостероидна или имуносупресивна терапия),

и/или
2. Задължително условие: Умерено тежко протичане на болестта (симптоматични, SpO2 = 93-

95% при дишане на атмосферен въздух) или тежко (SpO2 < 93% при дишане на атмосферен въздух, 
PaO2/FiO2 < 300 mm Hg на фона на кислородотерапия, дихателна честота над 30/мин) 

+ минимум две от следните условия:
2.1. Обосновано клинично подозрение за бактериална ко-/суперинфекция (напр. гнойна експекто-

рация, локализирана физикална находка на белодробен инфилтрат). Наличието на фебрилитет не е 
достатъчно условие за стартиране на антибиотична терапия!

2.2. Данни от образните изследвания, съмнителни за бактериална пневмония (лобарна консолида-
ция на гръдна рентгенография, КАТ).

2.3. Инфламаторни маркери с по-висока специфичност за доказване на бактериална инфекция 
(неутрофилия, повишени нива на серумен прокалцитонин). Повишените нива на С-реактивен протеин 
не могат да се считат за такъв маркер.

ІІ. Начало на антибиотичната терапия: При предполагаема или доказана вторична бактериална 
пневмония антибиотичната терапия започва максимално бързо, в рамките на 4 часа след поставяне на 
диагнозата [1, 5].

ІІІ. Преди започване на емпиричната антибиотична терапия: При пациентите, за които се старти-
ра емпирична антибиотична терапия, е препоръчително (суспекция за придобита в обществото пневмо-
ния) и задължително (суспекция за нозокомиална пневмония) вземането на проби за микробиологично 
изследване от дихателни пътища (храчка, индуцирана храчка, трахеален аспират) [1, 6]. Хемокултури 
– две в рамките на 24 ч, се вземат по преценка на лекуващия лекар, главно при тежко протичане. По 
преценка се взема и изпраща храчка, ендотрахеален аспират или БАЛ за молекулярно-генетично из-
следване с FilmArray панел за пневмонии.

ІV. След излизане на резултата от микробиологичното изследване, при необходимост, анти-
микробната терапия се модифицира съответно и при възможност се деескалира (превключване към 
максимално тясноспектърна антибиотична терапия и монотерапия) [2, 6]. 

V. Преоценка: Необходимостта от продължаване на антибиотичната терапия или евентуалната ѝ 
промяна се преоценява в рамките на 5 дни на базата на клиничното протичане, динамиката в рентгено-
графската находка, инфламаторните маркери и резултата от микробиологичното изследване. Обсъжда 
се възможността за превключване от парентерална към перорална форма на приложение на антибио-
тика [2, 6].

VІ. Продължителност на антибиотичната терапия: 5-10 дни (минимум 5 дни), до клинично стаби-
лизиране на състоянието на пациентите [1, 6].

VІІ. Препоръчителни режими за емпирична антимикробна терапия при пациенти с придобита в 
обществото пневмония [6, 8, 9, 10, 11]:
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Вероятна етиология Без съпътстващи заболявания При съпътстващи заболявания

S. pneumoiae, H. influenzae, 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia 
pneumoniaе, Klebsiella pneumoniae, 
Legionella pneumophyla

Amoxicillin 3 x 1g или Doxycyclin 0.2 
g първи ден, 0.1 g/d след това

Amipicillin/Sulbactam 4 x 1.5-3 g/ден или 
Amoxicillin/Clavulanic acid 2 x 1 g/ден, или 
Cefuroxime 2 x 0.5 g/ден + макролид:
Clarithromycin 2 х 0.5 g/ден или Azythromycin 
0.5 g/ден, 
или
Doxycyclin 1-2 х 0.1 g/ден
Алтернатива: монотерапия с дихателен 
хинолон (Levofloxacin 0.5-1 g/ден или 
Moxifloxacin 0.4 g/ден)

VІІІ. Препоръчителни режими за емпирична антимикробна терапия при пациенти с нозокомиал-
на пневмония (НАР, VAP) [5, 7, 8, 9, 10, 11]:

Вероятна етиология Тежест на инфекцията Антибиотици

A. baumannii, P. aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae и др. 
Enterobacteriaceae, вкл. ESBL(+) 
и CarbaR, Bulkordelia cepacia, 
Stenotrophomonas maltophilia,  
S. aureus, Legionella pneumophila

Средно тежка пневмония без ви-
сок риск от антимикробна резис-
тентност

Amipicillin/Sulbactam 4 х 1.5-3.0 g/ден i.v.  
или 
Amoxicillin/Clavulanic acid 2 х 1 g/ден i.v.  
+ макролид 
Clarithromycin 2 х 0.5 g/ден i.v., 
или 
Azithromycin 0.5 g/ден i.v.  
или 
Монотерапия с респираторен хинолон: 
Levofloxacin 1-2 x 0.5 g/ден i.v. 
или 
Moxifloxacin 0.4 g/ден i.v.

Тежка пневмония с висок риск от 
антимикробна резистентност

Piperacillin/Tazobactam 3-4 x 4.5 g/ден i.v. или 
Cefoperazone/Sulbactam 2-4 x 2 g/ден i.v.
+
респираторен хинолон: Levofloxacin 1-2 x 0.5 
g/ден i.v. или Moxifloxacin 0.4 g/ден i.v.
Алтернатива:
Meropenem 3 x 1-2 g/ден i.v. 
+
респираторен хинолон: Levofloxacin 1-2 x 0.5 
g/ден i.v. или Moxifloxacin 0.4 g/ден i.v.

ІХ. При неповлияване на симптомите от включената терапия или влошаване на състоянието на па-
циента да се мисли за ковид-асоциирана белодробна аспергилоза или други вторични микотични 
инфекции [4, 12]. При съмнение да се изпратят в лабораторията по микробиология за скрининг за ми-
котична суперинфекция подходящи материали: трахеален аспират, БАЛ, хемокултури, гърлен секрет, 
урина, фецес, централен венозен катетър, други. При наличие на клинични и рентгенологични данни, 
суспектни за белодробна аспергилоза, е препоръчително да се започне емпирично лечение, преди из-
лизане на резултатите от микробиологичните изследвания.

Х. Препоръчителни режими за емпирична антимикробна терапия при деца
Освен при индикациите, посочени в точка І, антибиотици може да се предпишат емпирично и при 

деца с мултисистемен инфламаторен синдром (MIS-C) за лечение на потенциален сепсис, докато се 
изчакват резултатите от микробиологичното изследване.

Препоръчителни режими за емпирична антимикробна терапия при деца с придобита в общество-
то пневмония [2, 8, 11, 13]:
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Вероятна етиология Средно тежка пневмония Тежка пневмония
S. pneumoiae, H. influenzae, 
Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumonia, 
Klebsiella pneumoniae,  
S. aureus

Amoxicillin 2-3 x 45 mg/kg/ден  
или 
(непълно ваксинирани) 
Amoxicillin/Clavulanic acid 2 x 45 mg/kg/ден 
(отнесено към amoxicillin) 
± Clarithromycin 2 x 10 mg/kg/ден 

Amipicillin/Sulbactam 3 x 50-75 mg/kg/ден или 
Amoxicillin/Clavulanic acid 2 x 45 mg/kg/ден 
или  
Cefuroxime 3 x 20-40 mg/kg/ден, или 
Cefepime 3 x 50 mg/kg/ден  
+ 
Clarithromycin 2 х 10 mg/kg/ден  
или 
Doxycycline 2-4 mg/kg/ден при деца > 7 год.

Препоръчителни режими за емпирична антимикробна терапия при деца с нозокомиална пневмо-
ния (НАР, VAP) [2, 8, 11, 14]:

Вероятна етиология Тежест на инфекцията Антибиотици
A. baumannii, P. aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniaе и др. 
Enterobacteriaceae вкл. ESBL 
(+) и Carba R, Bulkordelia 
cepacia, Stenotrophomonas 
maltophilia, S. aureus

Средно тежка пневмония, 
без висок риск от антимик-
робна резистентност

Amipicillin/Sulbactam 3-4 х 50-75 mg/kg/ден i.v.  
или 
Amoxicillin/Clavulanic acid 3 x 30 mg/kg/ден i.v. +  
Clarithromycin 2 х 10 mg/kg/ден i.v.  
или 
Doxycycline 2-4 mg/kg/ден при деца > 7 год.

Тежка пневмония, с висок 
риск от антимикробна 
резистентност

Cefoperazone/Sulbactam 2 х 80 mg/kg/ден i.v. + Amikacin 15 
mg/kg/ден i.v.  
или 
Piperacillin/Tazobactam 4 x 100 mg/kg/ден i.v. ± Amikacin 15 
mg/kg/ден i.v., 
или  
Meropenem 3 x 40 mg/kg/ден ± Amikacin 15 mg/kg/ ден i.v.,  
или 
респираторен хинолон: Levofloxacin 8 mg/kg/ден i.v. ± 
Amikacin 15 mg/kg/ден i.v. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2
АНТИВИРУСНА ТЕРАПИЯ ПРИ ПАЦИЕНТИ С COVID-19 

1. Лечение на пациенти с COVID-19 в амбулаторни условия
Приблизително 80% от пациентите с COVID-19 имат леко заболяване, което не налага медицинска 

намеса или хоспитализация. Повечето пациенти с лека форма на COVID-19 могат да се лекуват в амбу-
латорни условия или у дома. Пациенти с умерен COVID-19 (тези с вирусна пневмония, но без хипоксе-
мия) или тежък COVID-19 (тези с диспнея, хипоксемия или белодробни инфилтрати > 50%) се нуждаят 
от лична оценка и внимателно наблюдение, тъй като белодробното заболяване може да прогресира 
бързо и изискват хоспитализация. Тези пациенти може да са кандидати за лечение с моноклонални 
антитела срещу SARS-CoV-2 – перорални или еднократни интравенозни антивирусни препарати. 

1) Nirmatrelvir/Ritonavir: комбинирана терапия с търговска марка Paxlovid, антивирусно лекарство, 
протеазен инхибитор на SARS-CoV-2, действащ в началната фаза, по време на вирусната репликация. 
За спешно лечение на лек до умерен COVID-19 при възрастни и деца на възраст ≥ 12 години и тегло ≥ 
40 kg), с положителна проба за SARS-CoV-2, изложени на висок риск от прогресия до тежък COVID-19 
и хоспитализация.

Nirmatrelvir с Ritonavir (Paxlovid)

Показания
Дозиране

Странични  
реакции Мониторинг Лекарствени  

взаимодействия
Коментари и клинични 
изпитвания

Опаковани са като нир-
матрелвир 150 mg и рито-
навир 100 mg таблетки за 
перорално приложение 
5 дни, по 2 пъти дневно, 
приети възможно най-ско-
ро след диагностициране 
на COVID-19, в рамките 
на 5 дни от появата на 
симптомите.
Курс на лечение ‒ пълен 
5-дневен. Завършването 
и прекъсването на пълно-
то 5-дневно лечение е по 
лекарска преценка

Главоболие
Пневмония
Дехидратация
Диспнея
Гадене
Диария
Свръхчувстви-
телност
Реакции след 
инфузия

Свръхчувствителност 
Съобщава се за анафи-
лаксия след инфузия на 
сотровимаб. При проява 
на признаци и симптоми 
на клинично значима 
реакция на свръхчув-
ствителност незабавно 
прекратяване на инфу-
зията и провеждане на 
терапия. 
Няма или са ограничени 
данните за употребата 
на сотровимаб при бре-
менни и кърмещи жени

Не са провеждани 
официални проучва-
ния за лекарствени 
взаимодействия със 
sotrovimab. 
Не се екскретира 
през бъбреците или 
не се метаболизира 
от ензимите на ци-
тохром Р450 (CYP). 
Взаимодействия 
със съпътстващи 
лекарства, които се 
екскретират през 
бъбреците са малко 
вероятни. Едновре-
менното приложение 
с ваксини срещу 
COVID-19 не е про-
учено

Реакции, свързани с ин-
фузията (IRR) в проучва-
не при хоспитализирани 
пациенти IRR са докла-
двани със сотровимаб в 
проучването COMET-ICE 
и в текуща клинична 
програма. 
Всички IRR от проучва-
нето COMET-ICE са леки 
до умерени

2) Sotrovimab – еднократна интравенозна инфузия за лечение на възрастни и юноши (на възраст 
над 12 години и с тегло най-малко 40 kg) с COVID-19, които не се нуждаят от добавяне на кислород и 
които са с риск от прогресиране до тежък COVID-19.
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Sotrovimab

Показания  
Дозиране

Странични 
реакции Мониторинг Лекарствени  

взаимодействия
Коментари и клинични 
изпитвания

Препоръчителната 
доза е 500 mg ин-
травенозна (i.v.), 
разредена инфузия с 
физиологичен разтвор.
Единична доза. 
Инфузията се провеж-
да над 30 минути.
Пациентите трябва да 
бъдат наблюдавани по 
време и най-малко 1 
час след завършване 
на инфузията

Главоболие
Пневмония
Дехидратация
Диспнея
Гадене
Диария
Свръхчувстви-
телност
Реакции след 
инфузия

Свръхчувствителност 
Съобщава се за анафи-
лаксия след инфузия на 
сотровимаб. При проява 
на признаци и симптоми 
на клинично значима 
реакция на свръхчувстви-
телност ‒ незабавно пре-
кратяване на инфузията и 
провеждане на терапия. 
Няма или са ограничени 
данните за употребата на 
сотровимаб при бремен-
ни и кърмещи жени

Не са провеждани 
официални проучва-
ния за лекарствени 
взаимодействия със 
sotrovimab. 
Не се екскретира през 
бъбреците или не 
се метаболизира от 
ензимите на цитохром 
Р450 (CYP). Взаимо-
действия със съпът-
стващи лекарства, 
които се екскретират 
през бъбреците, са 
малко вероятни. 
Едновременното при-
ложение на сотро-
вимаб с ваксини 
срещу COVID-19 не е 
проучено

Реакции, свързани с 
инфузията (IRRs) в 
проучване при хоспита-
лизирани пациенти 
IRR са докладвани със 
сотровимаб в проучва-
нето COMET-ICE (вж. 
точка 6) и в текуща 
клинична програма. 
Всички IRR от проуч-
ването COMET-ICE са 
леки до умерени

3) Molnupiravir. За спешно лечение на лек до умерен COVID-19 при възрастни и деца на възраст 
≥ 18 години и тегло ≥ 40 kg, с положителна проба за SARS-CoV-2, изложени на висок риск от прогресия 
до тежък COVID-19 и хоспитализация:

Показания
Дозиране

Странични 
реакции Мониторинг Лекарствени  

взаимодействия
Коментари и клинични 
изпитвания

За перорално прило-
жение: капсули 200 mg 
по 2 пъти дневно, на 
всеки 12 ч, приети въз-
можно най-скоро след 
диагностициране на 
COVID-19, в рамките 
на 5 дни от появата на 
симптомите. Курс на 
лечение ‒ пълен 5-дне-
вен. Ако пациентът се 
нуждае от хоспитали-
зация след започване 
на лечението, пълният 
курс на лечение може 
да бъде подсилен с ри-
тонавир нирмарелвир 
(Paxlovid), ремдесивир 
или молнупиравир

Общи:
Главоболие
Ринорея
Гадене
Повръщане
Диария
Обрив
Сомнолентност
Замаяност
Умора

Молнупиравир е оценен в 
2 in vivo теста за мутаген-
ност при гризачи. Едно 
проучване даде резулта-
ти, които бяха двусмисле-
ни; в другото проучване 
няма доказателства за 
мутагенност. 
FDA заключи, че въз 
основа на наличните 
данни за генотоксичност 
и 5-дневната продължи-
телност на лечението 
молнупиравир има нисък 
риск от генотоксичност. 
Не се препоръчва за 
бременни и кърмачки

Няма данни за 
използването на 
комбинирани анти-
вирусни терапии или 
за комбинацията от 
антивирусни средства 
и анти-SARS-CoV-2 
mAbs за лечение на 
нехоспитализирани 
пациенти с COVID-19. 
Необходими са кли-
нични изпитвания, 
за да се определи 
дали комбинираната 
терапия има роля в 
лечението на инфек-
ция със SARS-CoV-2

Въз основа на съв-
купността от доказа-
телства, вкл. данни 
от адекватни и добре 
известни контролирани 
проучвания, се смята, 
че препаратът
може да бъде ефекти-
вен. Понастоящем няма 
подходяща, одобрена 
и налична алтернатива 
на продукта за превен-
ция или лечение на 
COVID-19

2. Хоспитализирани пациенти с COVID-19, които не се нуждаят от кислородна терапия
1) Remdesivir вече се препоръчва от ЕМА за рутинно приложение при хоспитализирани пациенти 

с COVID-19, които не се нуждаят от допълнителен кислород, но употребата му може да е подходяща 
при тези с висок риск от прогресия на заболяването.
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Remdesivir

Дозиране Странични реакции Мониторинг Лекарствени  
взаимодействия

Коментари и кли-
нични изпитвания

Хоспитализирани 
възрастни и деца 
(възраст ≥ 12 години 
и телесно тегло ≥ 
40 kg):
Remdesivir (RDV) 200 
mg i.v. 1-ви ден, след 
което 100 mg i.v. вед-
нъж дневно 2-5 дни. 
Прилага се възможно 
най-скоро и в рамките 
на 7 дни от появата на 
симптомите. Инфузия-
та трябва да продъл-
жава 30-120 минути.
Хоспитализирани 
деца с тегло от 3,5 
kg до < 40 kg:
RDV по 5 mg/kg i.v. 
1-ви ден, след това по 
2,5 mg/kg i.v. веднъж 
дневно, в 2-5 дни, в 
i.v. инфузия за 30-120 
мин

Гадене 
Повишаване на ALT и AST 
Свръхчувствителност
Увеличава РТ
Лекарственото сред-
ство е sulfobutylether-
β-cyclodextrin (SBECD), 
което се свързва с 
бъбречна и чернодробна 
токсичност. 
Натрупването на SBECD 
може да се появи при 
пациенти с умерено или 
тежко бъбречно увреж-
дане. 
Всеки флакон от 100 mg 
RDV лиофилизиран прах 
съдържа 3 g SBECD, 
а всеки флакон от 100 
mg/20 mL от RDV разтвор 
съдържа 6 g SBECD. 
Клиницистите могат да 
обмислят преференци-
алното използване на 
лиофилизирания прах 
(който съдържа по-малко 
SBECD) при пациенти с 
бъбречно увреждане

Инфузионни ре-
акции 
Бъбречна и чер-
нодробна функция 
според клиничните 
показания 
FDA не препоръчва 
RDV, когато eGFR 
е < 30 mL/min.

Не са провеждани 
клинични проучвания 
за лекарствени взаимо-
действия на RDV. 
In vitro RDV е второ-
степенен субстрат на 
CYP3A4 и субстрат 
на OATP1B1 и P-gp и 
инхибитор на CYP3A4, 
OATP1B1, OATP1B3 и 
MATE1.1.
Не се очаква значи-
телно взаимодействие 
между RDV и озелта-
мивир

RDV трябва да се 
прилага в болница 
или здравно заве-
дение, което може 
да осигури подобно 
ниво на грижи като 
стационарна болни-
ца. Наличен е списък 
с клинични проучва-
ния: Remdesivir

2) Molnupiravir: протеазен инхибитор на SARS-CoV-2, перорално бионалично лекарство за упо-
треба при хора с лек до умерен COVID-19, които имат поне един рисков фактор за развитие на тежко 
заболяване, при заразени възрастни с висок риск от прогресия до тежък COVID-19 и за които опциите 
за лечение не са достъпни или клинично подходящи.

3) Dexamethasone: Препоръчва се да не се използва дексаметазон или други кортикостероиди за 
лечение на COVID-19 при хоспитализирани пациенти, които не се нуждаят от допълнителен кислород, 
освен ако пациентът няма друга индикация за кортикостероидна терапия.

Пациенти с COVID-19, които получават дексаметазон или друг кортикостероид за основно заболя-
ване, трябва да продължат тази терапия според предписанията, които имат.

3. Хоспитализирани пациенти с COVID-19, които се нуждаят от кислородна терапия 
Препоръчва се използването на една от следните опции за хоспитализирани пациенти, които се 

нуждаят от допълнителен кислород: 
 ● Ремдесивир (например за пациенти, които се нуждаят от минимален допълнителен кислород) 
 ● Дексаметазон плюс ремдесивир 
 ● Дексаметазон с добавено второ имуномодулиращо лекарство (напр. тоцилизумаб или ба-

рицитиниб) за пациенти на дексаметазон, които имат бързо нарастващи нужди от кислород и системно 
възпаление. 

Ако дексаметазон не е наличен, може да се използва еквивалентна доза от друг кортикостероид, 
като преднизон, метилпреднизолон или хидрокортизон.

Дексаметазон се препоръчва като монотерапия при хоспитализирани пазиенти с COVID-19, с необ-
ходимост от механична вентилация или екстракорпорална мембранна оксигенация (ECMO).
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Международно рандомизирано сляпо проучване COVID STEROID 2 сравнява приложението на по-
висока доза (12 mg) спрямо препоръчителната доза (6 mg) дексаметазон дневно, за период до 10 дни, 
при пациенти с COVID-19 и тежка хипоксемия. Резултатите са публикувани в Jama Network през октом-
ври, 2021 г. – https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2785529

Ремдесивир е единственото лекарство, одобрено от ЕС за лечение на COVID-19 при възрастни и 
подрастващи с пневмония. 

Препоръчва се монотерапия с ремдесивир (без дексаметазон) като опция за лечение на определе-
ни пациенти с COVID-19, които се нуждаят от минимален допълнителен кислород и са в ранен ход на 
заболяването. При тези индивиди хипервъзпалителното състояние, при което кортикостероидите могат 
да бъдат най-полезни, може да не е налице или да не е напълно развито.

Не се препоръчва използването на монотерапия с ремдесивир при пациенти, които имат по-високи 
нужди от кислород, тъй като има несигурност относно самостоятелната клинична полза на ремдесивир 
в тази подгрупа. Дексаметазон самостоятелно или ремдесивир плюс дексаметазон са по-добри възмож-
ности за лечение на COVID-19 при тази група пациенти.

Схема на приложение на ремдесивир: 200 mg веднъж i.v., след това 100 mg i.v. веднъж дневно в 
продължение на 4 дни или до изписване от болницата.

Схема на приложение на дексаметазон: 6 mg i.v. или перорално веднъж дневно, в продължение 
на до 10 дни или до изписване от болницата.

Алтернативни имуномодулатори: tofacitinib, tocilizumab, sarilumab: 
Препоръчват се различни комбинации между тези лекарства и дексаметазон или други стероиди, 

в равни дози, при хоспитализирани пациенти с COVID-19, при които няма клиничен ефект от лече-
нието и се нуждаят от механична вентилация или ECMO. Най-честа е комбинацията на tocilizumab с 
dexamethasone, проведена за 24 часа от приема в интензивно отделение. Тази комбинирана терапия 
трябва да е строго индивидуализирана, поради евентуална имуносупресия от приложението на алтер-
нативните имуномодулатори.

Схема на приложение на: 
Tocilizumab: 8 mg/kg/телесно тегло (до 800 mg), приложен като еднократна i.v. доза.
Sarilumab: еднодозовата, предварително напълнена спринцовка за s.c. инжекция със sarilumab 400 

mg се разтваря в 100 ml 0,9% NaCl и се прилага като i.v. инфузия в продължение на 1 час.
Tofacitinib: 10 mg перорално два пъти дневно за период до 14 дни или до изписване от болницата.

Ново: През м. декември 2021 г. и м. януари 2022 г. са утвърдени от ЕМА за приложение в ЕС при 
пациенти с COVID-19 антивирусни моноклонални антитела, за които предстои разрешение за употреба 
в ЕС: sotrovimab; imdevimab; etesevimab; regdanvimab.
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ПРИЛОЖЕНИЕ 3
ИМУНОМОДУЛИРАЩА ТЕРАПИЯ ПРИ ПАЦИЕНТИ С COVID-19

Имуномодулаторите са в процес на оценка за лечение на COVID-19. Бързо се изследват различни 
методи за имуномодулация, най-вече чрез пренасочване на съществуващи лекарства, за да се потисне 
хипервъзпалението, причинено от освобождаването на цитокини. 

Индикации: при тежък COVID-19 за противодействие на хипервъзпалителната реакция ("цитокино-
ва буря") при хоспитализирани болни.

Препоръки за употреба на следните имуномодулатори за хоспитализирани пациенти според 
тежестта на тяхното заболяване: 

 ● Кортикостероиди: дексаметазон 
 ● Инхибитори на интерлевкин-6: тоцилизумаб (или сарилумаб) 
 ● Инхибитори на Janus киназа (JAK): барицитиниб (или тофацитиниб) 
 ● Инхибитори на интерлевкин-1: анакинра. 

Няма достатъчно доказателства за употребата на следните имуномодулатори при COVID-19: 
Флувоксамин; инхибитори на колонии-стимулиращия фактор на гранулоцити-макрофаги за хоспитали-
зирани пациенти; инхалаторни кортикостероиди. 

Не се препоръчва използване на следните имуномодулатори за лечение на COVID-19, освен в 
клинично изпитване: колхицин; барицитиниб плюс тоцилизумаб; канакинумаб; интравенозен имуногло-
булин (IVIG), неспецифичен за SARS-CoV-2; инхибитори на тирозинкиназа на Bruton; JAK инхибитори, 
различни от барицитиниб и тофацитиниб (напр. руксолитиниб), силтуксимаб.

Кортикостероиди
Ранните насоки за лечение на критично болни възрастни с COVID-19 уточняват кога да се използ-

ват ниски дози кортикостероиди и кога да се въздържат от употребата им. Препоръките са например за 
приложение при рефрактерен шок, механично вентилирани пациенти с ОРДС.

Дексаметазон
EMA одобрява като основна употребата на дексаметазон при COVID-19 пациенти на кислородна 

или механична вентилация. Показан е при лечението на COVID-19 при възрастни и юноши на възраст ≥ 
12 години, с телесно тегло най-малко 40 kg, които изискват допълнителна кислородна терапия.

Насоките на СЗО са за употреба на дексаметазон (6 mg i.v. или p.o.) или хидрокортизон (50 mg i.v. 
на всеки 8 часа) за 7-10 дни при най-тежко болни пациенти.

Дозировката на дексаметазон за лечение на Covid-19 при възрастни пациенти е 6 mg i.v. или p.o, 
веднъж дневно до 10 дни. 

По-високи дози системни кортикостероиди са използвани при пациенти с остър респираторен дис-
трес синдром без COVID-19 и се предполага, че по-високите дози са от полза за пациенти с тежък или 
критичен COVID-19. 

Международно рандомизирано сляпо проучване COVID STEROID 2 сравнява приложението на по-
висока доза (12 mg) спрямо препоръчителната доза (6 mg) дексаметазон дневно, за период до 10 дни, 
при пациенти с COVID-19 и тежка хипоксемия. При първичните конвенционални анализи предварител-
но определените прагове на статистическа значимост не са достигнати. 
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При бременност се препоръчва преднизолон 40 mg перорално веднъж дневно, а при жени, които не 
могат да приемат перорални лекарства – хидрокортизон 80 mg интравенозно два пъти дневно вместо 
лечение с дексаметазон. 

Dexamethason

Механизъм на действие Показания 
Дозиране

Странични  
реакции

Повишено  
внимание Противопоказания

Проявява противовъзпали-
телни и имуномодулиращи 
свойства 
Намалява белодробното 
възпаление и подобрява 
дихателната функция. 
Намалява синдрома на 
цитокиновата буря, срещу 
SARS-CoV-2

При пациенти с COVID-19 
и респираторен дистрес, 
поддържани на кислород-
на терапия или механична 
вентилация. 
Не се препоръчва за паци-
енти, които не се нуждаят от 
дихателна поддръжка. 
Дозировка на дексаметазон 
за лечение на възрастни 
пациенти е 6 mg (0.15 mg/kg) 
i.v. или p.o. веднъж дневно 
до 10 дни

Хипертония
Хипергликемия 

CKD
Diabetes mellitus
ГИ язви
Сърдечно увреж-
дане
Хипертония 

Свръхчувствителност
Фунгемия 
Приложение на живи 
и атенюирани ваксини

Системни кортикостероиди, различни от дексаметазон 
СЗО на базата на системни метаанализи и обзори препоръчва приложението на системните корти-

костероиди при COVID-19 за пациенти на кислородна терапия и не ги препоръчва за пациенти с нетеж-
ка COVID-19 инфекция.

Следователно, ако не е наличен дексаметазон, могат да се използват алтернативни глюкокортико-
иди (например преднизон, метилпреднизолон, хидрокортизон). 

При дневна доза на дексаметазон 6 mg (перорално или i.v.) еквивалентни за тези лекарства са: 
 – Преднизон 40 mg 
 – Метилпреднизолон 32 mg 
 – Хидрокортизон 160 mg. 

Според времето на полуживот, продължителността на действие и честотата на приложение корти-
костероидите са:

 – Дългодействащ кортикостероид: дексаметазон с полуживот 36 до 72 часа, прилага се веднъж 
дневно. 

 – Със средно действие: преднизон и метилпреднизолон с полуживот 12 до 36 часа, прилагат се 
веднъж дневно или в 2 разделени дози дневно. 

 – Краткодействащ кортикостероид: хидрокортизон с полуживот 8 до 12 часа, прилага се в 2 до 4 
разделени дози дневно. Използва се за лечение на септичен шок при пациенти с COVID-19. 

Няма достатъчно доказателства, за да се препоръча или не употребата на инхалаторни корти-
костероиди за лечение на COVID-19 при възрастни. 

Системните кортикостероиди не трябва да се спират при пациенти, които вече са лекувани с тях 
(перорални кортикостероиди) по други причини (напр. пациенти с ХОББ), които не изискват допълни-
телно кислородно лечение.

Инхибитори на интерлевкин-1 
Ендогенният интерлевкин (IL)-1 е повишен при SARS-CoV-2 инфекцията, като причинява увреждане 

на епитела, освобождаване на IL-1-бета, който увеличава вродените имунни клетки и освобождаването 
на IL-1-бета в моноцитите. 

Лекарствата, които блокират IL-1-рецептора или блокират сигнализирането на IL-1, и могат да пре-
къснат автовъзпалителна верига, се изследват като потенциални за COVID-19 терапии. 
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Ново: Kineret (аnakinra) – анакинра е имуносупресивно антитяло, рекомбинантен човешки IL-1 ре-
цепторен антагонист. EMA разширява показанията за Kineret (anakinra) за включване за лечение на 
COVID-19 при възрастни пациенти с пневмония, изискващи допълнително кислород и които са изложе-
ни на риск от развитие на тежка дихателна недостатъчност, определена от кръвните нива на протеин 
suPAR (рецептор за разтворим урокиназен плазминогенен активатор) от най-малко 6 ng на ml.

Kineret се предлага като разтвор за s.c. инжекции, с предварително напълнени спринцовки по  
100 mg/0.67 ml. Препоръчителната доза Kineret за COVID-19 е 100 mg веднъж дневно в продължение 
на 10 дни.

Канакинумаб е човешко моноклонално антитяло, което е насочено към бета-субединицата на IL-1 и 
е одобрено от FDA за лечение на системен ювенилен идиопатичен артрит и болест на Still. Препоръчва 
се да не се използва за лечение на COVID-19, а само в клинично изпитване. 

Аnakinra (Kineret)

Механизъм  
на действие

Показания
Дозиране Странични реакции Повишено  

внимание
Противо- 

показания

Anakinra е рекомбинан-
тен човешки IL-1-ре-
цепторен антагонист. 
Неотдавна е одобрен от 
ЕМА за лечение на па-
циенти с тежки форми 
на COVID-19. 
Първично е определен 
от FDA за лечение 
на РА и други редки 
синдроми: неонатално 
мултисистемно възпа-
лително заболяване; 
синдром на активиране 
на макрофагите (MAS)/
вторична хемофагоцит-
на лимфохистиоцитоза

Anakinra намалява как-
то нуждата от инвазив-
на механична венти- 
лация в интензивно-
то отделение, така и 
смъртността при паци-
енти с тежки форми на 
COVID-19. Anakinra 300 
mg се прилага i.v. като 
натоварваща доза, 
последвано от anakinra 
100 mg i.v. на всеки 6 
часа в продължение на 
14 дни, докато пациен-
тите бъдат освободени 
от инвазивна механич-
на вентилация за > 24 
часа или изписани от 
интензивното отделе-
ние

Признаци на алергич-
на реакция: копривна 
треска, изпотяване, 
силен сърбеж; хрипове, 
затруднено дишане; 
сърцебиене; замаяност, 
припадък; подуване на 
лицето, устните, езика 
или гърлото;
влошаване на симпто-
мите на артрит; гадене, 
повръщане, диария, 
болки в стомаха; главо-
болие; болки в стави-
те; симптоми на грип; 
парене или подуване на 
мястото на инжекцията

Не трябва да се из-
ползва анакинра при 
алергия към лекар-
ства, които съдържат 
протеини от бакте-
рии E. coli или при 
активна инфекция

Алергия към ана-
кинра, заболяване 
на бъбреците, ак-
тивна или хронична 
инфекция, треска, 
втрисане или 
открити рани по ко-
жата, слаба имунна 
система, астма или 
туберкулоза

Инхибитори на интерлевкин-6 
Интерлевкин (IL)-6 е плейотропен, провъзпалителен цитокин, произвеждан от различни типове 

клетки, включително лимфоцити, моноцити и фибробласти. Инфекцията със SARS-CoV индуцира про-
изводство на IL-6 от бронхиални епителни клетки. Свързаното с COVID-19 системно възпаление и хи-
поксемична дихателна недостатъчност могат да бъдат асоциирани с повишени нива на IL-6, на С-ре-
активен протеин (CRP), D-димери и феритин. Предполага се, че модулирането на нивата на IL-6 или 
ефектите на IL-6 може да намалят продължителността и/или тежестта на COVID-19. 

Два класа инхибитори на IL-6 са одобрени от FDA: 
 – анти-IL-6 рецепторни моноклонални антитела (mAbs) (sarilumab или tocilizumab) и 
 – анти-IL-6 mAbs (siltuximab). 

Ново: Tocilizumab (RoActemra) e регистрирано моноклонално антитяло в ЕМА за приложение при 
лечение на COVID-19 в ЕС ‒ редуцира симптомите на системно възпаление и симптомите на COVID-19.

RoActemra е показан за лечение на COVID-19 при хоспитализирани възрастни, които получават 
системни кортикостероиди и се нуждаят от допълнителен кислород или механична вентилация.

Тоцилизумаб и сарилумаб трябва да се използват с повишено внимание при имуносупресирани 
пациенти с COVID-19, особено тези, наскоро приемали други биологични имуномодулиращи лекарства. 
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Тоцилизумаб може да се дозира като интравенозна инфузия или субкутанна инжекция. За лечение 
на болните с COVID-19 трябва да се използва интравенозно. Всяка предварително напълнена сприн-
цовка съдържа 162 mg tocilizumab в 0.9 mL.

Предложената дозировка на RoActemra за лечение на COVID-19 е единична 60-минутна интра-
венозна инфузия на 8 mg/kg т. тегло. Ако клиничните признаци или симптоми се влошат или не се 
подобрят след първата доза, може да се приложи една допълнителна инфузия на RoActemra 8 mg/kg. 
Между тези две инфузии трябва да има интервал от най-малко 8 часа. Дози, надвишаващи 800 mg на 
инфузия, не се препоръчват при пациенти с COVID-19.

Инхибитори на интерлевкин-6
Tocilizumab (RoActemra) 

Механизъм  
на действие

Показания
Дозиране

Странични  
реакции

Повишено  
внимание

Противо- 
показания

Тоцилизумаб и сарилу-
маб са рекомбинантни 
хуманизирани монокло-
нални антитела, които 
блокират IL-6-рецептор, 
смекчаващ IL-6-ме-
диираните системни 
и локални ефекти, 
наблюдавани в рамките 
на COVID-19 – т.нар. 
цитокинова буря 

RoActemra е показан за 
лечение на COVID-19 при 
хоспитализирани въз-
растни, които получават 
системни кортикостеро-
иди и се нуждаят от до-
пълнителен кислород или 
механична вентилация.
Единична доза от 8 mg/
kg (максимална доза 800 
mg)

Стомашно-чревни 
странични ефекти, 
хепатит, неутропения, 
лимфопения, анемия, 
свръхчувствител-
ност

Нелекувана латентна 
туберкулоза (ТБ) 
Хроничен хепатит В 
Активно/хронично 
чернодробно заболя-
ване

Тоцилизумаб и сари-
лумаб могат да при-
чинят имуносупресия 
и риск от бактериални 
и гъбични инфекции

Свръхчувствител-
ност 
Бременност 
Кърмене
Активна тубер-
кулоза/системни 
гъбични инфекции

Сарилумаб (sarilumab) е рекомбинантно хуманизирано анти-IL-6 рецепторно моноклонално анти-
тяло, което е одобрено от FDA за употреба при пациенти с ревматоиден артрит. 

Предлага се под формата на субкутанни инжекции. Предварително напълнената спринцовка на 
sarilumab 400 mg се разтваря в 100 ml 0,9% NaCl и се прилага като i.v. инфузия за период от 1 час.

Инхибитори на интерлевкин-6
Sarilumab

Механизъм  
на действие

Показания
Дозиране

Странични  
реакции

Повишено  
внимание Противопоказания

Тоцилизумаб и сари-
лумаб са рекомби-
нантни хуманизирани 
моноклонални анти-
тела, които блокират 
IL-6 рецептор, потен-
циално смекчаващ 
IL-6-медиираните 
системни и локални 
ефекти, наблюда-
вани в рамките на 
COVID-19 – т.нар. 
цитокинова буря 

Хоспитализирани 
пациенти на възраст > 
18 години с диагноза 
COVID-19, на лечение 
с дексаметазон, но не 
получавали тоцилизумаб 
или сарилумаб;
С CRP > 75 mg/L или 
изискващи допълнител-
но О2, неинвазивна или 
инвазивна вентилация.
Препоръчителната доза 
е 8 mg/kg, приложена i.v. 
с 0,9% натриев хлорид 
за един час и като еди-
нична доза. Общата доза 
сарилумаб не трябва да 
надвишава 800 mg 

Стомашно-чревни 
странични ефекти, 
хепатит, неутропе-
ния, лимфопения, 
анемия, свръхчув-
ствителност.
Няма значимо 
взаимодействие 
между дексаметазон 
или хидрокортизон 
и тоцилизумаб или 
сарилумаб

Тоцилизумаб и 
сарилумаб могат да 
причинят имуносупре-
сия, което прави па-
циентите изложени на 
риск от бактериални и 
гъбични инфекции

Бременност 
Кърмене 
Бактериални и гъбич-
ни инфекции
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Киназни инхибитори: Janus киназни инхибитори (JAK) и инхибитори на тирозинкиназа на 
Bruton 

Тези киназни инхибитори са предложени за лечение на COVID-19 при установено имунно активира-
не и възпаление.

Имуносупресията, индуцирана от JAK инхибитори, може да намали възпалението и свързаните 
имунопатологични промени, наблюдавани при пациенти с COVID-19. Освен това JAK инхибиторите, 
особено барицитиниб, имат директна антивирусна активност, което предотвратява навлизането на 
SARS-CoV-2 и инфектирането на чувствителни клетки. 

Барицитиниб и тофацитиниб се препоръчват за лечение на хоспитализирани възрастни с 
COVID-19, които се нуждаят от добавяне на кислород. 

Барицитиниб подобрява времето за възстановяване, когато се прилага в комбинация с ремдеси-
вир и с кортикостероиди на хоспитализирани пациенти с COVID-19, които се нуждаят от допълните-
лен кислород, но не и от механична вентилация. 

Барицитиниб e разрешен за спешна употреба от FDA за лечение на COVID-19 при хоспитализи-
рани възрастни и педиатрични пациенти на възраст 2 или повече години, изискващи допълнителен 
кислород, неинвазивна или инвазивна механична вентилация или ECMO.

Olumiant (baricitinib) са филмирани таблетки по 2 mg и по 4 mg, които се приемат веднъж дневно. 
Приложението може да се осъществява чрез назогастрална или чрез стомашна сонда с разтвор 

на таблетките. Схемите за дозировка на приема се определят от стойностите на eGFR (Estimated 
Glomerular Filtration Rate).

Не се препоръчва използване на JAK инхибитори, различни от барицитиниб или тофацитиниб, за 
лечение на COVID-19, освен в клинично изпитване. 

Baricitinib

Механизъм  
на действие

Показания
Дозиране

Странични  
реакции

Повишено  
внимание

Противо- 
показания

Барицитиниб, анти-
Янус киназен инхибитор 
(анти-JAK), действащ 
срещу JAK1 и JAK2, 
инхибира навлизането на 
SARS-CoV-2. Имуносу-
пресията, индуцирана от 
инхибитори на JAK, може 
потенциално да намали 
възпалението и свърза-
ните имунопатологии, на-
блюдавани при пациенти 
с COVID-19. Освен това 
JAK инхибиторите, осо-
бено барицитиниб, имат 
теоретична директна 
антивирусна активност 
чрез интерференция 
с вирусната ендоцито-
за, което потенциално 
предотвратява навлиза-
нето и инфектирането на 
чувствителни на SARS-
CoV-2 клетки 

Терапията с барицити-
ниб се прилага както 
при пациенти с умерена 
пневмония, така и при 
тези с тежък COVID-19, 
изискващи О2.
Дозата на барицитиниб 
зависи от eGFR; продъл-
жителността на терапията 
е до 14 дни или до изпис-
ване от болницата.
Дозировка:
1) eGFR ≥ 60 mL/min/1.73 
m2: Baricitinib 4 mg p.o. 
веднъж дневно
2) eGFR 30 до < 60 mL/
min/1.73 m2: Baricitinib 2 
mg p.o. веднъж дневно 
3) eGFR 15 до < 30 mL/
min/1.73 m2: Baricitinib 1 
mg p.o. веднъж дневно 
4) eGFR < 15 mL/min/1.73 
m2: Baricitinib не се препо-
ръчва!

Инфекции (обикновено 
инфекции на дихател-
ните и пикочните пъти-
ща) и реактивиране на 
херпесни вируси; мие-
лосупресия; повишава-
не на трансаминазите; 
рядко стомашно-чрев-
на перфорация

Да се оцени въз-
действието на 
барицитиниб по отно-
шение на клинични, 
лабораторни, респи-
раторни параметри 
и намаляване на 
приема в интензивно 
отделение. 
Мониториране за 
инфекции.
Барицитиниб преоб-
ладаващо се елими-
нира през бъбреците

Бременност 
Имуноком-
прометирани 
пациенти
Бактериални и 
гъбични инфек-
ции
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ПРИЛОЖЕНИЕ 4
АНТИКОАГУЛАНТНА ТЕРАПИЯ ПРИ ПАЦИЕНТИ С COVID-19

1. Механизъм на коагулопатията при COVID-19 
Пациентите с COVID-19 развиват нерегулиран неконтролиран отговор на SARC-CoV, който води до 

прекомерно освобождаване на много възпалителни цитокини и хемокини като TNF-α, IL-1, IL-6 и IL-8. 
Освобождаването на тези молекули задейства ендотелните клетки, макрофагите и неутрофилите да 
експресират тъканен фактор в белите дробове, което инициира и допълнително увеличава белодроб-
ната коагулопатия и микроваскуларната тромбоза, т.нар. белодробна интраваскуларна коагулопатия. 
Повишаването на D-димера и фибрин-деградационните продукти (ФДП) при пациенти с COVID-19 от-
разява индуцираната имунотромбоза.

IL-6 е ключов цитокин, който е значително повишен при тежка инфекция с COVID-19 и е ключов 
активатор на коагулопатията чрез индуциране на експресия на тъканен фактор и увеличаване на произ-
водството на фибриноген и тромбоцити. Белодробната тромботична микроангиопатия се посочва като 
потенциална причина за смърт при тези пациенти.

Подобно ендотелно увреждане и фибринова тромбоза са докладвани и в гломерулните капиляри.
Освен това при пациенти с тежък COVID-19 могат да се появят дисеминирана интраваскуларна ко-

агулация (DIC) и макросъдова тромбоза, което води до значителна заболяемост и смърт. По-голямата 
част от пациентите с COVID-19 не развиват DIC или го развиват късно, с фатални случаи със средно 
време 4 дни от постъпването до развитието му, т.е. като късен и зловещ знак. 

Въпреки че всички параметри на коагулацията могат да бъдат повлияни от COVID-19, съществува 
значителна вариабилност в степента на тези промени и тяхната връзка с тежестта на заболяването 
и смъртността. Тези параметри включват активирано частично тромбопластиново време (aPTT), про-
тромбиново време (PT), фибриноген, фибринови разцепени продукти (FSP), D-димер и брой на тром-
боцитите. 

Тромбоцитопенията, която обикновено е изявена при конвенционален сепсис, липсва или е много 
лека при повечето пациенти с COVID-19. Освен това консумацията на коагулационни фактори не се 
среща често при повечето пациенти с COVID-19, което се проявява чрез нормално или леко удължава-
не на PT и aPTT и ниско разпространение на хипофибриногенемия в сравнение с конвенционалния се-
псис. Това може да обясни рядкото кървене при пациенти с COVID-19. От друга страна, повишаването 
на D-димера е често при COVID-19 и изглежда непропорционално на промените в други параметри на 
коагулацията, отразявайки значително увеличение на генерирането на тромбин и на фибринолизата.

При някои пациенти се съобщава и за умерен дефицит на фактор XII, който може да бъде свързан 
с повишен тромботичен риск.

Всички пациенти са имали значително повишено ниво на фибриноген, тежка лимфоцитопения и 
удължено PT и aPTT.

Макроваскуларна тромбоза при COVID-19 като проява на хиперкоагулационно разстройство се про-
явява чрез по-високата честота на венозен тромбоемболизъм (ВТЕ), особено при пациенти, приети в 
отделение за интензивно лечение. Причината основно е в прекомерното възпаление, коагулопатията, 
обездвижването и на по-късни етапи ‒ DIC. Следователно терапията на ВТЕ е от полза при тромбоза, 
свързана с COVID-19, дори при липса на симптоми. 
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Инфекцията с COVID-19 може да предизвика тромбофилия като синдром на автоимунни анти-
фосфолипидни антитела (APLA), персистиращи в продължение на 12 седмици.

Инфекцията с COVID-19 е свързана с множество клетъчни и биохимични аномалии. Могат да се 
появят левкоцитоза, левкопения, неутрофилия, хипоалбуминемия, хипергликемия и повишени нива на 
чернодробните ензими, лактатна дехидрогеназа (LDH), С-реактивен протеин (CRP), феритин, креатин 
киназа, тропонин и миоглобин. 

Броят на червените кръвни клетки и броят на тромбоцитите обикновено се запазват до края на 
заболяването. 

Нивото на прокалцитонин обикновено е нормално при по-голямата част от пациентите. 
Лимфопенията, характерна черта на COVID-19, се смята, че се дължи на консумация на имунни 

клетки и инхибиране на клетъчния имунитет, подобно на описания при инфекция със SARS-CoV. Лим-
фопенията, изглежда, корелира с по-тежко протичане на заболяването и може да се счита за надежден 
индикатор за тежестта на заболяването. 

Освен това съотношението неутрофили или тромбоцити към лимфоцити се счита за независим 
предиктор на смъртността с по-високо съотношение, свързано с повишен риск от ВТЕ. 

LDH е изключително чувствителен маркер за инфекция с COVID-19 и независимо корелира положи-
телно с възпалителни маркери и маркери на белодробно, чернодробно и сърдечно увреждане и отри-
цателно с броя на лимфоцитите, които заедно отразяват тежестта на заболяването.

Взети заедно, тези уникални аномалии при COVID-19 могат да се обяснят, хипотетично, с имунна 
дисрегулация и ендотелни увреждания, предизвикани от COVID-19. И все пак, въпреки че тези откри-
тия може да са отчасти отговорни за повишения риск от тромбоза при пациенти с COVID-19, те не са 
единствените отговорни фактори.

2. Параметри на коагулацията и COVID-19 

 ● Активирано частично тромбопластиново време (aPTT) 
APTT често се повишава при ДВС, особено в тежката му форма. За разлика от конвенционалния 

сепсис aPTT често е нормален при пациенти с инфекция с COVID-19 и само 6% от пациентите развиват 
удължаване на aPTT. Следователно aPTT не изглежда надежден индикатор за прогресия на заболява-
нето при COVID-19. 

 ● Протромбиново време (PT) 
За разлика от конвенционалния сепсис PT е нормален или почти нормален при повечето пациенти с 

COVID-19, като само 5% имат удължено PT. Въпреки това PT е значително удължено при критично бол-
ни и фатални случаи на COVID-19. Прогресивното удължаване на PT се счита за признак и предиктор 
за повишена смъртност.

 ● Фибриноген 
Фибриногенът е повишен при повечето пациенти с COVID-19 със средно ниво от 4,55 g/L. Силно 

корелира с нивото на интерлевкин (IL)-6. Прогресивното намаляване на нивото на фибриногена < 1 g/L 
е силно свързано със смъртност, но това се случва много късно в хода на заболяването. В резултат на 
това фибриногенът не изглежда полезен за откриване на ранни признаци на прогресия на COVID-19.

Фибриногенът е най-специфичният тест за диагностика на ДВС (100%), но със слаба чувствител-
ност (22%)

 ● Брой на тромбоцитите 
Тромбоцитопенията е често срещана при критично болни пациенти и често означава клинична деком-

пенсация, органна дисфункция и прогресия до DIC [22]. Въпреки това при COVID-19 броят на тромбоци-
тите често е нормален или леко намален и тромбоцитопения се среща само при 12–36% от пациентите. 
Тежката тромбоцитопения корелира с прогресията на заболяването и фатален изход. Често отразява 
клиничното влошаване и вероятното развитие на DIC, което е предтерминално събитие при COVID-19.
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Тежка тромбоцитопения може да се причини от вторични инфекции особено при пациенти на меха-
нична вентилация или приложение на лекарства като хепарин и др.

 ● Фибрин-деградационни продукти (ФДП-FSP) 
FSP са хетерогенна група, която осигурява мярка за фибринолиза със 100% чувствителност и 67% 

специфичност за DIC. FSP обикновено са нормални при повечето пациенти с лек или ранен COVID-19 и 
значително по-високи при фатални случаи. FSP се считат за прогностичен маркер, тъй като прогресив-
ното повишаване на нивото им корелира обратно с преживяемостта. 

 ● D-димер 
При COVID-19 D-димерът е повишен в 36% от случаите със средно ниво от 0,9 mg/L. По-високо ниво 

на D-димер често се среща при критично болни пациенти в сравнение с по-леките случаи и корелира 
обратно с преживяемостта (81% от неоцелелите имат D-димер >1 mg/L.) Постоянно и прогресивно 
увеличаване на D-димера често се наблюдава при неоцелелите от COVID-19 в сравнение с оцелелите, 
където D-димерът остава стабилен или се подобрява. Следователно D-димерът е силно прогностичен 
при COVID-19 и корелира с по-агресивно протичане и смъртност. 

3. Терапевтична антикоагулация

3.1. Ролята на антикоагулацията 
Като се има предвид повишеният риск от макросъдова и микроваскуларна тромбоза при пациенти 

с COVID-19, антикоагулацията беше предложена като терапевтична възможност. Противовъзпалител-
ният ефект на хепарините може да бъде полезен при това силно възпалително състояние, както и ан-
тикоагулацията може да блокира или да забави прогресията до DIC. Докато антикоагулацията е спорна 
при конвенционалния сепсис, сепсисът на COVID-19 е отделна единица, с разлика в параметрите на ко-
агулацията. Следователно антикоагулацията има значителна роля в лечението на COVID-19. Чрез 
използване на различни нарастващи гранични стойности на D-димера, 28-дневната смъртност 
се подобрява стабилно при пациенти, получавали антикоагулация, в сравнение с тези, които не 
са получавали антикоагулация, като се започва, когато D-димерът надвиши два пъти горните 
граници на нормата (ULN) и достига статистическа значимост, когато D-димерът е над 6× ULN. 

Установено е умерено подобрение на средната преживяемост и намаление на смъртността с упо-
требата на антикоагуланти, значително по-висока при пациенти с механична вентилация.

Оптималната доза антикоагулант остава неизвестна. 
Първо, има значителна разлика в средното телесно тегло между пациентите с COVID-19 и тази раз-

лика може да повлияе ефикасността на базираната на теглото антикоагулация. 
Второ, значително високата честота на макроваскуларна тромбоза при критично болни пациенти с 

COVID-19 въпреки употребата на антикоагуланти предполага неадекватно дозиране.
Различни са подходите за намаляване на риска от DVT ‒ антикоагулация в терапевтична доза или с 

профилактична доза, или увеличаване на антикоагулационната доза над стандартната профилактична 
LMWH и комбинирането ѝ с антитромбоцитна терапия?

Директните перорални антикоагуланти са осъществими и удобни за амбулаторно лечение на паци-
енти с COVID-19, но трябва да се внимава поради съществуващите взаимодействия с няколко агента, 
използвани за лечение на COVID-19. 

При хоспитализирани пациенти се предпочита употребата на хепарини, особено LMWH. 
3.2. Препоръки за антикоагулацията при хоспитализирани пациенти с COVID-19 
3.2.1. За хоспитализирани, небременни възрастни пациенти с COVID-19, които се нуждаят от 

кислород с нисък поток и не получават ниво на грижи в отделение за интензивно лечение 
 ● Препоръчва се използването на терапевтична доза хепарин за пациенти, които имат D-димер 

над горната граница на нормата (ULN), изискват кислород с нисък поток и нямат повишен риск от кър-
вене. LMWH е за предпочитане пред нефракционирания хепарин.

Стратифициране на пациентите въз основа на риска от клинично влошаване и наличие на клинични 
признаци, предполагащи насложена пулмонална емболия (PE):
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 ● Болка в гърдите 
 ● Нуждите от кислород са непропорционални на промените, свързани с COVID-19, при рентгенова 

снимка на гръдния кош 
 ● Хемоптиза 
 ● Необяснима тахикардия или хипотония 
 ● Подозиран или потвърден ДВТ 
 ● Синкоп или предсинкоп

Противопоказанията за терапевтична антикоагулация за COVID-19 поради повишен риск от кърве-
не са, както следва: 

 – брой на тромбоцитите < 50 x 109/L, 
 – хемоглобин < 8 g/dL,
 – необходимост от двойна антитромбоцитна терапия, 
 – известно кървене в рамките на последните 30 дни, изискващо посещение в спешно отделение 

или хоспитализация, 
 – известна анамнеза за нарушение на кървенето или наследствено, или активно придобито нару-

шение на кръвосъсирването. 
 ● При пациенти без ВТЕ, които са започнали с терапевтична доза хепарин, лечението трябва да 

продължи 14 дни или до изписване от болницата, което от двете настъпи първо. 
 ● Препоръчва се използването на профилактична доза хепарин (LMWH или нефракциониран хе-

парин) за пациенти, на които не се прилага терапевтичен хепарин, освен ако не съществува противо-
показание. 

 ● Препоръчва се да не се използват перорални антикоагуланти в терапевтични дози за профилак-
тика на ВТЕ или предотвратяване на прогресия на COVID-19 при хоспитализирани пациенти, освен в 
клинично изпитване.

3.2.2. За хоспитализирани, небременни възрастни, които получават грижи на ниво отделения за 
интензивно лечение (включително пациенти, които получават кислород с висок поток) 

 ● Препоръчва се използването на профилактична доза хепарин като профилактика на ВТЕ, освен 
ако не съществува противопоказание. 

 ● Препоръчва се да не се използва междинна доза (напр. еноксапарин 1 mg/kg дневно) и антикоа-
гулация на терапевтична доза за профилактика на ВТЕ. 

 ● За пациенти, които започват да приемат терапевтична доза хепарин, докато са на кислород с ни-
сък поток поради COVID-19 и след това се прехвърлят в отделението за интензивно лечение (ICU), се пре-
поръчва преминаване от терапевтична към профилактична доза хепарин, освен ако не се потвърди ВТЕ.

3.2.3. За хоспитализирани бременни 
 ● Препоръчва се бременните пациентки, които получават антикоагулантни или антитромбоцитни 

терапии за съответни придружаващи състояния, да продължат да приемат тези лекарства, след като 
получат диагноза COVID-19.

 ● Препоръчва се използването на профилактична доза антикоагулация за бременни пациентки, 
хоспитализирани за прояви на COVID-19.

 ● Понастоящем няма достатъчно доказателства, които да препоръчат или отхвърлят терапевтич-
на антикоагулация за бременни пациентки с COVID-19, без доказателства за наличие на ВТЕ.

 ● Рутинна профилактика на ВTE след болнично лечение не се препоръчва за бременни паци-
ентки. Решенията за продължаване на тази профилактика при бременност или в следродовия период 
трябва да се индивидуализират, като се имат предвид съпътстващите рискови фактори на ВТЕ.

 ● Антикоагулационната терапия изисква специализирани грижи, адекватно приложение, планира-
не и проследяване при бременни пациенти с COVID-19 по подобен начин, както при бременни пациенти 
с други състояния.
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 ● Хепарините (UFH, LMWH) не се натрупват в кърмата и не предизвикват антикоагулантен ефект 
при новороденото, следователно те могат да се използват при  кърменето от лица, които изискват ВTE 
профилактика или лечение.

3.3. Провеждане на терапевтична антикоагулация на пациенти с COVID-19
Лечебна доза LMWH 
Ако е показана терапевтична доза LMWH, еноксапарин трябва да се дозира съгласно таблицата 

по-долу чрез измерване на действително телесно тегло и коригиране спрямо бъбречната функция и 
рисковите фактори.

Рискови фактори: 
 ● Затлъстяване 
 ● Симптоматична PE
 ● Рак 
 ● Повтаряща се ВТЕ 
 ● Проксимална тромбоза

Бъбречна функция eGFR < 15 mL/min eGFR < 30 mL/min eGFR > 30 mL/min eGFR > 30 mL/min + 
рискови фактори

Дозиране на enoxaparin Обсъждане с хематолог 1 mg/kg 1 x дневно 1.5 mg/kg 1 x дневно 1 mg/kg 2 x дневно

3.3.1. Предвид повишения риск от ВТЕ всички постъпили пациенти със съмнение за COVID-19 трябва 
да получат стандартна доза тромбопрофилактика (освен ако не е противопоказано). На всички па-
циенти трябва да се определи дозата на еноксапарин, коригиран според действителното телесно тегло.

Актуално телесно тегло Стандартна доза enoxaparin Стандартна доза enoxaparin

eGFR > 30 mL/min eGFR < 30 mL/min

< 50 kg 20 mg 1 x дневно 20 mg 1 х дневно

50-99 kg 40 mg 1 x дневно 20 mg 1 х дневно

100-150 kg 40 mg 2 х дневно 40 mg 1 х дневно

 > 150 kg 60 mg 2 х дневно 60 mg 1 х дневно

Трябва да се проследява нивото на коагулационен фактор Xa за оценка на дозирането на енокса-
парина!

За да се избегне недостатъчно дозиране, се препоръчва приложение на стандартни дози еноксапа-
рин за първите 48 часа и след това коригиране на дозите само ако бъбречната функция не се подобри. 

3.3.2. На пациенти, подложени на неинвазивна вентилация, извън зоните за критична грижа за ле-
чение на COVID-19 трябва да бъде предписана тромбопрофилактика с междинни дози, като на таб-
лицата по-долу:

Актуално телесно тегло Междинна доза enoxaparin Междинна доза enoxaparin

eGFR > 30 mL/min eGFR <30 mL/min

< 50 kg 20 mg 2 x дневно 20 mg 1 х дневно

50-99 kg 40 mg 2 x дневно 40 mg 1 х дневно

100-150 kg 60 mg 2 х дневно 60 mg 1 х дневно

> 150 kg 80 mg 2 х дневно 80 mg 1 х дневно
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Трябва да се проследява нивото на коагулационен фактор Xa за оценка на дозирането на енокса-
парина!

3.3.3. Всички пациенти с COVID-19 на профилактично лечение с LMWH трябва да бъдат оценени 
при изписване за продължителна VTE тромбопрофилактика. Ако пациентът се счита за висок риск 
от ВТЕ (напр.: анамнеза за ВТЕ, рак, значително намалена подвижност, прием в критична медицинска 
помощ) и се усеща, че рискът от ВТЕ надвишава риска от кървене, трябва да се има предвид продъл-
жаването на стандартната доза с профилактична LMWH за 4 седмици след изписването. 

Когато пациентите не могат да осигурят самостоятелно инжектиране, може да се обмисли DOAC 
(напр. апиксабан 2,5 mg 2 х дневно).

3.3.4. Ситуации на емпирична антикоагулация на пулмонална емболия (PE), без образна диагно-
стика. Това може да се случи, когато пациентът не е достатъчно стабилен за прехвърляне към отде-
ление по образна диагностика за сканиране или не може да задържи дъха си за 10 секунди, както е 
необходимо за протокола за образна диагностика. 

Оценка на риска от кървене може да бъде полезна при идентифициране на пациенти с нисък риск 
от кървене, при които антикоагулацията без образна диагностика може да бъде безопасна и пациенти 
с по-висок риск от кървене, при които образната диагностика е по-важна. Тези решения трябва да се 
вземат от клиничния екип. Всички пациенти, подложени на емпирично лечение, изискват същата про-
дължителност и проследяване. 

3.3.5. Преминаване от терапевтична доза LMWH към перорални антикоагуланти 
Когато е възможно, пациентите на лечебна доза LMWH трябва да преминат към лечебни дози орал-

на антикоагулация. Това трябва да бъде DOAC, за да се сведат до минимум изискванията за монито-
ринг. Лечението трябва да продължи минимум 3 месеца при доказано или силно съмнение за PE. Това 
трябва да бъде ясно документирано. Апиксабан е DOAC от първа линия

3.3.6. Мониторинг на LMWH антикоагулацията:
 ● Броят на тромбоцитите трябва да се измери преди започване на терапията с еноксапарин и след 

това редовно (напр. на всеки 5-7 дни) 
 ● Бъбречна функция/нива на калий (на всеки 5-7 дни) 
 ● Нивата на фактор Ха трябва да се имат предвид при пациенти с увредена бъбречна функция или 

за с екстремно телесно тегло, за да се осигури подходящо дозиране. 
Пиковите нива (след приема на дозата) трябва да се вземат 3-4 часа след приложението на трета 

доза еноксапарин с цел постигане на следните нива: 
 ● Профилактична доза еноксапарин: 0,2-0,4 единици/mL 
 ● Лечебна доза два пъти дневно еноксапарин: 0,6-1,0 единици/mL 
 ● Лечебна доза еноксапарин веднъж дневно 1,0-2,0 единици/mL.

След промяна на дозата нивата на фактор Ха трябва да се проследяват отново след три дози, за да 
се осигури подходящо дозиране. 

Повтарящи се нива на фактор Ха не се изискват рутинно, но могат да бъдат поискани, където са 
клинично показани – напр. влошаване на бъбречната функция, повишен риск от кървене.

Най-ниските нива (преди доза) са полезни за наблюдение на натрупването и могат да бъдат измере-
ни при пациенти с висок риск от кървене и/или бъбречна дисфункция. Най-ниски нива > 0,25 единици/
mL трябва да се обсъдят с хематолог. 

Във всички случаи може да се приложи следващата доза, дори ако резултатите от теста все още не 
са налични.
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ПРЕПОРЪКИ ЗА ДОЗИРАНЕ НА АНТИКОАГУЛАНТИ ЗА ПАЦИЕНТИ С COVID-19
Поток на кислород < 20 Lpm
ТЕРАПЕВТИЧНА АНТИКОАГУЛАЦИЯ: 
Нормална бъбречна функция: Enoxaparin 1 mg/kg s.c. 2 x дневно

 ● Тегло > 150 kg, използва се инфузия хепарин
Бъбречна недостатъчност (CrCl < 30): Enoxaparin 1 mg/kg s.c. 1 x дневно 
Мониториране на Enoxaparin: При дозиране за бъбречна недостатъчност да се изследва фактор 

анти-Ха 3-5 часа след 3-та доза (цел 0,6-1,0).
Внимание за клинично значимо кървене (спад на H/H, изискване за кръвен продукт, инсулт) 

или преценка на първичния екип.
СТАНДАРТНА ПРОФИЛАКТИЧНА АНТИКОАГУЛАЦИЯ: 
Normal: Enoxaparin 40 mg s.c. дневно или Enoxaparin 30 mg s.c. 2 x дневно 

 ● BMI 40-49: Enoxaparin 40 mg s.c. 2 x дневно
 ● BMI > 50: Enoxaparin 60 mg s.c. 2 x дневно

Бъбречна недостатъчност (CrCl < 30): Heparin 5000 UI s.c. на всеки 8 часа или Enoxaparin 30 mg 
s.c. дневно

 ● BMI > 40: Heparin 7500 UI s.c. на всеки 8 часа
Интензивно отделение, поток на кислород ≥ 20 Lpm
СТАНДАРТНА ПРОФИЛАКТИЧНА АНТИКОАГУЛАЦИЯ: 
Нормална бъбречна функция: Enoxaparin 40 mg s.c. дневно или Enoxaparin 30 mg s.c. 2 x дневно 

(пациенти с травма)
 ● BMI 40-49: Enoxaparin 40 mg s.c. 2 x дневно 
 ● BMI > 50: Enoxaparin 60 mg s.c. 2 x дневно 

Бъбречна недостатъчност (CrCl < 30): Heparin 5000 UI s.c. на всеки 8 часа или Enoxaparin 30 mg 
s.c. дневно 

 ● BMI > 40: Heparin 7500 UI s.c. на всеки 8 часа 
НЯМА ПОКАЗАНИЯ ЗА ИНФУЗИЯ НА ХЕПАРИН БЕЗ НАЛИЧИЕ НА КЛИНИЧЕН ТРОМБОЕМБО-

ЛИЗЪМ
Ако пациентът се прехвърли от COVID отделение в Интензивно отделение с терапевтична 

антикоагулация, уместно е нейното продължаване.
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