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Списък на използваните съкращения 

На кирилица 

АТЕ – артериален тромбемболизъм 

АХ – артериална хипертония 

БАЛ – бронхоалвеоларен лаваж  

ВТЕ – венозен тромбемболизъм 

ДВТ – дълбока венозна тромбоза 

ЕС – Европейски съюз 

ИБВ – изкуствена белодробна вентилация  

МСБ – мозъчно съдова болест 

НИВ – неинвазивна белодробна вентилация 

НЛИ – неутрофилно-лимфоцитен индекс 

ОКС – остър коронарен синдром 

ПВ – протромбиново време  

СЗО – Световна Здравна Организация 

ХБН – хронична бъбречна недостатъчност 

ХЖХИВ – хора, живеещи с ХИВ 

ХОББ – Хронична обструктивна белодробна болест 

Статистически обозначения 

n – брой изследвани единици 

р – значимост 

SD – стандартно отклонение 

SE – стандартна грешка 

 

На латиница 

AABB – American Association of Blood Banks/ Американска асоциация на кръвните банки 

АЕСА – антиендотелни антитела 

ALAT – аланинаминотрансфераза 

ASAT – аспартатаминотрансферазата  

ANCA-PR3/ ANCA-MPO – Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies – Proteinase 3 / Myeloperoxidase/ 

Антинеутрофилни цитоплазмени антитела  - Протеиназа 3 / Миелопероксидаза 

ARDS – acute respiratory distress syndrome/ остър респираторен дистрес синдром 

CDC – Center of Disease Control /Центрър за контрол и превенция на заболяванията 

CT – Компютърна томография  

CD3+ - Т –лимфоцити 

CD4+ - Т- хелперни лимфоцити 

CD8+ - Т-супресорни лимфоцити  

D-dimer – Д-димер 

ECIL-9 – 9th European Conference on Infections in Leukaemia/9-та Европейска конференция ин-

фекции при левкемия 

ECMO – extracorporeal membrane oxygenation/ ектракорпорална мембранна оксигенация 

FBG – фибриноген 

IDSA – Infectious Diseases Society of America/ Американско дружество по инфекциозни болести 

IL-28A, IL-10, IL-33 – interleukin/интерлевкин– 28А, 10, 33 

LDH – лактат дехидрогеназа 

mAbs – monoclonal antibodies /моноклоналните антитела 

NK клетки – клетки естествени убийци 

RT-PCR – полимеразно-верижна реакция (Real Time – Polymerase Chain Reaction) 

RDT ELISA – Rapid diagnostic test Enzyme-linked immunosorbent assay  

SpO2 – кислородна сатурация 

sCD40L – soluble CD40 ligand/ разтворим CD40 лиганд 

TNF – тумор-некротизиращ фактор 

VOC – „Variant of concern” – варианти, будещи притеснение 
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ВЪВЕДЕНИЕ 

 

Само месец след първите случаи на вирусна пневмония с неуточнена етио-

логия и дихателна недостатъчност през декември 2019 г. е секвениран и 

идентифициран причинителят, нов човешки корона вирус, наречен по-

късно: SARS-CoV-2. Разпространението му бързо прогресира в световен ма-

щаб. Публикациите относно клиничното протичане на причиненото от него 

заболяване – COVID-19 са многобройни, достъпни и предоставят възмож-

ност на медицинските специалисти бързо да констатират факторите за по-

тежко протичане и фатален изход. Четири години по-късно, водещите рис-

кови фактори са добре известни: възраст, пол и придружаващи заболявания. 

Списъкът на рисковите заболявания и състояния е дълъг, включващ редица 

хронични сърдечно-съдови, белодробни, бъбречни, чернодробни, невроло-

гични и други увреждания.  

Въпреки усилените проучвания в световен мащаб, редица имунологични и 

патогенетични механизми при SARS-CoV-2, инфекцията остават не напълно 

разгадани.  

В допълнение, първоначалните данни за имунния отговор и протичането на 

COVID-19 при имунокомпрометирани пациенти са нееднозначни и дори 

противоречиви. Болшинството от проучванията сочат, по-леко от очаква-

ното протичане на COVID-19 при тази група болни. Според последните 

данни на СЗО обаче, имунната супресия е значителен независим рисков 

фактор за тежко/критично представяне на COVID-19, за летален изход и за 

неефективен постваксинален отговор. (People with Certain Medical 

Conditions and COVID-19 Risk Factors | COVID-19 | CDC, 2005) 

В общата популация на България през 2021 г. леталитетът е 4.2% (Дикова et 

al., 2021), но няма данни за леталитета при имунокомпрометирани. 
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ЦЕЛ 

Целта на дисертационния труд е да се проучи хода и изхода на COVID-19 

при имунокомпрометирани пациенти и да се оцени значимостта на имун-

ната супресия като независим рисков фактор. 

 

 

ЗАДАЧИ  

1. Да се проучи клиничната характеристика на COVID-19 при 378 хоспита-

лизирани пациенти, от които 189 с рискови състояния/заболявания, водещи 

до имунен дефицит и 189 пациенти от общата популация, със сравнителен 

анализ между двете групи. 

2. Да се проучат и съпоставят промените в клинико-лабораторните показа-

тели и микробиологичните резултатите на пациентите от двете групи. 

3. Да се проучат и сравнят някои имунологични показатели при пациенти с 

COVID-19. 

3.1. IL-28A, IL-10, IL-33, sCD40L, ANCA-PR3, ANCA-MPO, АЕСА 

3.2. Флоуцитометричен анализ на T, B, NK клетки 

3.3. Количествено изследване на anti SARS-CoV-2 IgM IgG 

3.4. Общи IgA, IgM, IgG 

4. Да се анализират констелациите от клинико-лабораторни предикторни 

фактори за тежко протичане и летален изход на COVID-19 при двете изс-

ледвани групи.  

5. Да се проучи леталитетът при пациентите с COVID-19 и значението на 

имунната супресия като независим рисков фактор. 

6. Да се проучи и сравни имунизационният обхват при наблюдаваните иму-

нокомпрометирани и имунокомпетентни пациенти. 
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ДИЗАЙН НА ПРОУЧВАНЕТО, МАТЕРИАЛИ и МЕТОДИ 

1. Дизайн 

Амбиспективно кохортно проучване, тип „случай-контрола“ на епидемио-

логични клинични, лабораторни, имунологични и терапевтични характе-

ристики при пациенти с COVID-19, хоспитализирани в УМБАЛ „Св. Ге-

орги“. Периодът на проучването е 2 години и 6 месеца (юни 2020 – декември 

2022). От 4650 пациенти с диагноза COVID-19, хоспитализирани в УМБАЛ 

„Св. Георги“ в този период, са подбрани 189 пациенти с данни за имунна 

супресия и 189 контролни пациенти без данни за имуносупресивно заболя-

ване и/или състояние. 

С оглед избягване на замъгляващи фактори и изясняване ролята на имунната 

супресия като независим рисков фактор за тежко протичане и летален изход, 

в контролната група са подбрани пациенти съответстващи по пол, възраст, 

коморбидитет и период на хоспитализация. Използвана е изготвената елек-

тронна Клинична карта за Проект с Договор КП-06-ДК1/6 от 29.03.2021 г. 

„COVID-19 HUB – Информация, иновации и имплементация на интегра-

тивни научни разработки“, финансиран по „Конкурс за финансиране на 

фундаментални научни изследвания по обществени предизвикателства, 

свързани с пандемията от COVID-19 – 2020 год.“, Фонд „Научни изследва-

ния“, МОН. 

2. Материали 

Проучването включва 378 пациенти с COVID-19, от които 189 имунокомп-

рометирани, с различен патогенетичен механизъм на имуносупресия, и 189 

съответстващи по пол, възраст, придружаващи заболявания и време на хос-

питализация имунокомпетентни лица, лекувани в Клиника по инфекци-

озни болести УМБАЛ „Св. Георги“ ЕАД. Всички пациенти са с лабора-

торно верифицирана SARS-CoV-2 инфекция. 

Включващи критерии: 

Група А. Пациенти с имунна супресия 

Пациенти с верифицирана SARS-CoV-2 инфекция (PCR, RDT ELISA) и за-

боляване или състояние водещо до имунен дефицит:  

А1 n=75 с онкологично заболяване (солиден тумор)  

А2 n=35 с онкологично заболяване (малигнена хемопатия)  

А3 n=42 бременни и родилки (до 6 седмици след раждането) 
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А4 n=18 пациенти с терминална бъбречна недостатъчност 

А5 n=19 други (ХИВ n=10, ТБК n=3, трансплантиран бъбрек n=2, цироза n= 

2, прием на имуносупресивна терапия n=2). 

Група Б. Контролна група:  

Имунокомпетентни пациенти с верифицирана SARS-CoV-2 инфекция (PCR, 

RDT ELISA). 

Пациентите от двете групи са на възраст от 18 – 93 г., съответстващи по пол, 

възраст, придружаващи заболявания и период на хоспитализация (с оглед 

унифициран етиологичен вариант на SARS-CoV-2). 

Подбор на пациентите: За целта на проучването са подбрани 189 пациенти 

с данни за имунна супресия и 189 контролни имунокомпетентни пациенти.  

Схема 1: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Методи 

1. Клинични методи: анамнеза, физикален преглед, динамично проследя-

ване на състоянието, оценка на тежестта, прогресия, настъпили усложнения, 

приложена терапия, изход. 

2. Лабораторно-биохимични методи: 

Хематологични анализи –пълна кръвна картина, диференциална кръвна кар-

тина; биохимични анализи – CRP, серумни трансаминази (ASAT, ALAT), 

юни 2020 г. – декември 2022 г. 

4650 пациенти с COVID-19 

 

189189 пациенти с данни 

за имунна супресия 

189 контроли без имунна 

супресия 

/съответстващи по пол, 

възраст, придружаваща 

патология, период на  

боледуване/ 
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кръвна урея, серумен креатинин), общ белтък, албумин, серумен феритин, 

LDH, коагулационен статус (FBG, D-dimer, ПВ). Анализите са провеждани 

в Централна Клинична Лаборатория – УМБАЛ „Св. Георги“ ЕАД, гр. 

Пловдив с автоматизирани и полуавтоматизирани анализатори. 

Референтни стойности:  

HGB (Хемоглобин): мъже 140-180 g/l; жени 120-160 g/l; 

Hct (Хематокрит): мъже 0.40-0.54 l/l; жени 0.36-0.47 l/l; 

RBC (общ брой еритроцити): мъже- 4.5-6х10^12/l; жени 3.9-5.3х10^12/l; 

WBC – (общ брой левкоцити): мъже и жени 3.5-10.5х10^9/l 

PLT – (общ брой тромбоцити): мъже и жени 140-400х10^9/l 

NEU (абсолютен брой неутрофили): мъже и жени 2.2-6.6х10^9/l 

LYM (абсолютен брой лимфоцити): мъже и жени 1.3-3.9х10^9/l 

MONO (абсолютен брой моноцити): мъже и жени 0.1-2.1х10^9/l 

СУЕ: 2-25 mm/h 

CRP: 0-10 mg/l 

AST аспартат-аминотрансфераза – мъже 0-50 U/l; жени 0-36 U/ l 

ALT – аланин-аминотрансфераза – мъже 0-50 U/l; жени 0-35 U/l 

LDH – лактатдехидрогеназа -230-460 U/l 

UREA (урея) -серум – мъже: 3.2-8.2 mmol/l; жени 2.6-7.2 mmol/l 

CREA (креатинин) – серум – мъже 74-134 µmol/L; жени 44-96 µmol/L 

Общ белтък – 60-83 g/l 

Албумин – 35-52 g/l 

GLUC (глюкоза) – 2.8-6.2 mmol/l 

Натрий (Na⁺) -136-151 3.5 -5.6 mmol/l 

Калий (K⁺) –3.5 -5.6 mmol/l  

Хлориди (Cl⁻) – 96-110 mmol/l 

Феритин: мъже: 23.9 – 336.2 ng/mL Жени: 11.0 – 306.8 ng/mL 

PT (Протромбинов индекс) – 70-120 % 

INR (International Normalized Ratio) – международно нормализирано от-

ношение 

Д– Димери (D-dimer) до 0.5 mg/l.  

3. Образно-диагностични методи: рентгенография, компютърна томогра-

фия. 

4. Молекулярно-биологични: PCR, имунохроматографски методи (бърз Аг 

тест – RDT ELISA) Проведени в Лабораторията по вирусология УМБАЛ 

„Св. Георги“ ЕАД. 
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5. Микробиологични методи: За детекция и потвърждение на микроорга-

низмите са използвани рутинни биохимични тестове, полу-автоматизирани 

и автоматизирани системи за идентификация и определяне на антимикробна 

лекарствена чувствителност. Анализите са провеждани в Лаборатория по 

микробиология УМБАЛ „Св. Георги” и Катедра по медицинска микро-

биология и имунология „Проф. д-р Елисей Янев“. 

6. Имунологични изследвания: при 18 имунокомпрометирани и 36 имуно-

компетентни контролни пациенти, по Проект с Договор КП-06-ДК1/6 от 

29.03.2021 г. „COVID-19 HUB – Информация, иновации и имплементация 

на интегративни научни разработки“, финансиран по „Конкурс за финанси-

ране на фундаментални научни изследвания по обществени предизвикател-

ства, свързани с пандемията от COVID-19 – 2020 год.“, Фонд „Научни изс-

ледвания“, МОН.  

 – ELISA (интерлевкини, цитокини), флоуцитометричен анализ, количест-

вено изследване на специфични и общи антитела. Анализите са провеждани 

в Катедра по медицинска микробиология и имунология „Проф. д-р 

Елисей Янев“.  

7. Епидемиологични методи: Анализ на имунизационен статус на всички 

пациенти включени в проучването към момента на заболяването, чрез про-

верка на данните в регистъра на immunо.his.bg – Ваксинационен кабинет 

УМБАЛ „Св. Георги“ и Катедра „Епидемиология и медицина на бедст-

вените ситуации“, ФОЗ, МУ-Пловдив.  

8. Статистически методи: Изхождайки от основната цел и задачи на про-

учването, както и от обема и вида на данните при провеждане на изследва-

нето, бяха използвани следните статистически методи: 

8.1. Параметрични методи 

• Описателна статистика Приложихме описателни статистически ме-

тоди за представяне на обобщаващи характеристики при количествени 

(метрирани) показатели, като резултатите са представени като средна 

аритметична ± стандартна грешка (mean±SEM). Представени са и някои 

характеристики на разпределението на извадката като брой изследвани 

единици (n), медиана (Median), разликата на стойностите между 25-ия и 

75-ия персентил (IQR);  
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• Приложихме описателни статистически методи при качествени (немет-

рирани) показатели като представихме обобщаващите характеристики 

чрез абсолютните честоти и относителните дялове в %; 

• Приложихме t-тест на Student (independent samples t-test) за оценка на 

статистически значимо различие между двете изследвани групи – иму-

носупресирани и контроли при показатели с нормално разпределение;  

• Приложихме корелационен анализ за оценка на силата на връзката 

между изследваните показатели (изчислен е коефициент на корелация 

на Pearson при нормално разпределени величини и коефициент на коре-

лация на Spearman при показатели с различно от нормалното разпреде-

ление); 

• Извършен е анализ на преживяемостта на пациентите от изследваните 

групи чрез метода на Kaplan–Meier, като е оценено средното време на 

преживяемост (mean survival time) при двете изследвани групи. Съпос-

тавката е извършена с Log rank test. 

8.2. Непараметрични методи 

• За проверка на нормалността на разпределението на анализираните ко-

личествени показатели приложихме теста на Колмогоров–Смирнов. 

▪ Приложихме екзактният тест на Фишер (Fisher’s exact test) при анали-

зиране на данни от четирикратни честотни таблици. 

▪ Приложихме критерия 2  при многократни таблици за оценка на нали-

чие на статистически значима разлика в разпределенията на изследва-

ните качествени показатели. 

• Приложихме теста на Mann–Whitney за съпоставка на метрирани пока-

затели с разпределение различно от нормалното между имуносупресира-

ните пациенти и контролите. 

• One-sample Wilcoxon Signed-Rank test – за сравнение на периода на хос-

питализация интервенция на двете групи. 

• За да се оцени влиянието на възрастта и пола върху вероятността за 

смърт, беше използван бинарен логистичен регресионен модел. 

За ниво на значимост на нулевата хипотеза беше прието P<0.05.  
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• Изчисление на неутрофилно-лимфоцитен индекс (НЛИ/NLR) абсолю-

тен брой неутрофили/ абсолютен брой лимфоцити за таргетната група 

по следната формула:  

НЛИ/NLR = абсолютен брой неутрофили/ абсолютен брой лимфоцити. 

8.3. Използвани софтуерни продукти – статистическият анализ беше из-

вършен с помощта на IBM SPSS v. 23. За нагледно представяне на резулта-

тите използвахме MicroSoft Excel. 

Анализите са проведени в Катедра „Медицинска информатика, биоста-

тистика и електронно обучение“  ФОЗ, МУ-Пловдив. 

4. Дефиниции 

4.1. Имуносупресивно състояние: 

За целите на проучването пациентите с имунна супрепресия са селектирани 

според критериите на CDC: 

4.1.1.Пациенти със заболявания/ състояния водещи до имунна суп-

ресия и/или прием на имуносупресивна терапия:  

 

• Активно лечение на солидни или хематологични злокачествени 

заболявания 

Хора, които в момента получават химиотерапия, лъчетерапия, опреде-

лени таргетни лекарства или имунотерапия за солиден тумор или ма-

лигнена хемопатия. 

• Хематологични злокачествени заболявания с нисък имунен отго-

вор към ваксини. Примери: хронична лимфоцитна левкемия (ХЛЛ), 

неходжкинов лимфом, множествен миелом, остра левкемия. 

Тези заболявания могат да доведат до дълготрайно потискане на 

имунната система, дори без активно лечение. 

• Реципиенти на орган, които са на имуносупресивна терапия. 

• Напреднала или нелекувана HIV инфекция (хора с HIV и брой на 

CD4 клетки под 200/мм³, с анамнеза за СПИН дефиниращо състояние, 

без възстановяване на имунната функция, или с клинични прояви на 

симптоматичен HIV).  

• Активно лечение с високи дози кортикостероиди 

(т.е. 20 или повече mg преднизон или еквивалент на ден, прилагани за 

2 или повече седмици), алкилиращи агенти, антиметаболити, 
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имуносупресивни лекарства, свързани с трансплантация, противора-

кови химиотерапевтични средства, класифицирани като силно иму-

носупресивни, тумор-некротизиращ фактор блокери (TNF) и други 

биологични препарати, които са имуносупресивни или имуномодули-

ращи.(People Who Are Immunocompromised | CDC Archive, 2023) 

 

4.1.2. Пациенти, които не са изрично класифицирани като имуносупре-

сирани според дефинициите на CDC, но имат съпътстваща патология 

или състояние, водещо до имунологична дисфункция/дисбаланс: 

• Пациенти с терминална бъбречна недостатъчност, провеж-

дащи хемодиализа. 

• Бременни и родилки (до 6 седмици след раждането) 

• Пациенти с туберкулоза на белите дробове. 

• Пациенти с чернодробна цироза (стадий C според класи-

фикацията на Child- Pugh). 

(Abu-Raya et al., 2020; Altieri et al., 2002; Ando et al., 2006; Betjes, 2013; 

Carabalí-Isajar et al., 2023; Betjes M. G., 2013; Nunes-Alves C, 2014.; Kourtis 

et al., 2014; Lim, Kireta, Leedham, et al., 2007; Lim, Kireta, Russ, et al., 

2007; Mor & Cardenas, 2010; Roberts et al., 2007; Sappenfield et al., 2013; 

Van der Merwe et al., 2021) 

4.2. Критерии за определяне на тежестта на COVID-19 според СЗО:  

Лека форма – симптоми на COVID-19 без данни за вирусна пневмония или 

хипоксия.  

Средно тежка форма – с данни за пневмония. Подрастващи или възрастни 

с клинични признаци на пневмония (треска, кашлица, тахипнея, диспнея), 

но без признаци на тежка пневмония, включително SpO2 ≥ 90% на стаен 

въздух (IMAI District Clinician Manual : Hospital Care for Adolescents and Adults : 

Guidelines for the Management of Illnesses with Limited Resources, 2011).  

Тежка форма – с данни за тежка пневмония. Клинични признаци на пнев-

мония (висока температура, кашлица, диспнея) плюс едно от следните: ди-

хателна честота > 30 вдишвания/мин; тежък респираторен дистрес; или 

SpO2 < 90% на стаен въздух (IMAI District Clinician Manual : Hospital Care for 

Adolescents and Adults : Guidelines for the Management of Illnesses with Limited Resources, 

2011; Russell et al., 2019). 
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Критична форма на заболяването: 

Данни за остър респираторен дистрес синдром (ARDS) – начало в рамките 

на 1 седмица след клинични проява на заболяване (напр. пневмония) или 

нови/влошаващи се респираторни симптоми.  

Сепсис При възрастни: остра животозастрашаваща органна дисфункция, 

причинена от нерегулиран отговор на гостоприемника към подозирана или 

доказана инфекция. Признаците на органна дисфункция включват: промени 

в съзнанието (делир), затруднено или учестено дишане, ниско насищане с 

кислород, намалено отделяне на урина ускорен пулс, слаб пулс, студени 

крайници или ниско кръвно налягане, петна по кожата, лабораторни данни 

за коагулопатия, тромбоцитопения, ацидоза, високи стойности на лактат 

или хипербилирубинемия. 

Септичен шок Възрастни: персистираща хипотония въпреки обемната реа-

нимация, изискваща вазопресори за поддържане на средно артериално на-

лягане ≥ 65 mmHg и ниво на серумен лактат > 2 mmol/L.  

Остра тромбоза: Остра венозна тромбоемболия (т.е. белодробна емболия), 

остър коронарен синдром, остър инсулт (Rhodes et al., 2017). 

Въз основа на клиничната класификация за тежест на СЗО, са адаптирани 

следните определения:  

• Критичен COVID-19 – Дефинира се от критериите ARDS, сепсис, септи-

чен шок или други състояния, които обикновено изискват осигуряване на 

животоподдържащи терапии като механична вентилация (инвазивна или не-

инвазивна) или вазопресорна терапия. 

•Тежък COVID-19 – Дефинирана от някой от следните критерии:  

◦ Кислородна сатурация < 90% на въздуха в стаята; 

◦ При възрастни признаци на тежък респираторен дистрес (използване 

на спомагателни дихателна мускулатура, невъзможност за завършване 

на цели изречения, дихателна честота > 30 вдишвания в минута). 

• Нетежък COVID-19 – Дефинирана като липса на критерии за тежка или 

критична форма на COVID-19 (World Health Organization, 2021).  
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РЕЗУЛТАТИ 

1. Анализ на демографските показатели  

1.1. Възрастово разпределение 

Проучените 378 пациенти с COVID-19 на възраст от 18 до 93 години, 

средна възраст 55.58 ± 19.42 (mean±SD). Пациентите с данни за имунна суп-

ресия (n=189) са на средна възраст 55.70 ± 1.42 (mean±SEM), a тези в конт-

ролната група (n=189) на 55.47 ± 1.40 (mean±SEM).  

Разпределението по възрастовите групи е представено на фиг. 1. Най-го-

лям е относителният дял на болните от 71 – 80 г. (23%), следван от пациен-

тите на възраст 61 – 70 г. (18%).  

 

Фиг. 1. Разпределение по възраст на проучените пациенти (n=378) 

Възрастовото разпределение на пациентите в двете групи (група А и група Б) 

е сходно и те са съпоставими по възраст ( =3.828, df=8, P=0.799) (Фиг. 2). 

 

Фиг. 2. Възрастово разпределение на пациентите от група А (имуносупре-

сирани) и група Б (контроли) 
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1.2. Разпределение по пол 

По-голям е броят на жените, включени в проучването (210/378; 55.6%). 

Броят на мъжете и жените в двете групи (имуносупресирани и контролна) е 

еднакъв – 105 жени и 76 мъже и няма разлика в разпределението по пол. 

Двете групи са напълно съпоставими. (Фиг. 3) 

 

Фиг. 3. Разпределение по пол в групи А и Б  

Средната възраст на мъжете в група А е 61.38 ± 1.15 (mean±SEM), а на же-

ните 51.10 ± 2.12 (mean±SEM) години. В контролната група средната въз-

раст на мъжете е 61.30 ± 1.65 (mean±SEM), а на жените 50.80 ± 2.05 (mean± 

SEM). И в двете групи мъжете са на възраст, сигнификантно по-висока от-

колкото жените P<0.05. 

2. Разпределение според механизма на имуносупресивното състояние/ 

заболяване 

Група А (n=189): 

Според механизма на имунна супресия пациентите са разделени на 5 под-

групи (A1 – A5). 

А1 n=75 с онкологично заболяване (солиден тумор); А2 n=35 с малигнена 

хемопатия; А3 n=42 бременни и родилки (до 6 седмици след раждането);  

А4 n=18 с терминална бъбречна недостатъчност; А5 n=19 други (ХИВ n=10; 

ТБК n=3; трансплантиран бъбрек n=2; цироза n=2; на имуносупресивна те-

рапия n=2). 
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Болшинството от пациентите в група А 110/189 са с онкологично забо-

ляване. 75/110 (40.2%) са с данни за солиден тумор и 35/110 (18.6%) са с 

малигнена хемопатия. Бременните и родилките включени в проучването са 

42 (21.6%), а пациентите с терминална бъбречна недостатъчност са 18 

(9.6%). Група A5 включва 19 (10%) пациенти с друг механизъм на имунна 

супресия – ХИВ, ТБК, органна трансплантация, чернодробна цироза и 

прием на имуносупресивни медикаменти). Разпределението в подгрупи е 

представено на фиг. 4. 

 

Фиг. 4. Група А (n=189) /имуносупресирани пациенти/, разпределение спо-

ред имуносупресивното заболяване/състояние 

 

3. Съпоставимост между група А и Б, относно рисковите фактори за 

тежко протичане 

3.1. Съпоставимост спрямо придружаващи заболявания 

Пациентите в група А и Б са подбрани така, че да имат сходни придружа-

ващи заболявания. Няма статистически значима разлика по отношение чес-

тотата на CCC, диабет, ХБН I-II ст., хронично белодробно заболяване. Сър-

дечно съдово заболяване имат 52.9% от група А и 55% от група Б  

( 2  =0.170, df=1, p=0.680). С диабет са 14.8% от болните в група А и 21.7% 

в група Б ( 2  =2.996, df=1, p=0.083). ХБН I-II ст. имат 7.9% имуносупреси-

рани и 4.2% контролни пациенти ( 2  =2.268, df=1, p=0.132). Хронично бе-

лодробно страдание имат 12.7 % от пациентите в група А спрямо 9% от тези 

в група Б ( 2  =1.341, df=1, p=0.247). Единствено „други придружаващи за-

болявания“ (напр. анемия, хипертрофия на простатата, гастрит, язва, 
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заболявания на щитовидната жлеза, дерматологични заболявания, хроничен 

вирусен хепатит и др.) са сигнификантно по-чести при имунокомпромети-

рани. Анемията е характерна при всички пациенти с терминална бъбречна 

недостатъчност, честа е при бременните и пациентите с онкохематологични 

заболявания и е най-честото „друго“ придружаващо заболяване. (Фиг. 5) 

 
Фиг. 5. Съпоставимост на болните от двете групи спрямо придружава-

щите заболявания 

 

3.2. Съпоставимост спрямо доминиращия вариант на SARS-CoV-2 

Разликата в датите на хоспитализация между пациентите в двете групи в 

92.1% от случаите (n=174) е под 180 дни (фиг. 6) т.е. пациентите са съпоста-

вими спрямо доминиращия щам SARS-CoV-2 към момента на хоспитализа-

ция. 
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Фиг. 6. Дисперсионна диаграма. Абсолютна разлика в дни между хоспита-

лизация на пациенти с имунна супресия и контролна група n=378 

 

4. Клинична картина  

Честотата на кардиналните клинични симптоми при двете групи е пред-

ставена на фиг. 7. Най-висок е относителният дял на болни с астеноадина-

мия (80.4% група А; 86.2% група Б) и фебрилитет (76.7% група А;82% група 

Б), следван от кашлица, задух, артралгии/ миалгии, симптоми от страна на 

стомашно-чревния тракт (повръщане и/или диария).  

При имуносупресираните пациенти сигнификантно по-ниска е честотата 

на кашлицата – 66.1%, спрямо 79.4% в контролната група ( 2  =8.341, df=1, 

p=0.004), и по-висока на стомашно-чревни симптоми – 25.4%, спрямо 16.4% 

( 2  =4.625, df=1, p=0.032).  
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Фиг. 7. Разпределение на болните, според водещите клинични симптоми 

 

4.1. Състояние при постъпване 

Състоянието на пациентите при постъпването е оценено според критериите 

на СЗО и те са разпределени в 4 групи: лека, средно тежка, тежка и критична 

форма на COVID-19. Не се установи статистически значима разлика в раз-

пределението по тежест, между група А и Б. Най-голям е относителният дял 

на болните постъпили с лека форма на COVID-19, без данни за дихателна 

недостатъчност и пневмония, но с други индикации за хоспитализация (ин-

токсикация, дехидратация, придружаващо заболяване изискващо активно 

наблюдение). (Фиг. 8) 
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Фиг. 8. Състоянието при постъпването при двете групи болни 

Съгласно критериите на СЗО с тежка и критична форма на COVID-19 са 

61.37% от пациентите в група А и 58.73% от контролната група ( 2  = 0.176, 

df=1, p=0.674). (Фиг. 9) 

 

Фиг. 9. Сравнителен анализ според тежестта на протичане в двете 

групи 
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4.2. Дихателна недостатъчност 

При постъпването, относителният дял на пациентите с клинични данни 

за дихателна недостатъчност е 48.4% в група А, и 51.6% а група Б  

( 2 =0.530, df=1, p=0.467), а по време на болничното лечение, съответно 

67.7% в група А и 67.2% в контролната група Б – ( 2  =0.012, df=1, P=0.913).  

(Фиг. 10)  

 

 

Фиг. 10. Наличие на клинични данни за дихателна недостатъчност 

 

Пациентите от група А при постъпването имат средни стойности на SpO2 

88.9% ± 11.1 (mean±SD), докато в контролната група Б – 86.4% ± 14.8 

(mean±SD); P=0.05. В разгара на заболяването SpO2 е 80.7% ± 16.9 

(mean±SD) в група А и 79.9% ± 18.0 (mean±SD) в група Б, P=0.281. (Фиг. 11) 
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Фиг. 11. Средни стойности на SpO2 при постъпването и в разгара на забо-

ляването (n=378) 
 

5. Образно-диагностични промени 

Образно-диагностични изследвания (рентгенография и/или КТ на бял дроб) 

са проведени при 78.6% от пациентите (n = 378). От изследваните пациенти 

в Група А специфични радиологични промени имат 89.70% и 92.3% от кон-

тролната група ( 2  =3.403, df=1, p=0.065) (Фиг. 12). КТ на гръден кош е 

проведен при 10.6% от пациентите от група А и 8.5% от контролната група 

Б, като при всични пациенти са налични характерни компютърно-томограф-

ски данни за SARS-CoV-2 инфекция (P>0.05).  

 

Фиг. 12. Наличие на специфични рентгенологични промени свързани със 

SARS-CoV-2 инфекцията при проследените пациенти (n=378) 
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6. Параклинични показатели при постъпване 

6.1. ПКК, ДКК, СУЕ, CRP при постъпването. В анализа на ПКК, ДКК не 

са включени пациенти с малигнена хемопатия (n=35). 

От анализа на ПКК и ДКК при постъпването в група А се установяват ста-

тистически значимо по-високи стойности на левкоцитите, по-ниски стой-

ности на еритроцитите, по-ниски стойности на лимфоцитите (P<0.05), 

спрямо контролната група. Не се установи сигнификантна разлика по отно-

шение на средните стойности на неутрофили, моноцити и тромбоцити 

(табл. 1).  

При имунокомпрометирани пациенти средните стойностите на хемоглобин 

и хематокрит са сигнификантно по-ниски и по-голям брой пациенти са пос-

тъпили със стойности, под референтите. 

Статистически значима е разликата между двете групи по отношение сред-

ните стойности на СУЕ при постъпването и броя пациенти с повишени стой-

ности, като те са по-високи в група А (P<0.0001). Не се установи разлика в 

средните стойности на CRP в двете групи, но сигнификантно по-голям от-

носителен дял пациенти са със завишени стойности към момента на хоспи-

тализация в групата имуносупресираните (табл. 1). 

Табл. 1. Съпоставка на показатели от ПКК към момента на хоспитализа-

ция на изследваните групи 

 Групи Mean±SEM Median 

(Interquartile 

Range) 

P -value 

Mann- 

Withney U 

test/ 

*independent 

samples  

t-test 

n (%) 

стойности 

извън 

норма 

P- value 

Fisher’s 

exact test/ 

χ2 - test ** 

HBG 
Контроли 133.9±11.42 134 (24.75) 

<0.0001 
59 (31.2) 

<0.0001 
Имуносупресирани 115.81±1.80 115 (23.75) 101 (65.6) 

HCT 
Контроли 0.42±0.004 0.42 (0.07) < 0.0001* 

 

31 (16.4) 
<0.0001 

Имуносупресирани 0.36±0.005 0.36 (0.07) 73 (47.4) 

RBC 
Контроли 4.77±0.04 4.77 (0.80) < 0.0001* 

 

29 (15.3) 
<0.0001 

Имуносупресирани 4.06±0.07 4.10 (0.83) 67 (43.5) 

WBC 

Контроли 7.65±0.32 6.48 (4.24) 

<0.0001 

15 

(8) 

33 

(17.6) 

χ2 =1.98 

df=2 

P=0.371** 
Имуносупресирани 8.19±0.40 7.02 (4.87) 

17 

(11.2) 

32 

(21.1) 

PLT 
Контроли 202.02±6.05 186 (100) 

0.590 (N.S.) 
42 (22.3) 0.485 

(N.S.) Имуносупресирани 206.97±7.59 195 (106) 33 (21.6) 

Sg 
Контроли 6.12±0.29 5.04 (4.10) 

0.123 (N.S.) 
61 (33.2) 0.645 

(N.S.) Имуносупресирани 6.65±0.35 5.65 (4.25) 55 (35.9) 
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 Групи Mean±SEM Median 

(Interquartile 

Range) 

P -value 

Mann- 

Withney U 

test/ 

*independent 

samples  

t-test 

n (%) 

стойности 

извън 

норма 

P- value 

Fisher’s 

exact test/ 

χ2 - test ** 

Mo 
Контроли 0.42±0.02 0.38 (0.27) 0.410 

(N.S.) 

0 (0.0) 
- 

Имуносупресирани 0.43±0.02 0.37 (0.33) 0 (0.0) 

Ly 
Контроли 1.13±0.12 0.86 (0.61) 

0.042 
132 (71.7) 0.713 

(N.S.) Имуносупресирани 0.94±0.05 0.77 (0.72) 113 (73.9) 

CУЕ 
Контроли 41.19±1.93 38 (41.25) 

<0.0001 
119 (66.9) 

0.001 
Имуносупресирани 54.59±2.38 52.5 (46.75) 116 (82.9) 

CRP 
Контроли 89.76±7.05 61 (113.5) 

0.079 (N.S.) 
149 (79.3) 

0.001 
Имуносупресирани 90.72±7.01 70.5 (102) 172 (92.8) 

*Показателят е нормално разпределена величина, при съпоставката 

се използва Independent samples t-test 

** Приложен е χ2-test при многократни таблици 

 

И в двете групи се установи сигнификантно по-висок НЛИ при починалите 

пациенти. (Табл. 2) 

Табл. 2. Сравнение на НЛИ по групи между преживели и починали пациенти 

Група Изход МЕАN NLR 

±SEM  

(Среден НЛИ) 

IQR Брой  

пациенти 

T-test P-value 

А 

 

Преживели 7.68 ±0.81 6.00 115 
T=2.40 P=0.018 

Починали 11.10 ±1.17 13.86 73 

Б 
Преживели 6.43 ±0.51 4.93 134 

T=4.37 P<0.0001 
Починали 11.77 ±0.98 10.73 50 

6.3. Биохимични показатели при постъпване 

При постъпването не се установява статистически значима разлика между 

двете групи в относителния дял на пациентите с абнормени резултати по 

отношение на биохимичните показатели: урея, креатинин, ASAT, ALAT, 

общ белтък, албумин, Na, Cl P>0.05. В контролната група болните са със 

сигнификантно по-високи стойностите на ASAT, ALAT, креатинин, кръвна 

захар и с по-тежка хипергликемия, докато в групата пациенти с имунна суп-

ресия стойностите на общ белтък, албумин са по-ниски и диселектролите-

мията е по-тежка (Nа, Cl) (P<0.05). (Табл. 3) 
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Табл. 3. Съпоставка на биохимичните показатели между изследваните 

групи, към момента на хоспитализация 

 Групи Mean±SEM Median 

(Interquartile 

Range) 

P -value 

Mann- 

Withney U 

test/ 

*independent 

samples t-

test 

n (%) стой-

ности извън 

норма 

P- value 

Fisher’s 

exact 

test / 

χ2 - test 

UREA 

Контроли 9.13±0.55 6.2 (7.6) 

0.322 (N.S.) 

77 (40.7) 
0.915 

(N.S.) 
Имуносупреси-

рани 
9.52±0.78 6.55 (8.85) 71 (41.5) 

CREA 

Контроли 113.58±5.17 92 (49.50) 

0.041 

54 (28.6) 
1.000 

(N.S.) 
Имуносупреси-

рани 
113.18±6.81 82.50 (67.75) 48 (28.1) 

ALAT 

Контроли 49.67±10.57 31.3 (28.0) 

0.005 

52(31.9) 
0.238 

(N.S.) 
Имуносупреси-

рани 
42.21±6.33 25(31.75) 48(26.1) 

ASAT 

Контроли 75.79±19.30 45.5 (34.07) 

0.025 

83 (52.2) 
0.127 

(N.S.) 
Имуносупреси-

рани 
54.59±4.69 36.5 (39.25) 77(43.8) 

Кръвна 

захар 

Контроли 8.19±0.37 6.78 (3.65) 

0.004 

113 (60.4) 

0.022 Имуносупреси-

рани 
7.02±0.28 6.04 (2.28) 88 (48.1) 

Общ 

белтък 

Контроли 65.30±0.93 65.5 (12.6) 

0.05 

22 (23.4) 

0.051 Имуносупреси-

рани 
62.74±0.99 64 (12.73) 43 (36.1) 

Албу-

мин 

Контроли 35.17±0.76 35.9 (10) 

0.015* 

44 (46.3) 

0.053 Имуносупреси-

рани 
32.83±0.61 33 (8) 72 (60.5) 

LDH Контроли 934.81±50.99 750 (721) 
0.057 

(N.S) 

96 (82.1) 
0.614 

(N.S.) 
Имуносупреси-

рани 
1001.56±179.9 655.5 (524.5) 85 (78.7) 

Фери-

тин 

Контроли 762.25±126.12 446 (689.29) 
0.554 

 (N.S.) 

9 (15.0) 
0.158 

(N.S.) 
Имуносупреси-

рани 
743.02±83.22 485.8(1193.7) 14 (27.5) 

Na Контроли 137.95±0.34 139 (6) 

0.010 

52 (28.1) 
0.180 

(N.S.) 
Имуносупреси-

рани 
136.85±0.31 137 (4.25) 65 (34.9) 

K2 Контроли 
4.95±0.72 4.1 (0.60) 

0.642 

(N.S.) 

12 

(6.4) 

6 

(3.2) 
χ2=2.10 

df=2 

P=0.350 
Имуносупреси-

рани 
4.24±0.06 4.1 (0.90) 

18 

(9.7) 

9 

(4.8) 

Cl Контроли 
99.19 ±0.83 100 (7) 

0.034 

34 

(18.2) 

4 

(2.1) 
χ2=0.92 

df=2 

P=0.632 
Имуносупреси-

рани 
100.79±0.65 102 (7) 

27 

(14.5) 

4 

(2.2) 

 

От анализа на урея и креатинин са изключени пациентите с терминална бъб-

речна недостатъчност (Група А4 (n=18)).  

*Показателят е нормално разпределена величина, при съпоставката се из-

ползва Independent samples t-test  

** Приложен е χ2-test при многократни таблици.  
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6.4. Коагулационен статус при постъпване 

Към момента на хоспитализация при имунокомпрометираните, средните 

стойности на D-dimer и относителният дял на пациенти с повишени стой-

ности са сигнификантно по-високи спрямо контролната група Б (P<0.001). 

Сходни са данните и за INR, с по-високи средни стойности в таргетната 

група (P<0.05). Не се установи статистически значима разлика в средните 

стойности на ПВ % и FBG, но значително по-голям е относителният дял на 

болните с ПВ < 70% и наднормени стойности на FBG (P<0.05) в група А 

(Табл. 4). 

Таблица 4. Съпоставка на показатели от коагулационен статус към мо-

мента на хоспитализация на изследваните групи 

 

От анализа на D-dimer и FBG са изключени бременните и родилките (n=42)  

*Показателят е нормално разпределена величина, при съпоставката се използва 

Independent samples t-test  

** Приложен е χ2-test при многократни таблици 

 

7. Усложнения 

Едно или повече усложнения наблюдавахме в 28.6% от пациентите в група 

А и 30.2% от група Б (χ²=0.051, df=1, P>0.05). 

Най-чести са усложненията от страна на ССС (БТЕ, артериална тромбоза, 

инфаркт, ритъмно проводни нарушения), такива са настъпили при 13.8 % в 

група А и 16.4% в група Б ( 2  =0.516, df=1, P=0.472). Следващите по 

 Групи Mean±SEM Median 

(Interquartile 

Range) 

P -value 

Mann- 

Withney U 

test/ 

*independent 

samples t-

test 

n (%) стой-

ности извън 

норма 

P- 

value 

Fisher’s 

exact 

test / 

χ2 - test  

D-dimer 
Контроли 3.27±0.52 0.87 (1.95) 

<0.0001 
125 (69.1) 

0.001 
Имуносупресирани 5.22±0.76 1.7 (4.10) 122 (84.7) 

FBG 

Контроли 
5.15± 0.12 5.02 (2.86) 

0.125 

(N.S.) 

1 

(0.6) 

108 

(60) 

χ2 

=8.69 

df=2 

P=0.01 

Имуносупресирани 
5.38±0.13 5.22 (2.35) 

4 

(2.9) 

100 

(71.4) 

INR 
Контроли 1.01±0.02 0.96 (0.10) 

0.012 
- 

- 
Имуносупресирани 2.13±0.69 0.97 (0.17) - 

ПВ% 
Контроли 95.23±1.53 97.9 (23.90) 

0.006 
21 (11.4) 

0.03 
Имуносупресирани 84.71±2.55 95.8 (33.40) 29 (20.4) 
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честота усложнения в хода на COVID-19 са полиорганна недостатъчност 

(ПОН) и ОБН. ПОН е настъпила при 13.8% в група А и 12.2 % в група Б  

( 2  =0.211, df=1, P=0.646), а ОБН съответно при 10.6% и 11.6% ( 2  =0.107, 

df=1, P=0.743). Усложненията от страна на нервната система са по-редки 

(инсулт, гърч, промени в съзнанието) – настъпили при 5.8% имуносупреси-

рани пациенти и съответно 8.5% в контролната група ( 2  =0.617, df=1, 

P=0.432). Сепсис е настъпил при 6.9% в група А и 4.8% в група Б ( 2  =0.772, 

df=1, p=0.380). Не се установи статистически значима разлика в честотата 

на различните усложнения в двете групи (P<0.05). (Фиг. 13) 

 

Фиг. 13. Усложнения в хода на COVID-19 в група А (n=189) и група Б 

(n=189) 

 

8. Вторични бактериални и/или гъбични инфекции  

Вторична бактериална и/или гъбична инфекция е установена в 31.2% в 

група А (n=59/189) и 20.6% в контролната група (n=39/189) ( 2 = 4.973, 

df=1, P= 0.0257). (Фиг. 14) 
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Фиг. 14. Относителен дял на пациентите с микробиологично доказана 

вторична бактериална и/или гъбична инфекция 

 

Въпреки че разликата не е сигнификантна, относителният дял на пациенти 

с изолиран повече от един причинител е сигнификантно по-висок при иму-

нокомпрометирани, 21% спрямо 15% ( 2  = 0.125, df=1, p=0.724). (Фиг. 15) 

 

Фиг. 15. Разпределение на пациентите (%) според наличието на вторични 

инфекции в група А n=59/189 и група Б n=39/189 
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В група А: 31.2% от пациентите са с изолиран и верифициран причинител 

(n=59/189). 

 

Най-често се изолираха – Candida albicans – 32%, Candida non-albicans – 

17%, Staphylococcus aureus – 6%, Acinetobacter baumannii – 11% и 

Pseudomonas aeruginosa – 6%. (Фиг. 16) Най-често изолираният микроорга-

низъм Candida spp. се установи при най-вече от гърлен секрет – 90%, и по 

5% урина и трахеален секрет.  

 

 

Фиг. 16. Честота (%) и видове микроорганизми изолирани в група А  

 

В група Б при 20.6 % се изолираха и верифицираха етиологичните 

агенти (n=38/189). Най-често изолираните микроорганизми са Candida spp. 

(56%) и Acinetobacter spp.(23%), следвани от E. faecalis и представители на 

сем. Enterobacteriaceae (Klebsiella spp. Enterobacter spp.) (13%). (фиг.17) 
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Фиг. 17. Честота (%) и видове микроорганизми изолирани в група Б  

 

В група А най-честият изолат е от род Candida, 19.6% (n=37/189). Според 

вида в 68% (n=25/37) от случаите се изолира Candida albicans, a 32% от слу-

чаите (n=12/37) се изолира Candida nonalbicans. (Фиг. 18) 

 

Фиг. 18. Разпределение на гъбичните изолати според видовата принадлеж-

ност – група А (n=37/189) 
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При пациенти с летален изход вторична бактериална и/или гъбична инфек-

ция бе установена в 53.57% при имунокомпрометирани и 28.12% в контрол-

ната група (χ²= 12.4336, df=1, P= 0.0004). (Фиг. 19) 

 

 

Фиг. 19. Леталитет сред пациенти с микробиологичен изолат: група А vs. 

група Б 

 

9. Терапия 

Терапевтичният алгоритъм приложен в двете групи пациенти е аналогичен. 

Относителният дял на имуносупресирани пациенти при които се е нало-

жило приложение на антимикотици и биопродукти е сигнификантно по-ви-

сок. (Фиг. 20) 
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Фиг. 20. Приложена терапия при наблюдаваните пациенти 

Асоциации между вида на изолирания микроорганизъм, тежест на проти-

чане, терапевтичен алгоритъм и изход от заболяването:  

Група А: При пациенти с доказана Candida albicans, състоянието е налагало 

терапия с кортикостероиди в 83%, антикоагуланти в 91%, а необходимост от 

кислородотерапия са имали 70% от пациентите. Леталитетът достига 68.8%. 

При пациенти с доказана Candida nonalbicans (n = 12/37), необходимост от 

кислородотерапия имат 83% а леталитетът е 50%.  

При пациенти с изолиран Acinetobacter baumannii 100% от случаите са с 

тежка ДН (НИВ,ИБВ), кортикостероидна терапия и леталитет 80%. 

10. Имунологични показатели 

54/378 проследени болни се изследваха за някои имунологични показатели: 

IL-28A, IL-10, IL-33, sCD40L, ANCA-PR3, ANCA-MPO, АЕСА; флоуци-

тометричен анализ на T, B, NK клетки; количествено изследване на anti- 

SARS-CoV-2 IgM IgG; общи IgA, IgM, IgG. 

Проучването на имунологични показатели включва 18/189 пациента от 

група А и 36/189 контролни пациента от група Б. Не се установи статисти-

чески значима разлика в двете групи по отношение нивата на IL-28A, IL-10, 

IL-33, sCD40L, ANCA-PR3, ANCA-MPO, АЕСА както и качественият ана-

лиз на IgM IgG; общи IgA, IgM, IgG. 
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Установи се статистически значима разлика в процентните стойности на 

CD3+ клетки в контролната група на ден 1-ви и 14-ти ден (фиг. 21), както и 

възстановяване на абсолютните стойностите на CD3+ клетки в контролната 

група на ден 1-ви и ден 14-ти. На ден 14 стойностите са в референтен ин-

тервал, в контраст с имуносупресираните пациенти, при които се наблюдава 

тенденция за повишаване на абсолютните стойности, но оставайки под 

долна граница. (Фиг 22) 

 

 

 

Фиг. 21. % CD3 + клетки на ден 1 и ден 14 от хоспитализацията, Група А 

n=18/189;Група Б 36/189 
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Фиг. 22. Абсолютен брой CD3 + клетки на ден 1 и ден 14 от хоспитализа-

цията, Група А n=18/189;Група Б 36/189 

 

Сигнификантно по-високи са процентните стойностите на CD8+ клетки в 

контролната група на 1-ви и 14-ти ден. (Фиг. 23) 
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Фиг. 23. % CD8 + клетки на ден 1 и ден 14 от хоспитализацията, Група А 

n=18/189; Група Б 36/189 

 

В контролната група на ден 1-ви и ден 14-ти абсолютните стойностите на 

CD8+ клетки са статистически значимо по-високи и достигат до референт-

ния интервал на 14-ти ден.  

Наблюдава се и статистически значимо повишаване на абсолютните стой-

ностите на CD8+ клетки в групата на имуносупресираните пациенти.  

(Фиг. 24) 
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Фиг. 24. Абсолютен брой CD8 + клетки на ден 1 и ден 14 от хоспитализа-

цията, Група А n=18/189;Група Б 36/189 

 

Установи се статистически значима разлика в процентните и абсолютните 

стойности на CD4+ клетки на ден 14-ти между контролна група и иму-

носупресираните пациенти. (Фиг. 25 и 26) 
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Фиг. 25. % CD4 + клетки на ден 1 и ден 14 от хоспитализацията, Група А 

n=18/189; Група Б 36/189 
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Фиг. 26. Абсолютен брой CD4+ клетки на ден 1 и ден 14 от хоспитализа-

цията, Група А n=18/189; Група Б 36/189 

 

Установи се статистически значима разлика в процентните стойности на NK 

клетки на ден 1-ви и ден 14-ти в контролна група и тенденция за понижа-

ване % NK клетки и в групата на имуносупресираните. (Фиг. 27) 
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Фиг. 27. % NK клетки на ден 1 и ден 14 от хоспитализацията, Група А 

n=18/189; Група Б 36/189 

 

Наблюдава се статистически значимо повишаване на абсолютните стой-

ности на В лимфоцитите (CD19+ клетки) на ден 14-ти в контролната група. 

(Фиг. 28) 
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Фиг. 28. Абсолютен брой B лимфоцити на ден 1 и ден 14 от хоспитализа-

цията, Група А n=18/189;Група Б 36/189 

 

Установи се статистически значимо повишаване на абсолютните стойности 

на лимфоцитите в контролната група. Достигане до референтен интервал на 

ден 14-ти, като се наблюдава тенденция за повишаване на стойностите на 

лимфоцитите в групата на имуносупресираните. (Фиг. 29) 
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Фиг. 29. Абсолютен брой лимфоцити на ден 1 и ден 14 от хоспитализаци-

ята, Група А n=18/189;Група Б 36/189 

 

Обобщение на имунологичните резултати: 

При CD4+ Т-лимфоцитите се установи статистически значима раз-

лика както в процентните, така и абсолютните стойности между имуносуп-

ресираните пациенти и контролната група на 14-ти ден. При имуносупреси-

раните пациенти стойностите остават по-ниски, докато в контролната група 

нивата на CD4+ клетките достигат нормални стойности. 

В контролната група се установи статистически значимо повишение 

в процентните стойности на CD3+ Т-лимфоцити между 1-вия и 14-тия ден, 
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Процентното съдържание на NK клетки показва намаление между ден 

1 и ден 14 при всички пациенти, със статистическа значимост в контролната 

група Б. 

В контролната група се установи и статистически значимо повишение 

в абсолютните стойности на CD19+ В-лимфоцити на ден 14, сигнификантно 

повишаване на абсолютния брой на лимфоцитите, достигане до стойности 

в референтни граници на ден 14. При имуносупресирани (група А) се отчита 

тенденция към повишение на тези параметри, но стойностите остават под 

долната граница на референтния интервал. 

 

Изследванията са реализирани благодарение на Проект с Договор КП-

06-ДК1/6 от 29.03.2021 г. „COVID-19 HUB – Информация, иновации и имп-

лементация на интегративни научни разработки“, финансиран по „Конкурс 

за финансиране на фундаментални научни изследвания по обществени пре-

дизвикателства, свързани с пандемията от COVID-19 – 2020 год.“, Фонд 

„Научни изследвания“, МОН. 

 

11. Времеви детерминанти при пациенти с COVID-19 

11.1. Време от началото на заболяването до хоспитализация, болничен 

престой и време от началото на заболяването до изписване: В двете 

групи при преживелите пациенти не се установи статистически значими 

разлики както по отношение на времето от началото на заболяването до мо-

мента на постъпване и дехоспитализация, така и относно продължител-

ността на болничния престой (P>0.05). (Табл.5) 

 

Табл. 5. Среден брой дни от началото на заболяването до хоспитализа-

ция/изписване и болничен престой 

 

 

 N Mean 

Std. 

Deviation 

Std. Error 

Mean 

Време от заболява-

нето до постъпване 

имуносупресирани 115 6.33 8.924 .832 

контроли 138 6.46 5.616 .478 

Болничен престой имуносупресирани 115 10.66 7.824 .730 

контроли 138 10.64 9.120 .776 

Време от начало на 

заболяване до изпис-

ване 

имуносупресирани 115 16.99 11.838 1.104 

контроли 
138 17.10 11.473 .977 
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Independent Samples Test 

 

Levene's Test for 

Equality of Variances 

t-test for Equality of 

Means 

F Sig. t df 

Sig.  

(2-tailed) 

време от заболява-

нето до постъп-

ване 

Equal variances 

assumed 
2.150 .144 -.145 251 .885 

Equal variances not 

assumed 
  -.139 184.892 .890 

болничен престой Equal variances 

assumed 
.545 .461 .021 251 .983 

Equal variances not 

assumed 
  .022 250.780 .983 

време от начало на 

заб. до изписване 

Equal variances 

assumed 
.200 .655 -.075 251 .940 

Equal variances not 

assumed 
  -.075 239.968 .940 

 

11.2. Преживяемост: При имуносупресираните пациенти се установи сиг-

нификантно по-кратък период от началото на заболяването до настъпване 

на летален изход. При тях exitus letalis настъпва средно на ден 33.092 (95% 

CI 27.422–38.763), а в контролната група средно на ден 39.798 (95% CI 

32.122–47.473) ( 2  =7.799, df=1, P=0.005) Фиг. 30, табл. 6. 

 

Фиг. 30. Сравнение на преживяемостта (в дни) между имуносупресирани 

пациенти и контроли с COVID-19, изчислена чрез анализа на Kaplan–Meier 
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Табл. 6. Брой дни от началото на заболяването до настъпване на exitus 

letalis при пациенти група А и група Б (n=378) 

 
Overall Comparisons 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 7.799 1 .005 

Test of equality of survival distributions for the different levels of fatal cases. 

 

12. Леталитет 

Починалите пациенти в групата на имуносупресираните са 74/189 (39.20%), 

в сравнение с контролната група – 51/189 (27%) ( 2  =6.323,df=1, P=0.012) 

(Фиг. 31) 

 

Фиг. 31. Починали пациенти (%) в група А /имуносупресирани/ (n=189) и 

група Б /контролна/ (n=189) 
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Meana Median 

Estimate 

Std. 

Error 

95% Confidence 

Interval 

Estimate 

Std. 

Error 

95% Confidence 

Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Група А 

n=74 
33.092 2.893 27.422 38.763 27.000 3.203 20.722 33.278 

Група Б 

n=51 
39.798 3.916 32.122 47.473 31.000 3.624 23.897 38.103 

Overall 37.449 2.659 32.237 42.661 29.000 2.115 24.855 33.145 

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored. 
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Пациентите с имунна супресия имат 1.741 (95% CI 1.28-2.688) пъти по-ви-

сок риск спрямо контролната група. (Табл. 7) 

Табл. 7. Оценка на риска за фатален изход при изследваните пациенти 

група А и група Б (n=378) 

Risk Estimate 

 Value 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for група А    

(имуносупресирани) 
1.741 1.128 2.688 

For cohort изход = жив 1.200 1.040 1.385 

For cohort изход = починал .689 .514 .925 

N of Valid Cases 378   

 

12.1. Леталитет според възрастовото разпределение: В групата на иму-

носупресираните се установи статистически значимо по-висок процент по-

чинали във възрастовата група 40–50 години – 38.9% спрямо контролната 

група Б 4.8% ( 2  = 6.507,df=1, P=0.01). (Фиг. 32) 

 

Фиг. 32. Леталитет (%) на пациентите в Група А и Група Б според възрас-

товото разпределение 
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12.2. Леталитет според имуносупресивното състояние: Най-голям 

процент пациенти са починали в група A4 – пациенти с терминална бъб-

речна недостатъчност 94.4% (P<0.05). (Фиг. 33) 

 

Фиг. 33. Процент починали в групи А1-А5 

 

12.3. Леталитет според половото разпределение:  

Установи се асоциативна връзка между леталитета и пола – статистически 

значимо по-голям процент са починалите мъже (45.8%) сред проучените па-

циенти (n=378), спрямо жените (22.9%) (р<0.0001). (Фиг. 34) 

 

Фиг. 34. Разпределение по пол на починалите пациенти – Група А и Б 

(n=378) 
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Разглеждайки разпределението в групите по отношение на пола и леталния 

изход се забелязва, че статистически значима е разликата в изхода между 

двете групи сред женския пол – 31.4% (n=33/105) от жените в група А са с 

летален изход спрямо 14.3% (n=15/105) от жените в група Б (χ2=8.750, 

P=0.003). Такава статистически значим разлика не се установи при мъжкия 

пол (χ2=0.599, P=0.439). (Фиг. 35) 

 

Фиг. 35. Разпределение по пол на починалите пациенти в двете групи 

В групата на имуносупресираните средната възраст на починалите е 66.07 ± 

14.3 (mean±SD) а на преживелите 49.03 ± 19.6 (mean±SD); средна разлика 

17 години (12-21).  

В контролната група починалите са на средна възраст 68.9 ±10.4 (mean±SD), 

а преживелите – 50.5 ± 19.5 (mean±SD). 

Резултатите показват, че и възрастта, и полът са значими предикториза фа-

тален изход: полът е статистически значим фактор, като мъжкият пол е асо-

цииран с по-висока вероятност за смърт. 

Рискът от фатален изход при мъжете е два пъти по-висок, при имунокомп-

рометирани (95% CI: 1.15-3.77 p=0.017) и 4,5 пъти по-висок в група Б (95% 

CI: 2.24- 9.03 P<0.001).  
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13. Имунизационен статус 

От 378 пациента включени в проучването 44 са починали преди 01.01.2021 

/преди началото на ваксинацията в България/ – 27/189 в Група А и 17/189 в 

Група Б. От пациентите проследени след въвеждането на ваксинацията в 

групата на имуносупресираните напълно ваксинирани са 11.1% (18/162) и 

9.9 % (17/172) в контролната група ( 2  =0.299,df=1, P=0.585). Не се уста-

нови сигнификантна разлика и в % пациенти ваксинирани преди и след бо-

ледуването в двете групи (P<0.05). Част от пациентите са получили само 1 

доза ваксина (Фиг. 36) 

 

 
 

Фиг. 36. Имунизационен статус на пациентите, включени в проучването 

преди и след момента на боледуване  
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ОБСЪЖДАНЕ 

За целите на проучването болните са селектирани така, че да са съпоставими 

по пол, възраст, придружаващи заболявания и период на хоспитализация. 

Хоспитализираните пациенти включени в настоящето проучване са на въз-

раст от 18 до 93 години, средно 55.58 години в съответствие със средната 

възраст на хоспитализирани пациенти със SARS-CoV-2 инфекция съобща-

вана и от други автори в България (Popov et al. 2020).  

Най-честото придружаващо заболяване както при имуносупресираните па-

циенти, така и в контролната група е от страна на ССС система (52.9% и 

55%), което съответства на данните на  други автори (Belsky et al., 2021; 

Dimova et al., 2022). Двете групи пациенти са съпоставими по  отношение 

на редица заболявания и фактори за тежко протичане и летален изход: ССЗ, 

диабет, ХБН I-II ст., хронично белодробно заболяване (P>0.05). Сигнифи-

кантно повече други придружаващи заболявания се наблюдават в групата на 

имуносупресираните, като  най-често това е  анемията - обичайна при паци-

ентите с терминална бъбречна недостатъчност, бременност и малигнена хе-

мопатия. Съответно относителният дял на пациенти с HGB и HCT под ре-

ферентни стойности при постъпването е сигнификантно по-висок в група А 

спрямо група Б (HGB под референтни стойности – група А: 65.6%, vs група 

Б: 31.2%; HCT – 47.4% vs 16.4% (P<0.05)).  Не се установи разлика в сред-

ните стойности на HGB към момента на хоспитализацията при преживе-

лите, спрямо починалите в двете групи. (Група А: HGB 115.76 ± 22.88 

(mean±SD) vs група Б: HGB 113.33 ± 24.72 (mean±SD), P<0.05). 

Разликите между датите на хоспитализация на отделните пациенти и съот-

ветстващите им контроли, показва, че  медианата е статистически значимо 

по-ниска от 180 дни (P < 0.0001), т.е. двете групи са времево съпоставими.  

В заключение – пациентите в двете групи са съпоставими по пол, възраст, 

придружаващи заболявания и период на боледуване, което е предпоставка 

за реална оценка на значимостта на имуносупресията за хода и изхода на 

COVID-19. 

Основните симптоми на COVID-19 (фебрилитет, задух, астеноадинамия, ар-

тралгии/миалгии) са идентични при пациентите в двете групи. По-висок e 

относителният дял на имуносупресирани със симптоми от страна на сто-

машно-чревния тракт, а сигнификантно по-малко са имали кашлица. Някои 

проучвания сочат гастроинтестиналните прояви като чести при пациенти 
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провеждащи хемодиализа и на имуносупресивна терапия (Fisher et al., 2020; 

Moura et al., 2020; Naicker et al., 2020; Wang et al., 2020).  Нашите данни 

съвпадат частично с данните от сходно проучване -  тип „ случай-контрола“ 

от Abasian et al. със 107 имуносупресирани и 107 съответстващи по пол и 

възраст контроли. При пациентите с имунен дефицит те констатират по-

рядко гастроинтестинални симптоми, а подобно на нашите данни, кашли-

цата се среща по-рядко, макар, че различията не са сигнификатни (Abasian 

et al., 2023).  

По-голямата част от проучванията сравняващи клиничната картина при па-

циенти с данни за имунна супресия с общата популация, не предоставят 

ясни доказателства за различия в симптоматиката  (Liu et al., 2020; Belsky et 

al., 2021; Fung and Babik, 2021; Milota et al., 2022). 

В настоящето проучване към момента на хоспитализация, не се установиха 

значими различия в общото състояние, честотата и тежестта на дихателна 

недостатъчност между двете групи болни. По време на хоспитализацията, 

ДН е настъпила при по-висок относителен дял имуносупресирани спрямо 

контролната група (19.3% ; 15.6% ). При имунокомпрометираните, тежките 

и критичните форми са по-чести (61.37% ;58.73%)  и въпреки, че разликата 

е под прага на статистическа значимост, починалите пациенти с имунна суп-

ресия са сигнификантно повече (с 12.2% повече в група А;P<0.05), имат по-

кратка преживяемост (P=0.05) и с 1.741 (95% CI 1.28-2.688) пъти по- висок 

риск от фатален изход спрямо контролната група. По-висок риск от тежко 

протичане, летален изход, и по-ниска преживяемост съобщават и други ав-

тори (Fisher et al., 2020, 2021; Chapman et al., 2024; Leston et al., 2024; Sung 

et al., 2024). 

Интересни са данните, че при нашите имуносупресирани пациенти при пос-

тъпването се установиха значително по – ниски стойности на HGB, по-из-

разена лимфопения и по-високи стойности СУЕ.  Не се установи разлика в 

средните стойности на CRP и тромбоцити, които често се съобщават, но от-

ностителният дял на пациенти със завишени стойности на CRP е по-висок. 

(Ji et al., 2020; Ou et al., 2020; Zeng et al., 2020; Jafari et al., 2021; Li et al., 

2021; Giacaman et al., 2022). И в двете групи се установи сигнификантно по-

висок НЛИ при починалите пациенти, маркер предвещаващ по-тежко про-

тичане според редица публикации (Shang et al., 2020; Liu et al., 2021; Mal-

lappa et al., 2022). 
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Стойностите на общ белтък и албумин при постъпване са значително по-

ниски при пациенти група А и според редица проучвания се свързват с по-

тежко протичане и по-висок риск от  летален изход (Cao et al., 2022; 

Alamoudi et al., 2023; Sheng et al., 2024). 

В групата имуносупресирани се установиха значително по-изразени про-

мени в коагуационните показатели –  високи стойности на D-dimer,  INR, 

ПВ (%). Коагулационните нарушения също се свързват с висок риск от 

тежко протичане и фатален изход в множество научни публикации от самото 

начало на пандемия (Helms et al., 2020; Tang et al., 2020; Zhou et al., 2020; 

Abdollahi et al., 2024). 

Относителният дял на пациенти с oбразнодиагностични промени свързани 

със SARS-CoV-2  в двете групи e сходен 89.7% в група А и 92.3% група Б.  

Според редица автори рентгенологичните промени при имунокомпромети-

рани са сходни с тези на общата популация, с особености при някои групи 

(Moosavi et al., 2020; Hochhegger et al., 2023). Според други, честотата е 

сходна, но промените са по-тежки или атипични (Ozturk et al., 2021; Abasian 

et al., 2023). 

Сравнителният анализ на честотата на настъпилите усложнения (сърдечно-

съдови, неврологични, ОБН, полиорганна недостатъчност и/или сепсис) в 

хода на COVID-19 не установи сигнификантни различия между двете групи  

(P>0.05).  

Докладвани са случаи с висока честота на сърдечно-съдови (миокардит, 

ОКС), неврологични (енцефалопатия, инсулт) и бъбречни усложнения 

(ОБН) при имуносупресирани, включително реципиенти на солидни органи 

(Mohamed et al., 2020; Suárez-García et al., 2021; Avorio et al., 2024), но лип-

сват достатъчно контролирани анализи, които да съпоставят имуносупреси-

рани пациенти с общата популация, които да констатират честота им.  

    Сепсисът и полиорганната недостатъчност са едни от най-добре докумен-

тираните системни усложнения при имуносупресирани пациенти с COVID-

19. Според проучването на Suárez-García I et al, при 13 000 хоспитализирани 

пациенти, имуносупресираните индивиди (16% от проучените) са с по-ви-

сок риск от развитие на остър респираторен дистрес синдром (ARDS), сеп-

сис, тромбоемболизъм и полиорганна недостатъчност в сравнение с остана-

лите пациенти (Suárez-García et al., 2021) . Нашите данни показват частично 

несъответствие, с по-ниска честота на тези усложнения.  
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Значително по-често  се доказаха вторични бактериални и/или гъбични ин-

фекции в таргетната група. Най-често изолираните микроорганизми  в на-

шето проучване – Candida spp., A. baumannii са съобщавани и от други ав-

тори като най-чести причинители.(Hughes et al., 2020; Zhou et al., 2020; 

Garcia-Vidal et al., 2021; Hoenigl et al., 2022) Според множество публикации 

инвазивната кандидоза и Gr (-) бактериемия при пациенти над 60 години са 

свързани със леталитет над 50%, особено при необходимост от интензивна 

терапия  (Clancy and Nguyen, 2020; Giacobbe et al., 2020; Langford et al., 2020; 

Hoenigl et al., 2022). Тези данни колерират с резултатите от нашето проуч-

ване, в което при ≈ 30–50% от починалите пациенти е изолиран микроорга-

низъм. 

Честотата на сърдечно-съдови, неврологични нарушения, ОБН, полиор-

ганна недостатъчност и/или сепсис, не е по-висока при имуносупресирани 

пациенти с  COVID-19,  но те са с по-висок риск от вторични бактериални 

и/или гъбични инфекции. Високият относителен дял на пациенти с доказана 

гъбична и/или бактериална ко-инфекция, налагат назначаване на по-широк 

набор от микробиологични изследвания при постъпването, активно кли-

нично наблюдение, ранно и агресивно лечение на вторичните инфекции. 

Candida spp. е най-често изолираният микроорганизъм, данните за инва-

зивна кандидоза и високият процент починали с доказана гъбична инфекция 

са основание за иницииране на антимикотична терапия при пациенти с иму-

нен дефицит от началото на болничното лечение.  

В контролната група се наблюдава статистически значимо възстановяване 

на имунологичните показатели между ден 1 и ден 14. Процентните и абсо-

лютните стойности на CD3+, CD8+, CD4+, NK клетки, CD19+ (В лимфо-

цити), както и общият брой лимфоцити, нарастват и достигат референтните 

стойности до 14-ия ден.  

  

За разлика от тях, при имуносупресираните пациенти се отчита: 

• тенденция за повишаване на някои показатели (CD3+ и CD4+), но те 

остават под референтните стойности; 

• статистически значима разлика спрямо контролната група, най-вече 

по отношение на CD4+ клетки на ден 14, както в относителният дял, 

така и в тенденцията за възстановяване; 
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• понижаване в процентното съдържание на NK клетки; 

• частично възстановяване на броя лимфоцити, но без достигане на ре-

ферентни стойности на част от лимфоцитните субпопулации. 

Тези резултати подчертават наличието на ефективна имунна хомеос-

таза в контролната група и забавено, непълно възстановяване на имун-

ните параметри при имуносупресирани пациенти. Тези данни съвпа-

дат с проучвания публикувани от други автори (Varchetta et al., 2020; 

Verstegen et al., 2022; Onofrio et al., 2023; Andrejkovits et al., 2024; Бла-

жева et al., 2024). 

Сходното клинично протичане и честота на настъпилите усложнения, в ком-

бинация с липсата на разлики в цитокиновия профил, на фона на нарушен 

клетъчен имунен отговор и данни за сигнификантно по-висок относителен 

дял на починалите пациенти в таргетната група с доказана вторична бакте-

риална и/или гъбична инфекция ни дават основание да приемем, че те са 

водеща причина за леталитет при имуносупресирани с COVID-19.  

Установеният леталитет в таргетната група (39.20%), значително превишава 

леталитета в контролната (27%), P<0.05, като най-голяма разлика се наблю-

дава във възрастовата група 40-50 години. Данните от нашето проучване при 

имуносупресирани пациенти, особено тези с ТБН и в по-млада възраст се 

подкрепя от множество други проучвания (Valeri et al., 2020; Baek et al., 

2021; Hsu et al., 2021; Singson et al., 2022). Тези резултати подчертават необ-

ходимостта от специализирана медицинска грижа и внимание към тези уяз-

вими групи. 

Въпреки, че проучването включва по-голям процент жени (55.6%), летали-

тет при мъжете е сигнификантно по-висок – 45.8%, спрямо 22.9%, като тази 

тенденция се запазва и в двете групи. Важно е да се отбележи, че хоспита-

лизираните мъже имат по-висока средна възраст, средно с 10 години повече 

(мъже 61.38 ± 1.15 (mean± SEM), жени 51.10 ± 2.12 (mean± SEM).  

В нашето проучване не се установи сигнификантна разлика между относи-

телният дял ваксинирани в двете групи. При имунокомпрометирани към 

03.2025г ваксинирани са 11.11% (n=162). В България  напълно ваксинирани 

са 6.3% от населението на страната, а с една доза – 11.7%. В някои рискови 

групи този процент е по-висок. Сред студенти по медицина „специалност 

медицинска сестра“  проучване на Рангелова В от 2022г  ваксинираните са 

56.6% от 198 проучени (Рангелова В, 2023).  Няма данни за ваксиналният 
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обхват на имуносупресирани пациенти в България.  На територията на ЕС 

ваксинационният обхват е 14.1% с пълна ваксинационна схема и 35.5% с 

една доза ваксина  (Министерски съвет :: Пресцентър:: Заседания и реше-

ния на МС:: Дневен ред на заседание на Министерския съвет на 26.05.2021 

г., но липсват данни за имунизационният обхват при имунокомпрометирани. 

Въпреки това, някои проучвания съобщават данни за ваксиналният обхват, 

като част от проследените пациенти са със състояния водещи до имунен де-

фицит. Проучване публикувано през октомври 2024 г. от Регионалния офис 

на СЗО за Европа, обхващащо шест страни от Източна Европа: Албания, 

Грузия, Косово, Северна Македония, Сърбия и Киргизстан, установява, че 

по-малко от 25% от хоспитализираните възрастни с COVID-19 са получили 

ваксина през последните 12 месеца, въпреки че повечето от тях са били в 

рискови групи, включително имуносупресирани (Vaccines for the vulnerable: 

new WHO/Europe study shows the impact of COVID-19 vaccines in safeguarding 

health and saving lives, 23.10.2024). Друго голямо кохортно проучване, пуб-

ликувано в BMC Medicine през 2024 г., анализира данни от Англия и уста-

новява, че 93.7% от имуносупресираните лица са получили поне една доза 

ваксина, а 80.4% са получили три или повече дози. Въпреки това, проучва-

нето отбелязва, че приемането на последващи бустерни дози намалява с вре-

мето, особено сред хората с по-нисък социално-икономически статус. Това 

подчертава необходимостта от целенасочени усилия за увеличаване на вак-

синационния обхват сред имуносупресираните пациенти (Chen et al., 2024). 
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ИЗВОДИ 

1. При хоспитализацията клиничните прояви на COVID-19 са идентични 

при имуносупресирани пациенти и такива от общата популация.  

2. Имунокомпрометираните при постъпването имат: по-тежък анемичен 

синдром, по-силно изразена лимфопения, хипоалбуминемия, диселект-

ролитемия, повишени възпалителни маркери (СУЕ, CRP) и по-тежки 

биохимични и коагулационни нарушения.  

3. При пациентите с имунна супресия и COVID-19 не се наблюдаваха ста-

тистически значими разлики по отношение на цитокиновия профил  

(IL-10, IL-28A, IL-33, sCD40L), серумните имуноглобулини и автоанти-

телата (ANCA, AECA), но се наблюдава по-бавно и непълно възстано-

вяване на клетъчният имунологичен статус от ден 1-ви до ден 14-ти 

спрямо общата популация.  

4. При пациентите с имунен дефицит се наблюдават сходни с общата по-

пулация предиктори за тежко протичане и фатален изход: възраст, 

мъжки пол, лимфопения, висок НЛИ, високи стойности на феритин, 

LDH, коагулационни нарушения (високи D-dimer, фибриноген, INR), 

завишени възпалителни маркери (CRP, СУЕ).  

5. Ваксиналният обхват е нисък и е сходен с общата популация. Необхо-

дими са целенасочени усилия за увеличаване на ваксинационния обхват 

сред пациенти с имунен дефицит. 

6. Имунната супресия е самостоятелен фактор за тежко протичане и лета-

лен изход на пациенти с COVID-19. Имунокомпрометираните пациенти 

имат по-висок риск от бързо влошаване и летален изход, което налага 

активно клинично наблюдение и проследяване на параклиничните, би-

охимичните и коагулационните показатели. 

7. При пациенти с данни за имунна супресия е необходимо назначаването 

на по-широк набор от микробиологични изследвания още при постъп-

ването с използване на съвременни бързи методи за микробиологична 

диагностика с цел своевременна, адекватна и агресивна терапия на вто-

ричните инфекции. 
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ПРИНОСИ 

 

Приноси с оригинален научен характер 

1. За първи път е направено проучване на клиничното протичане, лабора-

торни констелации и имунологичен статус на 5 групи имунокомпромети-

рани пациенти с COVID-19, с различен патогенетичен механизъм на иму-

носупресия.  

2. Данните при имунокомпрометирани с СOVID-19 са съпоставени с конт-

ролна група имунокомпетенти пациенти с COVID-19, имащи сходни рис-

кови фактори. Не се установиха значими различия в тежестта и клиничната 

симптоматика в двете групи пациенти към момента на хоспитализация.  

3. При имунокомпрометирани не се установява по-голяма честота на услож-

нения (ССС, НС, ОБН, полиорганна недостатъчност и сепсис), но възникват 

значително повече вторични бактериални и/или гъбични инфекции. Уста-

нови се забавено и непълно възстановяване на някои имунологични показа-

тели в таргетната група (CD3+, CD4+,CD8+, NK клетки и абсолютен брой 

лимфоцити).  

4. Не се установиха различия в продължителността на периода от проява на 

симптоматика до хоспитализация, болничен престой, средният период на 

боледуване, но преживяемостта е значително по-ниска в групата имуноком-

прометирани пациенти, спрямо контролната.  

5. Проследен е имунизационният статус към момента на заболяването и 

след преболедуване на 378 пациенти, включващи както имунокомпромети-

раните, така и контролната група. Установи се сходен процент имунизирани 

в двете групи.  

6. Леталитетът на имунокомпрометирани пациенти с COVID-19 e сигнифи-

кантно по-висок в сравнение с общата популация.  
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Приноси с научно-приложен и потвърдителен характер 

1. Направен е сравнителен анализ на клиничното протичане, хематоло-

гични и биохимични отклонения при хоспитализирани болни с COVID-

19. При имунокомпрометиирани се установиха значително по-тежки от-

клонения в редица хематологични и биохимични показатели (по-изра-

зена лимфопения, хипоалбуминемия, по-високи възпалителни маркери – 

СУЕ, CRP при постъпване, значително по-високи стойности на D-dimer), 

по-често се наблюдаваха наднормени стойности на фибриноген и ниско 

ПВ (%).  

2. Потвърди се значението на някои демографски фактори (възраст, пол) и 

лабораторни показатели (левкопения, високи стойности на D-dimer, фе-

ритин, CRP, хипоалбуминемия) като предиктори за тежко протичане и 

летален изход. 

3. Пациентите с имунна супресия имат по-висок риск от летален изход и 

по-кратка преживяемост. 

4. Установи се по-висок риск от вторична бактериална и/или гъбична ин-

фекция в таргетната група. 

5. Имуносупресията е независим рисков фактор за тежко протичане и фа-

тален изход. 
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Научни публикации, свързани с дисертационния труд 

 

1. Bozhkova M, Kalfova T, Petrov S, Velyanova T, Taskov H, Nikolova M, 

Murdjeva M. ASSESSMENT OF SARS-COV-2 SPECIFIC B-CELL 

IMMUNE MEMORY: EVIDENCE FOR PERSISTENCE UP TO 1 YEAR 

POST-INFECTION. PROBLEMS of Infectious and Parasitic Diseases. 

2023;50(3):14–8. 

2. Bozhkova M, Kalchev Y, Lengerova G, Veliyanova T, Kalfova T, Petrov 

S, Pasha D, Taskov H, Mudjeva M. Study in dynamics of postvaccine and 

postexposure humoral immune response to SARS-CoV-2. JOURNAL OF 

IMAB. 2021;27:100–2.  

3. Таня Велянова, Христиана Бацелова. Имунизация срещу COVID-19 

при имуносупресирани: Препоръки за сезон 2024-2025, Превантивна 

медицина XII, 2024, 3(26), ISSN: 1314-5681. 14-15. 

 

 

Участие в научни проекти 

 

Научен проект с Договор КП-06-ДК1/6 от 29.03.2021 г. „COVID-19 HUB – 

Информация, иновации и имплементация на интегративни научни разра-

ботки“, финансиран по „Конкурс за финансиране на фундаментални научни 

изследвания по обществени предизвикателства, свързани с пандемията от 

COVID-19 – 2020 год.“, Фонд „Научни изследвания“, МОН. 
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