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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 

 

БТ – бъбречна трансплантация 

ХБЗ – хронично бъбречно заболяване 

ХНТ – хронична нефропатия на трансплантата 

ОРО – остра реакция на отхвърляне 

ХРО – хронична реакция на отхвърляне 

КС – кортикостероиди 

АЗА - азатиоприн 

ЦА – циклоспорин А 

ТАК – такролимус 

СИР – сиролимус 

ЕВЕ - еверолимус 

МФ – микофенолат 

ПББ – пункционна бъбречна биопсия 

ЗД – захарен диабет 

ЗД-1 – захарен диабет тип 1 

ЗД-2 – захарен диабет тип 2 

МА - микроалбуминурия 

ДН – диабетна нефропатия 

ПЗД – първичен захарен диабет 

НЗД – новопоявил се захарен диабет след трансплантацията 

ГФ – гломерулна филтрация 

АСЕ инхибитори – инхибитори на атгиотензин-конвертиращ ензим 

АР блокери – ангиотензин-рецепторни блокери 

САН – систолно артериално налягане 

ДАН – диастолно артериално налягане 

РААС – ренин-антиотензин-алдостеронова система 

АХ – артериална хипертония 
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УВОД 

 

През последното десетилетие има много успешно развитие на бъб-

речната трансплантация, дължащо се на значителен напредък в медици-

ната за същия период. Бъбречната трансплантация е най-развитата и 

най-прилаганата органна трансплантация в света. Две трети от органните 

трансплантации направени за една година са бъбречни. Това даде въз-

можност за бурно развитие на нефрологията в рамките на вътрешната 

медицина. Нефрологията има оптилно развитие в трите направления на 

лечение – консервативно, заместващо изкуствено бъбречно лечение и 

бъбречна трансплантация. 

 Първата успешна бъбречна трансплантация в България е осъщест-

вена през 1968г. на дете, а на възрастен – през 1969г. От тогава до сега 

бъбречната трансплантация се превърна в рутинен метод за лечение на 

бъбречната недостатъчност у нас. Тя започва с хирургично имплантиране 

на бъбрек в тялото на реципиента, взет от трупен или жив донор, с което 

започва периода на бъбречната трансплантация. През този период се 

осъществява наблюдение на състоянието на трансплантата и реципиен-

та, на имуносупресивната терапия и посттрансплантационните усложне-

ния. Бъбречната трансплантация осигурява значително удължаване на 

преживяемостта на пациента, както и високо качество на неговия живот. 

Това превърна бъбречната трансплантация в оптимален метод на лече-

ние на бъбречната недостатъчност. Наред с успехите си, развитието на 

бъбречната трансплантация оформи нови и непознати до този момент 

медицински проблеми. Тяхното преодоляване изисква провеждане на 

специфични наблюдения и проучвания, представляващи нови предизви-

кателства в клиничната нефрологична практика. 
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ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

 

Хроничното бъбречно заболяване (ХБЗ) е най-значимата нефрологична 

проблематика с честота за Европа от 8% до 10%, а за САЩ тя е значително по-

висока. Основните причини за ХБЗ са захарният диабет (ЗД) в около 38%, арте-

риалната хипертония (АХ) в около 28%, инфекции на пикочните пътища вкл. ус-

ложнени, гломерулопатии (първични и вторични) и други бъбречни заболявания 

в около 35%. Изводът е, че в две трети от случаите причини за ХБЗ са първич-

ни небъбречни заболявания – захарен диабет, респ. диабетна нефропатия и 

артериална хипертония, респ. хипертонична нефропатия. Захарният диабет и 

артериалната хипертония са заболявания, които в световен мащаб имат много 

висока честота, която непрекъснато се увеличава, което придава пандемичен 

характер на заболяванията. Това предполага бърз темп на увеличение на чес-

тотата на ХБЗ. 

Диабетната нефропатия е най-честата причина за развитието на бъбреч-

на недостатъчност (ХБЗ – 5 ст.) в САЩ и Европа като нейната честота непре-

къснато нараства. През последното десетилетие се натрупаха много данни от 

експанзия на клинични проучвания върху много аспекти на захарния диабет и 

диабетната нефропатия с голямо значение за по-добра и по-точна клинична де-

финиция на захарния диабет, поява на нови понятия като латентен автоимунен 

диабет при възрастни, характеристика на пълното развитие на новопоявил се 

диабет при млади хора и др. Нови клинични биомаркери освен микроалбуми-

нурията бяха изследвани, проучени и предложени за клиничната практика 

включително и това, че се направи нов преглед на протеинурията при диабети-

ците. Проучванията продължават с цел да разкрият и характеризират нови мо-

лекулни, имунологични и генетични механизми на патогенезата на диабетното 

бъбречно увреждане. Нови медикаменти с нови механизми на действие бяха 

въведени през последните години в клиничната практика с очакване на още по-

вече нови такива през следващите години. В този аспект от голямо значение 

има възможното прилагане на регенеративна медицина при захарния диабет. 

Има голям напредък в трансплантационната медицина, респ. трансплантацията 

на бъбрек и панкреас, на панкреасни островни клетки и приложението на нови 

имуносупресивни медикаменти и протоколи. Всичко това предопределя голяма-
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та социална, здравна и финансова значимост на захарния диабет в нашето 

съвремие. 

Диабетната нефропатия е обичайно и често срещано усложнение на за-

харния диабет, което има прогресивно развитие, водещо до ХБЗ и бъбречна не-

достатъчност. Приблизително 40% от диабетиците развиват диабетна нефро-

патия, която се манифестира с микроалбуминурия и/или намаление на гломе-

рулната филтрация (ГФ). Винаги повишението на албуминурията и влошаване-

то на бъбречната функция, т.е. намалението на ГФ е свързано с повишен риск 

от сърдечно-съдово заболяване, бъбречна недостатъчност и преждевременна 

смърт. 

Честотата на захарния диабет се характеризира с епидемично разпрос-

транение по целия свят. Според данни на International Diabetes Federation през 

2011г. е имало 366 милиона диабетици в света, а през 2030г. се очаква те да 

бъдат 552 милиона, т.е. повече от половин милиард - Whiting D., et al. По-голя-

мата част от диабетиците живеят в слабо и средно икономически развити стра-

ни, в които захарният диабет показва ясна тенденция за по-бърз ръст на често-

тата през последната декада. В САЩ  при 11,3% или 25,6 милиона възрастни 

хора над 20г. има захарен диабет за 2011г. с различно разпраделение на чес-

тотата по възрастови групи. За възрастни над 65г. честотата на захарният диа-

бет е 26,9% или по-често от всеки 4-ти човек. Тази характеристика на диабета 

му определя ендемичен характер (Centers for Disease Control and Prevention). 

Наред с епидемичният характер на захарния диабет, диабетната нефро-

патия има нарастващо важно значение в клинично отношение, както и по отно-

шение на общественото здраве. Диабетната нефропатия се определя като за-

харен диабет с персистираща налична микроалбуминурия или намаление на 

ГФ, или двете заедно. Честотата на възрастните хора над 20г. със захарен диа-

бет в САЩ и с протеинурия (със или без нарушена ГФ) е 23,7%, а тези с нару-

шена бъбречна функция (с или без налична микроалбуминурия) имат честота 

17,7% - данни за периода 2005-2008г. - de Boer IH, et al. Подобни данни за чес-

тотата на захарния диабет в много други страни не са налични. Parving H. H. et 

al. установяват, че честота на микро- и макроалбуминурията в данни от 33 стра-

ни е 43,8% върху 32 208 диабетици със захарен диабет тип 2, съответно 38,8% 

и 9,8%. Азиатци и испаноговорящи имат по-висока честота на микроалбумину-
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рията съответно 43,2% и 43,8% и макроалбуминурия съответно 12,3% и 10,3%. 

В същото време пациентите от кавказката раса имат по-ниска микроалбумину-

рия съответно 33,3% и макроалбуминурия 7,6%. Данните от проучването показ-

ват, че 22% от пациентите със ЗД имат нарушена бъбречна функция ˂60 ml/-

min/1,73 m2. Подобни данни, сочещи разлики по отношение на микроалбумину-

рията, свързани с расова и етническа принадлежност посочва и Youmg et al. 

Честотата на диабетната нефропатия нараства в годините. По данни на 

de Boer IH, et al. честотата на диабетната нефропатия за периода 1988-1994г. е 

била 18% и нараства на 34% за периода 2005-2008 г. (p=0,003). Диабетната 

нефропатия е причина за развитие на ХБЗ – 5ст. в половината от случаите на 

пациентите с бъбречна недостатъчност. Данните от US Renal Data System по-

казват честота на ХБЗ – 5 ст., т.е. бъбречна недостатъчност за 1 млн. 

население по причина на захарния диабет, артериалната хипертония, 

гломерулопатии и кистична бъбречна болест за 2010г. съответно 152, 99, 22,7 и 

8,1. Тези данни показват съотношение бъбречни:небъбречни етиологични 

фактори 251:31 (съотношение 8:1). Резултатите категорично посочват 

водещата значимост на захарния и диабетната нефропатия. От същия източник 

са и данните за финансови разходи при пациенти със захарен диабет. В САЩ 

медицинските разходи за 2010г. са общо 522,8 билиона, от които за захарен 

диабет са 32,9 билиона. Наред с тенденцията за увеличаване честотата на 

захарния диабет и диабетната нефропатия ще се увеличават пропорционално 

и финансовите разходи за лечението на тези пациенти.  

Данни от този характер за захарен диабет, диабетна нефропатия, често-

та и значимост по отношение на популацията на бъбречнотрансплантираните 

пациенти у нас няма, което предопределя необходимостта за разработки в това 

отношение. 

Друг много важен момент при наличие на диабетна нефропатия, особено 

при бъбречнотрансплантирани пациенти със захарен диабет, е нейното лече-

ние. Възможностите по отношение на такова лечение са ограничени. 

През последните години се говори за епидемия от диабет, особено тип 2 

в световен мащаб. Причините за това са свързани със заседналия начин на жи-

вот, свръхконсумацията на мазнини и захарни изделия, и застаряването на на-

селението. Състоянието основно се определя от нивото на хипергликемия, кое-
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то  води до риск от микроваскуларни нарушения и засягане на всички органи и 

системи: очи – ретинопатия; бъбреци – нефропатия; крайници – полиневропа-

тия; сърдечно-съдова система; сърдечно-мозъчна и периферна съдова болест. 

Всички тези усложнения са свързани с влошаване качеството на живот на паци-

ентите и намалена продължителност на живота. Повече от 30% от пациентите с 

диабет са засегнати от диабетна ретинопатия. Тя е сериозно и застрашаващо 

зрението усложнение на диабета и водеща причина за слепота сред  хората в 

трудоспособна възраст в цял свят. Диабетна нефропатия  се установява в 20-

40% от пациентите с диабет. Тя е главна водеща причина за развитието на 

крайния стадий на бъбречно заболяване (38% причина за ХБЗ в развитите стра-

ни). Бъбречната нефропатия е едно от най-разпространените съдови усложне-

ния на диабета. Наблюдава се предимно при пациенти с диабет тип 2 – честота-

та е около 40%. За това, колко сериозен е проблемът говори фактът, че диабет-

ната нефропатия е водеща причина за развитие на бъбречна недостатъчност 

(ХБЗ-5 ст.) и за започване на диализно лечение. Обикновено клиничната изява 

на усложнението започва около 10 и повече години след поставяне на диагноза-

та захарен диабет. Характеризира се с появата на белтък в урината или т. нар. 

микроалбуминурия, която прераства по-късно в макроалбуминурия. Първона-

чално започва с излъчване на по-малки белтъци - микроалбуминурия, а на по-

късен етап през бъбречния филтър минават по-големи белтъчни молекули в по-

голямо каличество - макроалбуминурия. По-късно се пявяват отоци от нефроти-

чен тип, хипертония, наблюдава се и съпътстваща ретинопатия често предшес-

тваща диабетната нефропатия, полиневропатия и постепенно развитие на прог-

ресивна загуба на бъбречната функция. Микроалбуминурията се определя като 

състояние, при което има отделяне на албумин в урината между 30 и 300 мили-

грама дневно. Микроалбуминурията се счита за сериозен рисков фактор за раз-

витието на диабетна нефропатия и бъбречна недостатъчност. Едни от установе-

ните вече рискови фактори за микроалбуминурия са високо артериално наляга-

не, дислипидемия, тютюнопушене и голяма продължителност на диабета. Скри-

нинг за микроалбуминурия при пациенти с диабет тип 2 се прави при поставяне-

то на диагнозата, след което веднъж годишно. Микроалбуминурия се наблюдава 

по-рядко при пациенти с диабет тип 1. Скринингът при тях започва след 5-го-

дишна давност на заболяването, след което веднъж годишно. Диабетната рети-
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нопатия и нефропатия отключват множество биологични механизми които имат 

за резултат увреждане на капилярите. Общите механизми могат да причинят 

ренални и ретинални васкуларни промени при пациентите с диабет. Диабетната 

ретинопатия и нефропатия включват задебеляване на базалната мембрана и 

мускулните слоеве и повишаване на пермеабилитета на съдовата стена, основ-

но артериоли. Албуминурията и диабетната ретинопатия са рискови фактори за 

влошаване на бъбречната прогноза при пациенти с тип 2 диабет. Микроалбу-

минурията е важен рисков фактор за прогресията на диабетната ретинопатия. 

Една възможност за терапевтично повлияване е приложението на Calcium do-

besilate. Той действа по няколко механизма върху микроваскуларните усложне-

ния на диабета. Върху съдовата стена действа чрез понижаване на вазоактив-

ните субстанции: серотонин, брадикинин и хистамин, водещи до повишен съдов 

пермеабилитет; ендотелин -1 имащ вазоконстрикторно действие; свободни ра-

дикали – пероксидни и хидроксилни аниони, увреждащи съдови ендотел. Пре-

паратът понижава ендотелемията, свързана с увреждане на ендотела, повиша-

ва NO, който регулира съдовия пермеабилитет и тромбоцитната адхезия, нама-

лява удебеляването на базалната мембрана и проникването на колаген в нея. 

Действието му върху кръвта е на ниво на тромбоцити: намалява агрегацията и 

тромбогенността, свързани с повишен риск от тромбоза; намалява TXA2 (тром-

боксан А2) в серума, β-TG (β-тромбоглобулин) в плазмата и PAF (тромбоцит-аг-

региращ фактор), които са свързани с тромбоцитната агрегация, вследствие на 

което тя намалява; повишава cAMP (цикличен аденозин монофосфат) в тром-

боцитите с резултат активиране на аденилатциклаза; понижава ADP (аденозин-

дифосфат) в тромбоцитите, който е медиатор при формирането на тромб (хе-

мостатична запушалка при хемостаза), повишава t-PA (тъканен плазминоген-

активатор), който активира фибринолизата и всичко това води до намаляване 

на тромбогенността. 

Calcium dobesilate действа и върху кръвните елементи:   

Еритроцити: 

Намалява агрегацията и вискозитета - повишения вискозитет на кръвта 

променя заряда на мембраната и води до тромбогенност. 

Повишава флексибилността, което има значение при запушвания и стес-

нения. 
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Плазма: 

Намалява синтеза на простагландини, които стимулират тромбоцитна аг-

регация, намалява вискозитета и нивото на фибриноген и на глобулини, воде-

що до намалена тромбогенност. 

Лимфна система:  

Повишава абсорбция на течност и молекули от интерстициалните прос-

транства при оток, повишава пулсиращото движение на лимфните съдове при 

контракция на лимфните възли и ускорява лимфния ток, повишава лимфния 

ток на ниво при ductus thoracicus и така подобрява лимфостазата. 

Calcium dobesilate има противовъзпалителен и антиоксидантен ефект, 

възстановява ендотелнообусловената вазодилатация, подобрява кръвотока и 

тромботичния статус. 

В едно проучване, включващо 121 пациенти с диабетна нефропатия раз-

делени в 4 групи се доказва ефекта на Calcium dobesilate върху протеинурията. 

Пациентите от група 1 не са приемали калциев добезилат и са послужили като 

контролна група. Пациентите в групи 2, 3 и 4 са приемали калциев добезилат 

(500мг, 3 пъти дневно) съответно за 30, 60 и 90 дни. При 90% стойностите на 

микроалбуминурията са се нормализирали в рамките на 3 месеца след лече-

нието. Средната степен на екскреция на албумин в урината сигнификантно на-

малява при лечение с калциев добезилат в сравнение с контролната група.  

В друго проучване се сравнява ефекта на Calcium dobesilate с ACE-инхи-

битори (периндоприл). Общо са изследвани 117 пациенти с ранна диабетна 

нефропатия разделени на 3 групи. Група А са лекувани с конвенционална тера-

пия за диабет, група B са лекувани с калциев добезилат 500мг, 3 пъти дневно, 

група C са лекувани с периндоприл 4 мг веднъж дневно за 12 седмици. След 12 

седмици нивата на екскреция на албумин в урината са намалели сигнификантно 

в групи B и C, в сравнение с контролната група (p<0,01). Няма разлика между 

групите с калциев добезилат и периндоприл. 

Calcium dobesilate допълва клиничните ползи от ACE инхибиторите чрез 

различен механизъм на действие от този на АСЕ инхибиторите. Това е доказа-

но при лечение на пациенти с калциев добезилат + периндоприл при ранен ста-

дий на диабетна нефропатия. Общо 120 пациенти с ранен стадий на диабетна 

нефропатия, без медицинска история за хипертония, са разделени на случаен 
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принцип на 3 групи (по 40 пациенти във всяка група). Пациентите от трите групи 

са били на конвенционална терапия за диабет и със стойности на кръвната за-

хар от 4,6-8,5 mmol/l. Група А  служи като контролна група. Група B – пациентите 

са лекувани с периндоприл перорално 4 мг дневно. Група C – пациентите са ле-

кувани с калциев добезилат 500мг, 3 пъти дневно + периндоприл. Най-голямо 

намаление на протеинурията е установено при групата пациенти на лечение с 

Calcium dobesilate и периндоприл. 

В друго проучване са обследвани 66 пациенти с ранна диабетна нефро-

патия, разделени на група с приложено лечение Calcium  Dobesilate + Benazepril 

(n=33) и контролна група на лечение само с Benazepril. На пациентите в проуч-

ваната група е даден Benazepril 10 mg дневно комбиниран с Calcium  Dobesilate 

500mg 3 пъти дневно. Продължителността на лечението е 3 месеца. Резултатът 

е категорично и статистически по-добър при комбинираното лечение в проучва-

ната група. 

В друго проучване е изследван ефекта от лечение на пациенти с диабет-

на нефропатия с Calcium Dobesilate + Losartan при 72 пациенти. Те са рандоми-

зирани в контролна група на лечение с Losartan 50 mg дневно и група с прило-

жено лечение Losartan 50 mg + Calcium Dobesilate 500 mg три пъти дневно. Про-

дължителността на лечението е 2 месеца. Резултатът върху протеинурията е 

сигнификантно по-добър при проучваната група в сравнение с контролната гру-

па. Това доказва допълващия ефект на Calcium dobesilate към този на ангиотен-

зин рецепторния блокер. 

 В популацията на бъбречнотрансплантираните пациенти у нас няма про-

учване относно диабетна нефропатия и особено по отношение възможностите 

за нейното лечение. Ето защо проучвания в този аспект са желателни и важни 

по отношение клиничното поведение при такива пациенти. 

Растящата честота и разпространение на наднорменото телесно тегло, 

затлъстяването и метаболитния синдром сред човешката популация през пос-

ледното десетилетие е главната движеща сила за увеличаване честотата на 

захарния диабет тип 2. Тези болестни състояния заедно с артериалната хипер-

тония, инсулиновата резистентност и дислипидемията са основната група рис-

кови фактори на нашето съвремие, влияещи върху сърдечно-съдовата заболе-

ваемост и преждевременната смърт. Тези фактори свързано оказват влияние 
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върху бъбречното увреждане. Артериалната хипертония свързана със затлъс-

тяване, метаболитен синдром и диабет могат да играят важна роля в патогене-

зата на диабетната нефропатия. Има много проучвания, които показват, че 

централното затлъстяване, метаболитният синдром и захарният диабет водят 

до повишение на кръвното налягане – Maric-Bilkan C. et al. Клиничните проучва-

ния сочат още, че редукцията на наднормената телесна маса води до намаля-

ване на артериалната хипертония - Hall J. E. et al. Централното затлъстяване 

води да хипертензия, първоначално чрез повишаване на тубулната реабсорб-

ция на натрий и допълнително включване на механизми, включително 

активиране на симпатикусовата нервна система и ренин-ангиотензин-

алдостероновата система (РААС). Хипертонията, включително повишеното 

вътрекапилярно налягане на гломерула заедно с метаболитни абнормности – 

дислипидемия, хипертриглицеридемия, свързано повлияват прогресията на 

бъбречната увреда. Подобно на асоциираната със затлъстяването гломерулна 

хиперфилтрация, реналната вазодилатация и повишеното вътрекапилярно 

налягане са важни характеристики на диабетната нефропатия - Van Buren P. N. 

et al. В този аспект има много проучвания, които демонстрират благоприятното 

влияние върху бъбреците на понижението на артериалното налягане при 

налична хипертония. Хиперфилтрацията и повишеното ниво на гломерулната 

филтрация са обичайни ранни промени свързани със затлъстяване и захарен 

диабет, респ. диабетна нефропатия. Към това се прибавя повишена сол-

реабсорбция в проксималните тубули и бримката на Хенле, което води до 

редукция на съдовия тонус на аферентната артериола, последвано от 

повишено интрагломерулно капилярно налягане и повишаване на 

гломерулното филтрационно ниво. Последното води до задръжка на сол и 

повишение на кръвното налягане. Нарушеният солеви баланс и хипертонията 

са основни патогенетичти фактори за бъбречното увреждане. В допълнение 

хипергликемията може да предизвика развитие на гломерулна хиперфилтрация 

по механизми подобни на тези, наблюдавани при затлъстяване. Редуцираното 

излъчване на натрий от macula densa, последвано от повишена проксимална 

реабсорбция на глюкоза и натрий редуцира тонуса на аферентната артериола 

и повишава интрагломерулното капилярно налягане и гломерулното 

филтрационно ниво. Аферентната вазодилатация и еферентната 
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вазоконстрикция в резултат на циркулиращи локално образувани вазоактивни 

субстанции водят до хипергликемия, която може да доведе до диабетна хипер-

филтрация.  

Обобщено патогенетичните механизми са представени на фигура 1: 

 

Фигура 1. Взаимодействия при бъбречно увреждане от затлъстяване, 

мета-болитен синдром и захарен диабет. 
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СНС – симпатикусова нервна система, 

2
РААС – ренин-ангиотензин-алдостеронова 

система 

 

 

Диабетната нефропатия и елементи на метаболитния синдром – инсули-

нова резистентност и хиперинсулинемия, се асоциират с развитие на микроал-

буминурия рано в болестния процес – Jauregui A. et a. Развитието на микроал-

буминурия при диабетна нефропатия се приема като категорична стъпка към 

развитие на нарушение на гломерулната филтрационна бариера и последващо 

повишаване на кръвното налягане, което се пренася и в гломерули и последва-

затлъстяване инсулинова резистентност метаболитен синдром 

захарен диабет 

СНС1 активация тубулна NaCl 

реабсорбция 

РААС2 

активация 

хипергликемия

я 

хипертония оксидативен 

стрес 

ендотелна 

дисфункция 
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що повишение на интрагломерулното капилярно налягане, повишение на гло-

мерулното филтрационно ниво и поява на хипергликемия-свързани възпаление 

и оксидативен стрес. В допълнение към това е налице диабетно увреждане на 

проксималната тубулна реабсорбция на албумин, който е преминал нарушена-

та гломерулна бариера. Характерната хиперлипидемия при пациенти със заха-

рен диабет е рисков фактор за развитие на албуминурия. 

Захарният диабет и затлъстяването са две важни нокси, водещи до лека 

степен на възпаление свързано с инфилтрация на макрофаги в адипозната тъ-

кан на бъбреците. Инфилтрацията с макрофаги се инициира под действието на 

проинфламаторни цитокини включващи тумор некрозис фактор-  (TNF- ), ин-

терлевкин-6 (IL-6) и моноцитен хемоатрактантен протеин-1 (MHF-1). Адипозната 

бъбречна тъкан освобождава адипокини в циркулацията, в резултат на което те 

се разпространяват и обратно могат да предизвикат локални бъбречни увреж-

дания по пътя на продукцията на свободни радикали. Персистиращата хипер-

гликемия също активира вазоактивни хормонални пътища включително РААС и 

ендотелин. Последните по механизма на обратната връзка активират сигнални 

пътища като протеин киназа-С, митоген активирана протеинкиназа и транскрип-

ция на фактори като нуклеарен фактор-κВ, които водят до производство на рас-

тежни фактори и цитокини, от които с голяма активност и значение е трансфор-

миращ растежен фактор-β. Той има ключова роля за развитието на подоцитна-

та апоптоза, мезангиалната клетъчна пролиферация и повишената екстрацелу-

ларна матриксна синтеза, както и клетъчни промени, които имат значение за 

развитието на гломерулни увреждания, характерни за диабет и затлъстяване. 

Хипергликемията и метаболитните нарушения причиняват митохондриална 

дисфункция като по този начин генерират активни свободни радикали, които ди-

ректно водят до образуване на ключови протеини и цитокини, предизвикващи 

бъбречни увреждания. Бъбреците на пациенти със затлъстяване често имат 

гломерулни и/или мезангиални липидни отлагания, образуващи пенести клетки 

в резултат на липотоксичност, т.е. липидноиндуцирани бъбречни увреждания. 

Един от механизмите по които хипергликемията води до бъбречни увреждания 

е нарушена бъбречна регулация на изграждащите протеини, което води до раз-

витие на подоцитна апоптоза, мезангиоклетъчна пролиферация и засилена син-

теза на цитокини. 
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В резултат на наличните данни от многобройните проучвания може да се 

направи категоричния извод, че затлъстяването, хипертонията, хипергликемия-

та, хиперлипидемията, както и други елементи на метаболитния синдром са 

значимо взаимно свързани и резултират в развитието и прогресията на ДН. Из-

хождайки от тези резултати се приема, че превенцията и лечението на затлъс-

тяването, метаболитния синдром и захарния диабет може да доведе до мини-

мизиране на бъбречните увреждания, както и до забавяне на прогресията им. 

Диабетната нефропатия има най-висока честота при пациенти на възраст 

над 65г. Според данни от National Health and Nutrition and Examination Survey 

честотата на захарния диабет при възрастни над 65г. в САЩ е 26,9% - 2011г. 

Тази честота нараства от 7,1% за периода1988-1994г. до 8,6% за периода 1999-

2004г. и 10,7% за периода 2005-2008г. Диабетната нефропатия при възрастни 

пациенти е основно свързана със захарен диабет тип 2. Американските индиан-

ци, афроамериканците и мексико-американците имат по-висока честота на ЗД в 

сравнение с кавказката популация. Възможните причини са генетични фактори, 

субоптимални здравни грижи, късна диагноза на ЗД тип 2, както и комбинации 

от тези фактори. Патохистологичните промени при диабетна нефропатия на 

възрастни пациенти над 65г. е с по-изразени промени на гломерули и особено в 

тубули. Тези характеристики вероятно са обусловени от възрастови промени и 

възможни промени дължащи се на предщшестващи заболявания, от които го-

лямо значение има артериалната хипертония. Основно значение в терапевтич-

ния контрол има постигането на оптимален гликемичен контрол, контрол на ар-

териалното налягане и дислипидемията в граници, коита са препоръчителни за 

възрастните хора. За да се получи таргетния резултат е необходим по-дълъг 

период на лечение при тази специфична група пациенти. Особено изразена ха-

рактеристика при тези пациенти е голямата честота на съпътстващи заболява-

ния, особено сърдечно-съдови – в над 60% от случаите. Това води до много по-

вишен риск от преждевременна смъртност. Друга важна характаристика при те-

зи пациенти е, че е налице възрастово обусловена редукция на бъбречната 

функция. При пациентите на възраст над 75г. има физиологична редукция на 

бъбречната функция под 60 ml/min/1,73 m2. Това резултира върху точната дози-

ровка на използваната медикаментозна терапия, която обичайно е комбинация 
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от немалък брой медикаменти. Тези пациенти са силно чувствителни на нефро-

токсични субстанции.  

Честотата на ХБЗ в България не е напълно установена тъй като има само 

едно проучване с ограничена популация с резултат 12,84% честота. Независи-

мо от това този резултат демонстрира висока честота на ХБЗ, което му опреде-

ля голяма социална и здравна значимост. Популацията на диабетиците и хи-

пертониците в България вероятно е около 1,5 милиона т. е. всеки 5-и човек от 

населението. Това неминуемо оказва влияние върху честотата на ХБЗ у нас. 

Честотата на ДН у нас не е обследвана с нарочни проучвания и няма дос-

товерни данни за това, освен експониране на европейски и други данни. Осо-

бен интерес представлява възможността за обследване на захарния диабет в 

популацията на бъбречно трансплантираните пациенти. Те представляват една 

добре обособена и наблюдавана популация в която проучване върху проблеми-

те на бъбречната трансплантация и захарния диабет биха дали точна характе-

ристика на проблема захарен диабет респ. диабетна нефропатия. 

Основна лабораторна характеристика на диабетната нефропатия е мик-

роалбуминурията, установявана в началото на нейното развитие. Здравите 

възрастни хора отделят ˂150 mg белтъци с урината за 24 ч. Приблизително 

20% от тези белтъци е албумин, а останалото количество включва Tamm-Hor-

sfall протеини, имуноглобулинови фрагменти и ниско молекулни протеини. Тер-

минът микроалбоминурия (МА) се появява в медицинската литература през 

1981г. за описание на уринното излъчване на албумин в границите на 20-200 

μg/min, което количество е по-малко от възможните ниски граници за доказване 

от стандартните dipstick-тестове, но в същото време високо предиктивно за от-

криване на нефропатия при пациенти със захарен диабет тип 1 (ЗД-1) и за 

сърдечно-съдова смъртност при пациентите със захарен диабет тип 2 (ЗД-2) – 

Ruggenenti P., G. Remuzi. Time to abandon microalbuminuria? Kidney Intern, 2006, 

70 (7), 1214-1222. Към момента в нефрологичната литература протеинна екс-

креция от 30-300 mg/ 24 часа се използва вместо термина микроалбуминурия. 

  Към настоящият момент микроалбуминурията е широко проучена и при-

ета като важен маркер не само за ранни диабетни бъбречни увреждания, но 

също и за ранни съдови увреждания вкл. ранна смъртност – Dinneen S., H. C. 

The association of microalbuminuria ab mortality in non-insulin-dependent diabetes 
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mellitus. A systematic overview of the literature. Arch Inern Med, 1997, 157, 13: 

1413-1418. Дори по-важно, идентификацията на МА като рисков фактор е пос-

ледвана от клинично приложение на МА, съобразно нейната връзка с различни 

абнормности. Едновременно с това на база интервенционални проучвания бяха 

определени и представени съответни терапевтични стратегии. Сега вече има 

консенсус за ранно лечение на диабет и МА с АСЕ инхибитори и АРБ – The 

ACE-inhibitors in diabetic nephropathy trialist group. Should all patients with type 1 

diabetes mellitus and microalbuminuria receive angiotensin-converting enzyme inhi-

bitors? A meta-analysis of individual patient data. Ann Intern Med, 2001, 134, 360-

369. Гликемичният контрол е абсолютно винаги необходим и важен. Въпреки 

това пациентите със захарен диабет имат единствената по рода уязвимост към 

хипертензивно увреждане на бъбреците, което е добре доказано и МА е маркер 

за чувствителност на съдовия ендотелиум към ефектите на хипертонията. 

 Диагностичните дефиниции на албуминурията са представени на 

таблица 1, но трябва да се отбележи, че албуминурията е континиум (подлежи 

на развитие). 

 

Таблица 1. Диагностична дефиниция на нормо-, микро- и макроалбуминурия. 

Определение 24 часова 

екскреция на 

албумин 

Нощна уринна 

екскреция на 

албумин 

Албумин:креатинин 

съотношение♦ 

Нормоалбуминурия ˂30 mg/24 ч. ˂20 μg/min <25 mg/g (мъже)  

<35 mg/g (жени) 

Микроалбуминурия 30-300 mg/24 ч. 20-200 μg/min 25-300 mg/g (мъже) 

35-300 mg/g (жени) 

Макроалбуминурия ˃300 mg/24 ч. ˃200 μg/min >300 mg/g 

♦ - обичайно, но не задължително измерване на първа сутрешна уринна проба. 

 

 

Честотата и развитието на диабетната нефропатия (ДН) са представени 

на таблица 2: 
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Таблица 2. Честота и развитие на диабетната нефропатия. 

Микроалбуминурия се развива при 2-5% годишно. 

При 20-40% се развива наднормена протеинулия (диабетна нефропатия). 

20-50% от пациентите с ДН прогресират да бъбречна недостатъчност. 

 

 

 Микроалбуминурията е ранен маркер за развитие на ДН и предсказва 

прогресия към явна нефропатия. Тя е предиктор за висока сърдечно-съдова за-

болеваемост, а при при наличие и персистиране на МА смъртността нараства 

стъпаловидно до 100-150%. Нейната предиктивна значимост при различни кли-

нични състояния е представена на таблица 3: 

 

Таблица 3. Разпространение и предиктивно значение на микроалбуминурията. 

Разпространение на МА Предиктивно значение за заболявания 

 % Сърдечно-съдови Бъбречни 

Хипертония 25% (5-40) ++ + 

ЗД-2 40% (10-80) ++ + 

ЗД-1 30% (5-50) + ++ 

 

 

 Казаното до тук е ясно разбираемо, но в същото време граничните стой-

ности на МА могат да имат различно значение. Rachmani R., Z. Levi, M. Lidar, et 

al. Considerations about de threshold value if microalbuminuria in patients with dia-

betes mellitus: Lessons from an 8-year follow-up study of 599 patients. Res Clin 

Pract, 2000, 49 (2-3), 187-194. установяват, че индивиди със ЗД-2 и нормална 

албуминурия, ако тя е във високата степен на нормоалбуминурия имат 12,4 

пъти по-висок риск за развитие на микроалбуминурия и 9,8 пъти по-висок риск 

за развитие на сърдечно-съдово зъболяване отколкото тези с по-ниска албу-

минурия. Всичко това е обобщено в таблица 4: 

 

 

 

 



 

19 

 

Таблица 4. Бъбречен и сърдечно-съдов риск при пациенти с различна степен 

на нормална албуминурия и ЗД-2. 

Албуминурия 

mg/24 часа 

Релативен риск за развитие на: 

микроалбуминурия Сърдечно-съдово заболяване 

0-10 1 1 

10-20 2,34 1,9 

20-30 12,4 9,8 

 

  

Разбирането на зачимостта на посочените резултати става по-ясно при 

сравняване с други рискови фактори за смъртност, представено на фигура 2: 

 

Фигура 2. Риск от смърт поради сърдечна недостатъчност (Fastman R. C., H. 

Kevn. Lancet, 1997, 150 (Suppl 1), 29-33.) 
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Тези резултати отново категорично доказват необходимостта от изслед-

ване на МА при захарен диабет. Един интересен анализ на United Kingdom 

Prospective Diabetes Study  (UKPDS) by Adler убедително представя релатив-
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ното предиктивно значение на протеинурията при диабет между прогресивна 

ДН и сърдечна смърт. То не е само разкриване на зависимости, но има и алар-

миращо значение. Това е представено образно на фигура 3: 

 

Фигура 3. Ниво на годишно преход през стадиите на диабетна нефропатия 

срещу смъртност. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 От голяма важност е въпроса за риска от диабетна нефропатия при па-

циентите със ЗД-2. Според UKPDS рскът за пациентите със ЗД-2 от нормоалбу-

минурия да се развие микроалбуминурия е 2% годишно, рискът за развитие от 

микроалбуминурия към макроалбуминурия е 2,8% годишно, а рискът за прогре-

сия от макроалбуминурия към завишен серумен креатинин (150 μmol/l) е 2,3% 

годишно. Забележителното е, че прогресията към смърт изисква прогресия на 

албуминурията. Рискът за смъртност при нормоалбуминурия е 1,4% годишно, 

при микроалбуминурия е 2,8% годишно, при макроалбуминурия е 4,6% годиш-

но, а при пациенти със завишен серумен креатинин е 19,2% годишно.  

 Няколко агенции вкл. American Diabetes Association (ADA) и British Diabe-

tes Association препоръчват скрининг за микроалбуминурия с цел да се открият 

рисковите пациенти и да се започне рано лечението – Expert Committee on the 

Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. American Diabetes Association: 

Clinical practice recommendations 2001. Diabetes Care, 2002, 25, (Suppl 1), S85-89. 

В техните клинични препоръки за практиката (2003) ADA препоръчва тестване-

Без нефропатия 

Микроалбуминурия 

Макроалбуминурия 
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то за МА да да почне в момента на диагнозата ЗД-2. Микроалбуминурията ряд-

ко се развива за кратка продължителност на ЗД-1, поради което се препоръчва 

скрининга за микроалбуминурия да започне след 5-та година на ЗД-1. При лип-

са на микроалбуминурия скрининга трябва да продължи един път в годината – 

Arauz-Pacheco C., M. A. Parrott, P. Raskin, et al. Treatment of hypertension in adults 

with diabetes. Diabetes Care, 2003, 26 (Suppl 1), 923-929. 

 Навременното измерване на 24 часова протеинурия е „златен стандарт“ 

в клиничната практика за протеинурия. Този начин е бавен и труден за пациен-

тите, а при скринингови условия с многобройни изследвания може да се пре-

върне в проблем на скрининга. За широк скрининг използването на съотноше-

нието албумин/креатинин в ранна сутринна урина е удобен и подходящ метод, 

както и надежден такъв в много разгледани проучвания на база скринингови 

проучвания на микроалбуминурия. Изследване в условията на кабинет, като 

тест ленти за микроалбуминурия, както и микроалбумин/креатинин изследване 

изглежда е надежден по отношение на сензитивност, специфичност и репроиз-

водимост на резултатите. Винаги, обаче трябва да имаме предвид възможност-

та от фалшиво положителни резултати при тези тестове, дължащи се на много 

фактори, които трябва да знаем добре. Те са представени на таблица 5: 

 

Таблица 5. Фактори за фалшиво положителни резултати при скрининг за про-

теинурия. 

Значими дневни вариации до 40%, което налага повече изследвания 

Фалшиво положителни: 

Стресови състояния 

Инфекции на уринарния тракт 

Менструация 

Остра глюкозна дисрегулация (напр. новооткрити пациенти със ЗД-1) 

Неконтролирана хипертония 

 

  

 

Винаги трябва да имаме предвид, че предиктивният спектър на микроал-

буминурията има значимост и по отношение на диабетна ретинопатия, услож-
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нения на бременността и кардиоваскуларна смъртност при възрастни хора не-

диабетици и недиабетици пациенти с хипертония.  

 След като знаем и разбираме добре значението на лечението на микро-

албуминурията за бъбречната и кардиоваскуларната протекция е необходимо 

да направим поглед на възможните стратегии за това, представени на таблица 

6: 

 

Таблица 6. Стратегии за повлияване на микроалбуминурията. 

Първа линия стратегии: 

- АСЕ/АРВ 

- Интензивен контрол на артериалното налягане 

Други стратегии с вероятен добър контрол 

- Стриктен гликемичен контрол 

- Ниско протеинова диета 

- Статини 

- Аспирин 

 

 

Захарен диабет, който се усложнява с развитието на диабетна нефропа-

тия има неотклонно прогресивен ход, който довежда до развитие на ХБЗ – 5 ст. 

– бъбречна недостатъчност. Нейното лечение може да се осъществи с бъбреч-

на трансплантация, която представлява оптималният метод на лечение и диа-

лизно лечение – перитонеална диализа или хемодиализа. 

Когато един чужд орган – в случая бъбрек, се имплантира в неиндентичен 

индивид от същия вид – в случая човек, трансплантираният орган се нарича 

алографт. Наличието на чужд неидентичен орган в тялото на човек води до 

активиране на имунната система, която осъществява отговор срещу чуждия ор-

ган. Имунният отговор на реципиента срещу чуждия орган се нарича алоимунен 

отговор. Алоимунният отговор се инициира от Т-клетъчно разпознаване на ало-

антигените т.е. чуждите антигени (алоразпознаване) – Klein C. et al. Най-значи-

мите антигени за органната трансплантация вкл. бъбречната, са кодирани от 

големия комплекс за тъкънна съвместимост – МНС. При човека МНС молекули-

те се наричат човешки левкоцитни антигени (Human Leukocyte Antigens – HLA), а 
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генетичният им регион е локализиран в късото рамо на 6-та хромозома. Всеки 

родител предава половината от антигените си на всяко дете. Има два класа HLA 

антигени. Клас I молекули (антигени) са HLA-А, HLA-В и HLA-С и са съста-вени от 

α-полиморфна тежка и α-неполиморфна лека верига. Те са експреси-рани върху 

всички нуклеарни клетки и принципно представляват ендогенни малки антигени 

(обичайно изградени от 9-11 аминокиселини) подобно на вируси и собствени 

белтъчни фрагменти на CD8+ T-лимфоцити. Клас II молекули (ан-тигени) ( HLA-

DP, HLA-DQ, HLA-DR) са съставени от полиморфна α-верига и β-верига. Те са 

експресирани изключително само върху „професионални“ анти-генпредставящи 

клетки, каквито са макрофаги и В-клетки. Клас II антигените представляват 

големи молекули (обичайно изградени от 12-18 аминокиселини), произхождащи 

от екстрацелуларни протеини от CD+ T-клетки. Тяхната регула-ция може да бъде 

допълнително регулирана от епителни и васкуларни ендо-телни клетки след 

експозиция на проинфламаторни цитокини – F. G. Lakkis, et al. 

HLA-А, HLA-В и HLA-DR (три двойки, шест антигена) се използват за ти-

пизиране и крос-мач преди бъбречна и/или панкреас трансплантация. HLA-Cw, -

DP, -DQ се използват все по-често напоследък в много трансплантационни цен-

трове с цел постигане на по-добър имунологичен толеранс. Най-голямо имуно-

логично значение се получава при налична съвместимост по HLA-DR антиген 

като нареждането по значимост е: DR˃В˃А - F. G. Lakkis, et al. 

Остра и хронична реакция на отхвърляне може да се наблюдава дори 

при идентични донор и реципиент. Тези данни сочат, че е възможен имунен от-

говор на база не-HLA антигени – F. Porcheray, et al. 

За осъществяването на успешна бъбречна трансплантация е необходима 

съвпадяемост по кръвна група АВО. АВО кръвно груповите антигени са експре-

сирани не само върху червените кръвни клетки, но също така и върху съдовите 

ендотелни клетки и други клетки. АВО съвместимост между реципиент и донор 

е обичайно поведение при бъбречната трансплантация, така както при транс-

фузия на еритроцитна маса. АВО кръвно групова несъвместимост може да при-

чини свръхостра реакция на отхвърляне поради наличие на готови хемаглути-

нин А и/или В антитела. Протоколи за десенсибилизация на тези антитела с 

цел тяхното премахване може и трябва да се прилагат при АВО кръвногрупова 
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несъвместимост за постигане на успех при този вариант на бъбречна транс-

плантация – R. A. Montgomery, et al.  

Имунологично значение при бъбречната трансплантация има и малкия 

комплекс антигени на тъкънна съвместимост. Тези антигени са малки ендоген-

ни пептиди, които заемат антиген свързващата страна на донорните МНС мо-

лекули (антигени). Те са обичайно разпознавани от CD+ цитотоксични Т-клетки, 

което води до развитие на реакция на отхвърляне. При костно-мозъчна транс-

плантация този механизъм има голямо значение за развитие на „graft-versus-

host disease“, което има агресивно развитие и не добра прогноза. Малкият ком-

плекс на тъкънна съвместимост е кодиран в Y-хромозомата при мъже и може 

да доведе до алоимунен отговор когато мъжки орган е трансплантиран в реци-

пиент жена – D. M. Scott, et al. 

Други доказани антитела, предизвикващи реакции на отхвърляне са анти-

ангиотензин-2 рецепторни антитела, анти-глутатион S-трансфераза Т1 антите-

ла и анти-ендотелиални антитела – D. Dragun, et al. Анти-ендотелиалните анти-

тела могат да бъдат доказани при използване на моноцити от донора при осъ-

ществяване на крос-мач реакция – Q. Sun, et al. Някои малки антигени на транс-

плантата могат да изхождат от митохондриални протеини и ензими. 

Алоразпознаването може да се осъществи по три механизма или пътя, 

определяни като директен, индиректен и полудиректен - I. E. Khan, et al., J. P. 

Vella, et al. При директния път реципиентните Т-клетки разпознават HLA анти-

гени експресирани на донорни клетки, докато при индиректния път Т-клетките 

разпознават пептиди, образувани от донорни HLA антигени представени от ан-

тиген представящи клетки на реципиента. При полудиректния път дентритни 

клетки на реципиента или други антиген-представящи клетки придобиват цели 

HLA антигени от донорни клетки и ги представят на Т-клетките на реципиента. 

Директният и индиректният път са добре изучени при органната транспланта-

ция, но индиректният път няма все още определено клинично значение. Дирек-

тният път има особено голямо значение в ранния постоперативен период. Не-

зависимо от приложената имуносупресия, когато в реципиента има голям брой 

Т-клетки, разпознаващи антигените на трансплантата още в началния период, 

се стига до остра реакция на отхвърляне. Индиректният път на алоразпознава-

не също може да предизвика остро отхвърляне, но рядко, тъй като той има по-
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голямо значение при развитието на хронични реакции на отхвърляне – Z. Liu, et 

al. Колкото по-дълго време алографта престоява в реципиента толкова повече 

антиген презентиращите клетки на реципиента се увеличават и инициират ало-

имунен отговор. От това произхожда най-голямата задача на подържащата 

имуносупресия – да предотврати развитието на късна или хронична реакция на 

отхвърляне. 

Т-клетките на реципиента играят ключова роля в процеса на алографтно-

то отхвърляне. Т-клетките разпознават алоантигените чрез Т-клетъчен рецеп-

тор. Последващото иницииране на вътреклетъчните сигнали се нуждае от до-

пълнителни пептиди, познати като CD3 комплекс и антиген специфичен сигнал, 

който се провежда от TCR-CD3 комплекс. Наред с първия специфичен сигнал 

има и втори като комбинацията от двата сигнала води до активиране на калций-

калциневринов път, също m-TOR път и други пътища водещи до Т-клетъчна ак-

тивация и последващ етап на формиране на алоантиген специфични паметни 

Т-клетки. 

В имунния отговор голямо значение играят и В-клетките. Те експресират 

антиген-специфични рецептори като имуноглобулини върху своята повърхност. 

Когато тези рецептори захващат донорни HLA антигени В-клетките се активи-

рат. В резултат на това те се размножават и диференцират вследствие на кое-

то започва производството на антитела, които навлизат в кръвообращението. 

Някои от активираните В-клетки се трансформират в паметни В-клетки – D. M. 

Mills, et al. Наличните HLA антитела свързват съответните антигени и могат да 

предизвикат нарушения на трансплантата чрез активиране на комплементната 

каскада или по пътя на Fc рецептора на NK-клетки, неутрофили и еозинофили. 

В осъществяването на алоимунен отговор голямо значение има сенсиби-

лизацията. Човешката сенсибилизация се дефинира като наличие на антитела 

в кръвта на реципиента срещу панел от селектирани HLA антигени на донори-

те. Това се представя като процент панел реактивни антитела. Сенсибилиза-

цията се дължи на предшестващи трансплантации, бременност и хемотранс-

фузии. Детектирането на тези антитела има значение преди осъществяване на 

трансплантацията с цел недопускане на имунологичен риск. 

За недопускане на имунологичен риск и реакции на отхвърляне голямо 

значение има приложената имуносупресивна терапия. Та включва индуктивна 
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терапия и продължителна подържаща терапия. Индуктивната терапия има за 

основна цел недопускане на остри реакции на отхвърляне. Тя се характеризира 

с комбинация от по-голям брой имуносупресори от различни групи, 

включително поликлонални и моноклонални антитела, както и приложение на 

по-високи дози на използваните имуносупресори. Обичайните имуносупресори 

са от групите кортикостероиди, антипролиферативни (антиметаболити) 

средства, калциневринови инхибитори и mTOR инхибитори. В клиничната 

практика се предпочитат първите три групи с доказана ефективност. mTOR 

инхибиторите се предпочитат по-късно най-често като замяна на 

калциневриновите инхибитори поради техните токсични действия, особено 

нефротоксичен ефект. При наличието на определен имунологичен риск се 

прилага индукционна терапия с полииклонални и моноклонални антитела. 

Поликлоналните антитела се използват с по-голяма давност и се 

характеризират с по-мощен ефект, но и наличие на по-изразени странични 

ефекти. Те могат да се използват успешно за лечение на рефрактерни на 

кортикостероидно лечение остри реакции на отхвърляне. Към поликлоналните 

антитела се включват антитимоцитен глобулин и антилимфоцитен глобулин. Те 

осигуряват много висока ефективност за голяма продължителност по 

отношение превенцията на остри реакции на отхвърляне, особено при пациен-

ти с повишен имунологичен риск. Тяхното приложение е значимо и при осъщес-

твяване на АВО кръвно групово несъответствие или при наличие на историчес-

ки позитивни крос-мач реакции или алоантитела или при наличие на предшес-

тващи трансплантации. Приложението на моноклонални антитела като превен-

ция на остри реакции на отхвърляне – първична индукция, се характеризира с 

по-малка продължителност на превенцията в сравнение с поликлоналните ан-

титела. Тяхно предимство е, че те имат минимизирани странични ефекти за 

разлика от поликлоналните, което ги прави много по-широко използвани.  

Подържащата имуносупресивна терапия има за цел недопускане разви-

тието на алоантитела, на хронични реакции на отхвърляне, минимизиране на 

страничните ефекти на имуносупресията и осигуряване на по-добро качество 

на живот на трансплантираните пациенти. В смисъла на целите има значение и 

минизиране на приложението на кортикостероиди поради наличие на много-

бройни и значими странични ефекти – артериална хипертония, диабет, костни 
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промени, забавяне на растежа при деца, обезитас и др. Особено значение се 

отдава на комбинацията от антипролиферативен агент и калциневринов инхи-

битор. От последната група се предпочита такролимус, тъй като има по-малко 

изразени странични ефекти, особено нефротоксичност. Обичайно имуносупре-

сивната терапия се характеризира с повишен риск от развитие на малигнени 

процеси – най-често кожни и лимфопролиферативни. Последните имат изклю-

чително неблагоприятен изход. С оглед превенция на такива усложнения се 

използва група имуносупресори, т. нар. mTOR инхибитори. Тяхната значимост 

се предопределя от липсата на нефротоксичен ефект, наличие на антитуморен 

ефект, както и от възможността да се използват още през ранния постоперати-

вен период. Те притежават и известен антипролиферативен ефект. Подържа-

щата терапия може да бъде и двукомпетентна при правилно прецизиране на 

тази възможност за конкретен пациент – K. L. Hardinger, et al., A. C. Webster, et 

al., G. Remuzzi, et al. 

В хода на пострансплантационния период съществуват много причини, 

които могат да доведът до дисфункция на трансплантирания бъбрек. Алограф-

тните дисфункции могат да се разделят на остри и хронични. Острите дисфунк-

ции могат допълнително да се разделят на имунологични и неимунологични. 

Към първите се отнасят реакциите на отхвърляне – свръхостра, акцелерирана, 

остра. По своя механизъм на развитие се разделят на остра клетъчна и анти-

тяло медиирана. Практически много често механизмите се комбинират, но на 

преден план или в началото значимост има един от механизмите. Към неимуно-

логичните усложнения, предизвикващи остри дисфункции на трансплантата се 

отнасят следните причини:  

 

1. Водещи до преренална азотемия – намаляване на вътресъдовия 

обем при употреба на диуретици, недостатъчен прием на течности, 

повръщане, диария, вазоконстрикция (при калциневринова токсич-

ност) и др. 

2. Ренални причини – артериални и венозни тромбози, стенози и комп-

ресии, остра тубулна некроза, остра и акцелерирана реакция на отх-

върляне, пиелонефрити, тромботична микроангиопатия, връщане на 

основното бъбречно заболяване в трансплантата (ОСГСХ, aHUS). 
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3. Постренална обструкция – обструкция на катетър, периренални ко-

лекции, неврогенен пикочен мехур, заболявания на простата и др. 

 

Свръхострата реакция на отхвърляне се наблюдава веднага след опера-

тивната интервенция за трансплантация. Тя е медиирана от преформени анти-

донорни антитела, най-често анти-HLA, анти-АВО или други неанти-HLA анти-

тела. Тя представлява невъзвратима реакция от съдов тип с интраваскуларни 

тромбози и некротични промени в съдовите стени на трансплантата. Транс-

плантата е уголемен, твърд и отделянето на урина бързо преустановява. Доп-

леровото изследване показва липса на кръвоснабдяване на трансплантата. По-

казана е бърза нефректомия с оглед съхраняване живота на пациента. В такива 

случаи трябва да се верифицира АВО съвместимостта. Има сериозна опаст-ност 

за живота на пациента. При съвременните протоколи на подготовка за бъбречна 

трансплантация това усложнение не се наблюдава – S. Mauiyyedi, et al.  

Акцелерираната реакция на отхвърляне е наричана често отложена 

свръхостра реакция на отхвърляне и се наблюдава след първите 24 часа от 

трансплантацията - през следващите няколко дни. Тя е свързана с налична го-

товност за бърз имунен отговор, поради наличие на активни паметни В и Т кле-

тки преди оперативната интервенция и може да се осъществи чрез хуморален и 

клетъчен имунен отговор. Дори негативен крос-мач непосредствено преди 

трансплантацията не може да покаже развитието на акцелерирана остра реак-

ция на отхвърляне поради възможността преформени донор специфични анти-

тела включително и неанти-HLA да са в много нисък титър и да не могат да бъ-

дат установени - S. Mauiyyedi, et al. 

Острата реакция на отхвърляне може да се развие като клетъчен тип или 

антитяло медиирано отхвърляне или и по двата механизма едновременно. Тя е 

най-често обратима за разлика от свръхострата и акцелерираната. Честотата 

на острата реакция на отхвърляне през последните две десетилетия е стабил-

но понижена на доста ниски нива. Това е свързано основно с по-широкото из-

ползване на антитялобазирана имуносупресия като индукционна терапия, както 

и на подобрената подържаща имуносупресия с използване на нови мощни иму-

носупресори. Най-често острата реакция се наблюдава през първите 3-6 месе-

ца след трансплантацията, но може да се развие и по всяко друго време след 



 

29 

 

трансплантацията макар и по-рядко. Тя може да се развие и по време на отло-

жена функция на графта по други причини. В тези случаи тя трудно може да се 

диагностицира най-вече поради това, че пациентите са първично анурични или 

олигоанурични – R. F. Saidi, et al., A. Humar, et al. В тези случаи пункционната 

бъбречна биопсия е задължителна за точна диагноза и лечение. Класическите 

клинични прояви на острата реакция на отхвърляне включват фебрилитет – 

най-често субфебрилитет, отпадналост, намаляване на диурезата и втвърдява-

не и чувствителност на трансплантата. При изследване на урината се установя-

ват еритроцитурия и левкоцитурия, при изследване на кръвта се доказва левко-

цитоза и бързо покачване на серумния креатинин. При доплеровото изследване 

на трансплантата се установява редуциране на кръвоснабдяването, особено в 

коровата част. Не малка част от пациентите могат да нямат добре изразени по-

сочените симптоми. 

В такива случаи, както и във всички останали се налага провеждане на 

пункционна бъбречна биопсия. Тя е основният метод за диагностика на острото 

отхвърляне. Използването на други неинвазивни маркери за диагноза до този 

момент са недостатъчни и остават в сферата на проучванията. Биопсията до-

казва диагнозата, дава представа за тежестта на промените и прогнозата, както 

и правилно насочва към терапията. Тя се използа и за определяне на ефекта от 

предходната терапия. 

Остра клетъчна реакция се доказва на база хистологични данни за ин-

филтрация с Т-лимфоцити на тубулоинтерстициалното пространство (тубулит) 

и на съдовите стени (васкулит). Banf класификацията представя стандартизира-

на патохистологична дефиниция на типа и тежестта на реакцията - K. Solez, et. 

al. Най-често лечението се осъществява с пулсово интравенозно приложение 

на метилпреднизолон във високи дози по схема за намаляване. В повечето 

случаи това дава необходимия резултат като това се последва от преформяне 

на подържащото лечение – C. Shinn, et al., D. Gray, et al. 

Стероид-резистентна остра реакция на отхвърляне традиционно се опре-

деля като липса на подобрение на бъбречната функция до 5-7 дни от началото 

на интравенозното приложение на кортикостероид. Наблюдава се прогресивно 

намаляване на урината 2-3 дни след започване на пулсовото лечение, както и 

влошаване на бъбречната функция изразено с повишаване на серумния креа-
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тинин. В тези случаи е показано лечение с антитимоцитен глобулин възможно 

по-рано. Могат да се използват и други варианти на поликлонално антитяло. 

Това лечение е показано и в случаите, при които бъбречната биопсия показва 

остри съдови промени имащи по-сериозна прогноза – A. O. Gaber, et al., A. C. 

Webster, et al. Терапията с поликлонално антитяло обикновено дава добър те-

рапевтичен резултат и се постига преодоляване на реакцията на отхвърляне и 

подобряване на бъбречната функция. 

Антитяло медиираната реакция на отхвърляне исторически е приемана 

когато биопсично се установяват предимно съдови промени, както и при случа-

ите, когато няма терапевтичен резултат от стандартното лечение с кортикосте-

роид на остра реакция на отхвърляне. Към тези данни значение има наличието 

на тъкънно отлагане при биопсия на C4d, както и доказване наличието на донор 

специфични антитела. Много често острата антитяло медиирана реакция се съ-

четава с белези на остра клетъчна реакция – K. Solez, et al., J. E. Worthington, et 

al, M. Mengel, et al. Диагнозата на антитяло медиираната остра реакция на отх-

върляне се основава на доказването на три от следните четири основни крите-

рии: 1. Дисфункция на графта; 2. Доказване на донор специфични антитела; 3. 

Характеристика на специфичните патохистологични промени в трансплантира-

ния бъбрек; 4. Позитивни за C4d отлагания в перитубуларните капиляри. Висок 

риск за развитие на антитяло медиираната остра реакция на отхвърляне има 

при наличие на несъвместимост по HLA и/или АВО кръвно групова принадлеж-

ност. Лечението на антитяло медиираната остра реакция е най-често рефрак-

терно на обичайното лечение, прилагано за остра клетъчна реакция. Лечението 

остава все още не напълно установено като се имат предвид плазмафереза, 

имуноадсорбция, високи дази кортикостероиди, интравенозен имуноглобулин, 

антитимуцитен глобулин, моноклонални антитела – ритуксимаб, бортезумиб, 

екулизумаб. Целта на лечението е да се премахнат наличните антитела от 

кръвното русло и да се потисне и прекъсне образуването на нови такива от 

имунната система. Втората цел на терапията е най-тнрудно постижима и от нея 

зависи ефекта от лечението в дългосрочен план – P. P. Luke, et al., M. J. Everly, 

et al., Y. T. Becker, et al. В някои от случаите на рефрактерна на лечението анти-

тяло медиирана остра реакция на отхвърляне се има предвид и спленектомия. 

В хода на лечението се изисква непрекъснат контрол на нивото на донор спици-
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фичните антитела. Промените в тяхното ниво ориентират за ефекта от лечени-

ето и евентуални промени на терапията. Повторни бъбречни биопсии се нала-

гат по същите причини, особено при рефрактерни на лечението антитяло меди-

ирани остри реакции на отхвърляне. Развитието на този вид остра реакция на 

отхвърляне много често се дължи на липса на редовен прием на имуносупре-

сивната терапия от пациента. Тази причина винаги трябва да бъде целенасо-

чено обследвана и задължително преодоляна за да има успех от лечението в 

дългосрочен план. Най-често рефрактерната антитяло медиирана остра реак-

ция на отхвърляне се развива при пациенти, които са били на имуносупресия, 

включваща микофенолат и/или такролимус. Това е практически най-мощната 

подържаща имуносупресивна терапия. В такива случаи се има пред вид включ-

ване в лечението на алемтузумаб, както и влиза в съображение радиационно 

облъчване на графта – M. R. Clatworthy, et al., Z. Csapo, et al., A. O. Wahl, et al.  

Субклиничните форми на остри реакции на отхвърляне са изключително 

често диагностицирани през последните две десетилетия. Те се определят най-

често като наличие на хистологични промени, характерни за остри реакции при 

протоколни биопсии като в същото време пациентите имат стабилна, непроме-

нена функция на графта – D. Rush, et al., D. Nemeth, et al., D. Seron, et al. При 

липса на лечение на субклинични форми на остри реакции на отхвърляне те 

могат да преминат в хронични реакции. По този начин на развитие тези хронич-

ни реакции се характеризират с висока рефрактерност на лечението и недобра 

прогноза за графта - D. Seron, et al. Протоколните биопсии се провеждат най-

често на 1-та, 3-та и 5-та година след трансплантацията, когато е доказано на-

личен най-висок риск от развитие на реакция на отхвърляне. През последните 

години се обсъжда наново необходимостта от провеждане на протоколни биоп-

сии при всички трансплантирани пациенти. Няма общоприет консенсус за това 

при кои пациенти да се провеждат протоколни биопсии, респ. при кои пациенти 

е възможно със сигурност да не се провеждат протоколни биопсии. В този ас-

пект е необходимо да се отбележи, че има немалко случаи, в които е трудно да 

се направи разлика между субклинични форми на остри реакции на отхвърляне 

и нормална акомодация (състояние) на графта. За последните години повечето 

автори се обединяват около мнението, че протоколните биопсии трябва да се 
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имат предвид при пациентите с доказан риск, въпреки нормалната функция на 

трансплантата - D. Rush, et al., D. Nemeth, et al. 

Хронична активна антитяло медиирана реакция на отхвърляне е реакция 

с голям фокус на наблюдение и лечение, тъй като има голямо значение за пре-

живяемостта на трансплантата и реципиента. Тя се диагностицира чрез комби-

нация от типични хистологични промени от биопсията на графта – удвояване 

броя на гламерулните клетки, задебеляване на базалната мембрана, интерсти-

циална фиброза, тубулна атрофия, фиброза на интимата на артериалните съ-

дове, които промени се установяват при биопсия на графта. Тези промени за-

дължително се комбинират с доказване на хуморална активност – положителни 

донор специфични антитела, задебеляване на базалната мембрана на периту-

буларните капиляри, C4d отлагания в същите капиляри - K. Solez, et al., I. E. 

Khan, et al. Тези промени са обичайно необратими и съответното лечение има 

за цел не толкова тяхното повлияване, колкото спиране на процеса. Лечението 

включва прилагането на моноклонално антитяло – най-често ритуксимаб, както 

и приложение на интравенозен имуноглобулин и непрекъснат контрол на хумо-

ралната активност. Подържащата имуносупресивна терапия трябва да се про-

мени в посока на увеличение на дозата и/или използване на по-мощни имуно-

супресори с цел стабилизиране на функцията на графта. 

Хроничната нефропатия на графта представлява бавна прогресивна за-

губа на функцията на трансплантата за една или повече години след бъбреч-

ната трансплантация, което много често е определяно като хронична реакция 

на отхвърляне, гломерулопатия на графта или комбинация от интерстициална 

фиброза и тубулна атрофия - K. Solez, et al., I. E. Khan, et al. Клиничната харак-

теристика е бавно постепенно повишаване на серумния креатинин, повишаване 

на протеинурията и влошаване на артериалната хипертония, изискваща увели-

чение на дозите и/или броя на антихипертензивните медикаменти. Хроничната 

нефропатия на графта представлява напредващ комплекс от имунологични и 

неимунологични нарушения. Тези нарушения водят до загуба на графта след 

появата на водещата причина и могат да доведат до преждевременна смърт 

при функциониращ графт. Оптималното лечение на хроничната нефропатия на 

графта все още остава проблем. Основните причини, водещи до развитието на 

нефропатията са:  
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А: Имунологични: 1. Хронична активна реакция на отхвърляне (клетъчна, 

хуморална или и двете); 2. Налична хронична реакция на отхвърляне – неактив-

на (клетъчна, хуморална или и двете);  

В: Неимунологични: 3. Хронична калциневринова интоксикация; 4. 

Инфек-ции (BK нефропатия, пиелонефрит); 5. Хронична 

обструкция/хидронефроза; 6. Връщане на основното гломерулно заболяване; 7. 

Връщане на диабетната нефропатия; 8. Хипертензивна нефросклероза; 9. 

Стеноза на реналната арте-рия. 

Когато е идентифицирана основната причина за хронична алографтна 

нефропатия, основното лечение е етиологично и успоредно с него се осъщест-

вява лечение на основните клинични прояви. При невъзможност за осъществя-

ване на етиологично лечение се осъществява симптоматично при непрекъснат 

контрол на хуморалния статус. Прогнозата на състоянието е неблагоприятна, 

но за различен период от време в зависимост от конкретната причина. 

Изключително голямото разнообразие на имунологични и неимунологич-

ни усложнения при бъбречно трансплантираните пациенти налага познаването 

на техните процеси за да може да се постигне правилен терапевтичен протокол 

и желаните резултати. Изключително по-сложна е характеристиката на тези ус-

ложнения когато бъбречно трансплантираният пациент е със захарен диабет. 

Още по-трудна е задачата при налична диабетна нефропатия. Диабетното със-

тояние е свързано с характерни промени, особено патохистологични, които в 

една част се припокриват с тези при имунологичните процеси на транспланти-

рания бъбрек. Захарният диабет налага ограничения при използването на ня-

кои терапевтични протоколи, особено изразено по отношение на диабетогенни-

те имуносупресори. Всички тези особености налагат да се познават добре осо-

беностите, предопределени от захарния диабет. Винаги резултатите от лече-

нието на едни и същи усложнения при диабетици са доста по-сложни в сравне-

ние с недиабетици. Това изисква добре познаване на проблемите, тяхното наб-

людение и подробно изучаване. В този аспект у нас има много малко проучва-

ния и не дастатъчно данни. Ето защо проучвания в тези аспекти са необходими 

и наложителни за характеристика на усложненията на бъбречния трансплантат 

в условията на пациент със захарен диабет респективно диабетна нефропатия. 
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Острото отхвърляне е основен имунологичен рисков фактор за развитие на 

дисфункция на алографта. В някои случаи трансплантираният бъбрек не въ-

звръща функцията си, дори при максимална антирежекционна терапия. Епизо-

дите на остро отхвърляне имат неблагоприятно въздействие върху дългосроч-

ната преживяемост на присадката. Фактори като времето на отхвърляне, тежест и 

брой на епизодите на остро отхвърляне и степента на възстановяване на 

функцията след лечението влияят върху дългосрочния резултат. Ако функцията 

се връща до изходно ниво, острото отхвърляне не може да причини не-

възвратими увреди или да повлияе дългосрочната преживяемост на присадката. 

Острата реакция на отхвърляне остава значим фактор за преживяемост-

та на трансплантата, въпреки наличната съвременна имуносупресия. До преди 

петнадесет години различни трансплантационни центрове посочват честота на 

ОРО между 30% и 50%. След този период се въвеждат нови имуносупресори 

със значима супресивна активност, което се отразява на честотата на реакции-

те на отхвърляне – остри и хронични. Проучвания върху честотата на ОРО през 

първите шест месеца след трансплантацията за годините 1988 и 1989 показват 

средна честота от 31,4%. В сравнение с тези данни същите проучвания за 1996 

и 1997 години показват средна честота от 14,2% - Meier-Kriesche, H. U., et al. 

Разликата в честотата представлява намаление повече от 50% т.е. изключител-

но значима. Manfe, K. C., et al. показват честота на острото отхвърляне от 12% 

до 14% през първите три месеца след трансплантацията за годините между 

1994 и 1997. Много клинични проучвания върху честотата на ОРО показват, че 

75% от ОРО се презентират през първите три месеца от трансплантацията. Съ-

щите тези проучвания показват честота на ОРО под 20%, както за бъбречните 

трансплантации от жив донор, така и от трупен донор. Резултатите от тези про-

учвания демонстрират още, че ОРО са най-често са от степен I и IIA по Banff - 

Flecher, S. M., et al. Съществуват специфични групи при бъбречно транспланти-

раните пациенти при които има по-висока честота на ОРО. На първо място това 

са трансплантираните при липса на съвместимост по кръвна група АВО. Друга 

група с висока честота на ОРО са трансплантирани от донори, с които са имали 

исторически позитивен кросмач - Gloor, J. M., et. al., Gloor J. M., et. al. 
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Времето на поява на острото отхвърляне е също от значение. Появата на 

ОРО през първите три години след трансплантацията е сигнификантно свърза-

но с намалена преживяемост на трансплантирания бъбрек - Sijpkens, Y. W., et al. 

Към настоящият момент в нашата страна няма проучване върху честота-

та на острите реакции на отхвърляне при бъбречно трансплантираните пациен-

ти със захарен диабет, както първичен така и новопоявил се, което налага не-

обходимостта от яснота по въпроса за по-добра стратегия в имуносупресивното 

лечение и съответно по-добри резултати. 

Преживяемостта на трансплантата и пациента е основна цел при лече-

нието на бъбречно трансплантираните пациенти. Това зависи от много фактори 

един от които е наднорменото телесно тегло и затлъстяването.  

Хроничното бъбречно заболяване е патологично състояние, което има 

честота 8-10% в развитите европейски страни. Неговата етиология е твърде 

разнообразна и се характеризира с това, че две трети от етиологичните фак-

тори са небъбречни заболявания – захарен диабет и артериална хипертония. 

Захарният диабет е заболяване, което има непрекъснат ръст на честотата си. 

За тази тенденция значение имат много фактори – хранене, обездвижване, 

стрес и др., които водят първично до наднормено телесно тегло и 

затлъстяване. 

Наднорменото телесно тегло представлява доказан значим рисков фак-

тор за повишена заболеваемост и смъртност в общата човешка популация. 

Затлъстяването, определяно като индекс на телесна маса (ИТМ) по-голям от 30 

кг/м2, е значимо нарушение, установявано в 20% от хората в индустриалните 

страни. Повишеното телесно тегло е добре известен рисков фактор за доста за-

болявания и на първо място артериална хипертония и захарен диабет тип 2. По 

проучвания на American Heart Association, затлъстяването е основен рисков 

фактор за исхемична болест на сърцето. Така се оформя значимостта на зат-

лъстяването за развитието на артериална хипертония, захарен диабет и исхе-

мична болест на сърцето, които са основните значими фактори за преживяе-

мостта на чавека. Много трансплантационни центрове, базирайки се на публи-

кувани изследвания и локален опит, определят затлъстяването като значим 

рисков фактор за бъбречна трансплантация и определят пациентите със зат-

лъстяване като рискови. 
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Наднорменото телесно тегло често се асоциира с дислипидемия. След 

бъбречната трансплантация честотата на хиперхолестеролемията е около 60%,  

а тази на хиперглицеридемията – около 35%. Много имуносупресивни медика-

менти с изключение на антиметаболитите, имат изразен страничен ефект пов-

лиявайки липиди и триглицериди и водят до дислипидемия. Има много проуч-

вания, които описват страничния ефект на сиролимус, еверолимус, циклоспо-

рин А и такролимус, предизвиквайки сериозна дислипидемия в много голям 

процент и много по-често, отколкото останалите имуносупресори. Приблизител-

но 70% от бъбречно трансплантираните пациенти на лечение с циклоспорин А 

имат по-високи стойности от нормата на холестерол. Нископлътните липопро-

теини (LDL) се характеризират с повишена оксидация при бъбречно трансплан-

тирани пациенти на лечение с циклоспорин А. Оксидираните LDL имат важна 

роля при оформянето на артериосклеротични лезии, тъй като са токсични за 

ендотелните клетки и предизвикват тяхната дисфункция. По-голяма част от 

бъбречно трансплантираните пациенти, които са на лечение с циклоспорин А 

имат изразена ендотелиална дисфункция, изразена чрез нарушена ендотелин 

зависима вазодилатация. От тези данни е направен извода за необходимост от 

промяна на съответната имуносупресивна терапия с оглед преодоляване на 

тежка дислипидемия и свързаните с нея нежелани сърдечно-съдови усложне-

ния. В този аспект значение има преминаване към такролимус терапия от тера-

пия с циклоспорин А или сиролимус, както и преустановяване на лечението с 

кортикостероиди. Това са важни стъпки при опита за нормализиране на кръвни-

те нива на холестерола наред с приложение на медикаменти с понижаващ 

ефект върху холестероловите кръвни нива. По този начин се постига статисти-

чески достоверно понижение на честотата на сърдечна смърт и честотата на 

нефатален миокарден инфаркт при бъбречно трансплантирани пациенти с до-

казани такива резултати в много проучвания. Използването на лечение на хи-

перхолестеролемията има добър ефект, но с внимание върху факта, че калци-

невриновите инхибитори инхибират частично метаболизма на статините, което 

може да доведе до повишаване честотата и изявата на страничните им ефекти 

– най-често рабдомиолиза. Това налага да се проследяват пациентите насоче-

но за такива странични ефекти за да не се допускат или да се използват стати-

ни с по-слабо влияние на калциневриновите инхибитори върху тяхната обмяна 
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– правастатин и флувастатин. Друг възможен вариант е използването на фиб-

рати вместо статини при наличие на изразени странични ефекти от последните. 

Както статините, така и фибратите могат да увредят чернодробната функция, 

което изисква наблюдение в тази насока. 

Метаболитният синдром е добре познат като рисков фактор за развитие-

то на сърдечно-съдови заболявания както в общата популация, така и сред по-

пулацията на бъбречно трансплантираните пациенти. В едно клинично проуч-

ване включващо повече от 300 бъбречно трансплантирани пациенти 32% от тях 

покриват критериите за метаболитен синдром - M. Grafals, et al. Предиктивни 

фактори за развитието на метаболитния синдром са напреднала възраст, жен-

ски пол, претрансплантационен висок индекс на телесна маса и повишението 

на този индекс след трансплантацията. При сравняване на популацията с мета-

болитен синдром с тази без такъв се установява комулативна инцидентност на 

странични ефекти повече от три пъти при пациентите с метаболитен синдром. 

В друго клинично проучване метаболитният синдром е представен с честота от 

54% сред бъбречно трансплантираните пациенти - M. Grafals, et al. В същото 

проучване е установена сигнификантна корелация на много от компонентите на 

метаболитния синдром с тежестта на калцификацията на коронарните артерии. 

При същите пациенти е установена корелативна връзка на метаболитния син-

дром и възпаление, определено по нивата на С-реактивния протеин. В друго 

проучване е представен позитивния ефект от 12-месечен диетичен режим вър-

ху хранителния статус и метаболитния синдром при бъбречно трансплантирани 

пациенти през първата година след трансплантацията – Ruke et al. Четириде-

сет и шест бъбречно трансплантирани пациенти са проследявани в продълже-

ние на 12 месеца непосредствено след трансплантацията, проведена при всич-

ки от трупен донор. Установено е, че придържането към диетичните препоръки 

зависи от пола – по-добро при жени отколкото при мъже, и е асоциирано с на-

маляване на телесната маса за сметка на мастна тъкан с последващо намале-

ние на общия холестерол и нивата на кръвната захар с последващо покачване 

на серумния албумин. Авторите заключават, че подобни препоръки са задължи-

телни като мярка срещу метаболитен синдром веднага след бъбречната транс-

плантация. 
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Наднорменото телесно тегло и метаболитният синдром имат категорично 

доказан ефект върху здравето на пациентите и представляват доказан значим 

рисков фактор за развитие на захарен диабет. Тяхното влияние в популацията 

на бъбречно трансплантираните пациенти у нас не е достатъчно проучено тъй 

като има само единични публикации с малък брой пациенти. Това прави нало-

жителна необходимостта тези два фактора да бъдат проучени детайлно при по-

пулацията на трансплантираните пациенти у нас. 

През 1996 г. Gjertson et al. (133) анализират данни от UNOS регистър за 

над 80 000 бъбречно трансплантирани пациенти по отошение на много рискови 

фактори. Когато е била изчислена преживяемостта на трансплантата на 5-та 

година се установява по-добра преживяемост при жените, в сравнение с тази 

при мъжете – съответно 79.5% срещу 72%. Този факт резултира и върху пре-

живяемостта на 8-та година и 12-та година след трансплантацията, като се 

запазва същия порядък на съотношение жени – мъже. Бъбречно транспланти-

рани от афроамерикански произход и европейската раса имат по-висока често-

та на недостатъчност на функцията на трансплантата в сравнение с 

реципиенти от азиатски и испански произход – съответно 23% и 36% в 

сравнение с 22% и 19%. Друго интересно заключение, което авторите правят е, 

че пациенти с индекс на телесна маса над 30 кг/м2 имат по-ниска преживяемост 

на трансплантата на 1-та (82.8%) и 5-та година (74%) в сравнение с пациенти с 

индекс на телесна маса 21 – 30 кг/м2  - съответно 86% и 77.8%. 

Затлъстяването почти винаги се съчетава с наличие на дислипидемия и 

метаболитен синдром. Метаболитният синдром представлява групиране на 

проблеми, които включват затлъстяване, дислипидемия, хипертония и хипер-

триглицеридемия. Основният компонент на метаболитния синдром е затлъстя-

ването и по-точно абдоминалното затлъстяване, което е пряко свързано с инсу-

линова резистентност, а също така и с хронично възпаление и протромботичен 

статус. Затлъстяването/метаболитният синдром е непрекъснато и все по-често 

определян като причина за хронично бъбречно заболяване. Всеки един от ком-

понентите на метаболитния синдром може да бъде причина за бъбречно увреж-

дане – R. Zhang, et al., J. Chen, et al.  

Пациентите с ХБЗ – 5ст., т.е. с бъбречна недостатъчност имат доказана 

по-висока смъртност, в сравнение с различни контролни групи. Епидемиологич-
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ните проучвания показват, че когато се касае за пациенти със затлъстяване 

има парадоксална инвертност на асоциацията между индекса на телесно тегло 

(ИТТ) и смърността при пациенти с ХБЗ – 5ст. По-висок ИТТ при пациенти на 

диализно лечение е свързан с по-ниска смъртност, което е наречено “диализен 

парадокс“ - K. Kalantar-Zaden, et al., S. F. Leavey, et al. Има проведени проучва-

ния при диализни пациенти, включени в листата на чакащи бъбречна транс-

плантация, върху смъртност и промени в ИТТ, които проучвания показват, че 

по-нисък ИТТ или загуба на мускулна маса и/или неумишлено намаляване на 

телесното тегло се асоциира с по-висока смъртност – M. Z. Molnar, et al. В съ-

щото време проучвания доказват, че поднормено телесно тегло при бъбречно 

трансплантирани пациенти през първата година след трансплантацията е свър-

зано с повишена смъртност – S. H. Chang, et al. Поднорменото телесно тегло и 

неумишленото намаление на телесното тегло имат лошо влияние върху сър-

дечния статус и водят до малнутриция, което от своя страна е свързано с пови-

шената смъртност при тези пациенти. В същото време значението на намаля-

ването на телесното тегло при пациенти със затлъстяване при подготовка за 

бъбречна трансплантация е все още не добре проучено. 

Pirsh et al. наблюдават 466 без и 59 пациенти със затлъстяване в подъл-

жение на 60 месеца наблюдение за всеки пациент за периода 1986-1992г. Те 

установяват резултати, както при други автори, като доказват по-висока честота 

на отложената функция на графта при пациентите със затлъстяване. 

Holley et al. имат кратко наблюдение за 24 месеца върху  50 пациенти без 

и 46 със затлъстяване. Те доказват по-висока честота на оперативните услож-

нения и по-голяма продължителност на хоспитализацията при пациентите със 

затлъстяване. Направен е извода за по-ниска преживяемост на присадката и 

пациента, но това се предопределя от краткото време на наблюдение. 

Gill et al. наблюдават за периода 1970 -1991г. по 40 месеца, 85 пациенти 

със и без затлъстяване и установяват по-ниска преживяемост на графта и па-

циента, по-чести оперативни усложнения, но без разлика в останалите показа-

тели. 

По отношение смъртността на пациентите със затлъстяване, в повечето 

проучвания се показва повишена смъртност при пациенти със затлъстяване, в 

сравнение с тези без затлъстяване. Смъртността при пациентите със затлъстя-
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ване 5 години след БТ варира между 23% и 45%, срещу 10% до 11%, при тези 

без  затлъстяване. В тези изследвания повишената смъртност се дължи основ-

но на повишение на сърдечните инциденти, които са установени два пъти по-

високи при пациенти със затлъстяване. Може да се заключи, че затлъстяването 

води до значима редукция на преживяемостта на пациентите с БТ, респ. на 

графта. 

Значението на затлъстяването спрямо развитието на ости реакции на от-

хвърляне (ОРО) е изследвано в  различни проучвания. Нито едно от тях не по-

казва статистически значима разлика в честотата на ОРО при пациенти със и 

без затлъстяване. По-ниска честота на ОРО при пациенти със затлъстяване 

отбелязват Modlin et al. и Orofino et al., но без да има статистическа значимост 

(p-n.s.). Началното ниво на бъбречната функция е посочено по-ниско при па-

циенти със затлъстяване - един много интересен факт, който не е отбелязан, 

т.е. не е обследван в други проучвания.    

Pirsch et al. установяват отложена функция на графта в 27% от пациенти-

те със затлъстяване срещу 9% при тези без затлъстяване. Подобно на това 

Blümke et al. показват инициална бъбречна функция при 33% от пациентите със 

затлъстяване, сравнени с 58% при пациенти без затлъстяване. Отложената 

функция на графта може да е резултат, както на по-дългата във времето ревас-

куларизация, така и на по-дългото оперативно време при пациентите със зат-

лъстяване в сравнение с контролната група без затлъстяване. От посочените 

резултати става ясно, че пациентите със затлъстяване нямат по-висока честота 

на ОРО, т.е. затлъстяването не е рисков фактор за ОРО, а в същото време зат-

лъстяването е рисков фактор за отложена функция на графта. 

САЩ е страната, която се характеризира с висока честота на затлъстя-

ване, което обаче не повлиява на кандидатстването за бъбречна транспланта-

ция на по-голям брой пациенти, въпреки познанията за влиянието на затлъстя-

ването върху трансплантацията. В тази страна има определена честота на над-

нормено телесно тегло при 65% от населението. Тенденцията към зачестяване 

на затлъстяването при бъбречно трансплантираните пациенти оказва влияние 

към подхода на комплексната терапия. Съществуват много фактори, повлиява-

щи състоянието на телесното тегло при трансплантираните пациенти – влияние 

на имуносупресивни медикаменти с техните странични ефекти върху теглото, 
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наложителна диета, която трудно се спазва от пациентите, намалената физи-

ческа активност и др. Затлъстяването е доказан рисков фактор за атероскле-

ротични сърдечно-съдови заболявания и повишен риск за развитие на захарен 

диабет, дислипидемия и хипертония. За затлъстяването е добре известно, че е 

свързано с развитие на депресията след трансплантацията. Bosma et al. опис-

ват корелация между затлъстяването и йоталамат детерминирана гломерулна 

хиперфилтрация при 838 бъбречно трансплантирани пациенти. При по-висок 

ИТМ се увеличава ГФ, т.е. настъпва хиперфилтрация, която е основен момент 

при прогресиране на бъбречното увреждане. В проучване включващо 5 700 

бъбречно трансплантирани пациенти се установява, че при пациентите със 

затлъстяване има статистически по-висок риск от отложена функция на транс-

плантата и по-висок риск от остра реакция на отхвърляне през първите 6 месе-

ца след трансплантацията. 

Към настоящият момент няма съмнение, че затлъстяването при бъбреч-

но трансплантирани пациенти директно повлиява резултатите от бъбречната 

трансплантация. Затлъстяването при тези пациенти е свързано с по-значими 

хирургични усложнения, по-продължителна хоспитализация и по-висок финан-

сов разход - M. Z. Molnar, et al., H. Meier-Kriesche, et al. Затлъстяването пови-

шава риска за инсуфициенция на графта и смърт на реципиента след транс-

плантацията - H. Meier-Kriesche, et al. Независимо от тези релативно по-лоши 

резултати, пациентите с бъбречна недостатъчност на диализно лечение рутин-

но се насочват за бъбречна трансплантация, тъй като тя е безспорно по-

доброто решение за тях отколкото диализното лечение – C. Glanton, et al., A. N. 

Fried-man, et al. Едно проучване демонстрира, че бъбречният трансплант е 

свързан със сигнификантно по-нисък риск от смърт с 61% при трупен донор и с 

77% при жив донор - A. N. Friedman, et al. Тази преживяемост на бъбречно 

трансплантирания пациент се влошава рязко при ИТТ˃41 кг/м2. Успешният 

бъбречен трансплант не само удължава преживяемостта на пациента, но и 

значително подобрява качеството на живота му – A. Z. Kovas, et al. Пацентите 

съобщават за значително подобрение на апетита непосредствено след 

трансплантацията в резултат на преодоляване на уремичния синдром, както и 

на използването на кортикостероиди в терапевтичната схема. Много от 

пациентите развиват де ново затлъстяване/метаболитен синдром, а при 
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предшестващ такъв преди трансплантацията се наблюдава обичайно 

влошаване на същия – C. P. Johnson, et al. Затлъстяването/метаболитният 

синдром след бъбречна трансплантация е свързан с повишена сърдечно-

съдова заболеваемост и висок риск за смъртност на пациента и загуба на 

трансплантата–E. K. Hoogeveen, et al. Обичайно използваните имуносупресивни 

медикаменти като кортикостероиди, калциневринови инхибитори (циклоспорин 

А, такролимус) и m-TOR инхибитори (сиро-лимус и еверолимус) имат изразени 

странични метаболитни ефекти – хипергликемия, хиперинсулинемия, 

хипертриглицеридемия, дислипидемия, увеличаване на телесното тегло), които 

могат до доведат до развитие на затлъстяване и метаболитен синдром или да 

ги влошат, ако са налични преди трансплантацията – R. Marcen, et al., L. Miller, 

et al.  

Към настоящият момент у нас няма достатъчно на брой и по обхватност 

проучвания върху влиянието на затлъстяването и неговите ефекти при пациен-

ти с бъбречна трансплантация. Провеждането на такива изследвания може да 

подпомогне и подобри лечението и наблюдението на тези пациенти с цел по-

добряване на резултатите в тази популация. 

Особено значение за бъбречно трансплантираните пациенти има нали-

чието на захарен диабет. Той може да е първична причина за развитието на 

бъбречна недостатъчност, т.е. да предшества бъбречната трансплантация – 

първичен захарен диабет (ПЗД), както и да се развие след трансплантацията – 

новопоявил се захарен диабет (НЗД). 

Новопоявилият се захарен диабет е много сериозно усложнение при бъб-

речно трансплантираните пациенти, тъй като се свързва с развитието на хро-

нична алографтна нефропатия, поява и акцелерация на сърдечно-съдови за-

болявания, недостатъчност на графта и неговата загуба, както и със смърт на 

реципиента – D. Ducloux, et al., B. Kasiske, et al., B. Nathaniel, et al. Рисков фак-

тор за развитието на новопоявил се захарен диабет са афроамериканци и ре-

ципиенти от испански етнос, пациенти с фамилна анамнеза за диабет, пациен-

ти с глюкозен интолеранс преди трансплантацията, наличие на хепатит тип С 

вирусна инфекция, както и с голямо значение са използваните имуносупресив-

ни медикаменти. Затлъстяването и метаболитният синдром са самостоятелен 

рисков фактор с голяма значимост за развитие на НЗД – I. Ajay, et al. Най-често 
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използваните имуносупресивни медикаменти - кортикостероиди, калциневрино-

ви инхибитори (циклоспорин А, такролимус) и m-TOR инхибитори (сиролимус и 

еверолимус) имат изразен страничен ефект – могат да доведът до развитие на 

захарен диабет. Те могат значително да повлияят инсулиновата секреция и 

глюкозния метаболизъм и по този начин водят до НЗД. Belatasept е сравнител-

но нов имуносупресор, който се характеризира с много добър имуносупресивен 

ефект и незначими странични ефекти, особено по отношение на метаболитните 

такива. Приема се, че той не повлиява инсулинемията и гликемията и по този 

начин няма риск от развитие на захарен диабет. Той не притежава нефроток-

сичност и е уместен за приложение при пациенти с рискове за развитие на НЗД. 

В едно проучане Belatasept е сравняван с циклоспорин А и е установено сигни-

фикантно по-ниско систолно и диастолно кръвно налягане и по-добър липиден 

профил в рамото с Belatasept. Като допълнителен ефект е отбелязана значи-

телно по-ниска честота на новопоявил се захарен диабет в същото рамо – C. P. 

Larsen, et al., J. O. Pestana, et al. Не е установена сигнификантна разлика в пре-

живяемостта на трансплантата и реципиента в двете групи, но има сигнификан-

тно по-добра бъбречна функция в Belatasept рамото. Това е свързано с по-до-

бър сърдечно-съдов профил и е важна стъпка за удължаване преживяемостта 

на графта и пациента – Y. Vanrenterghem, et al. Разбира се, че тези резултати 

ще насочат вниманието към използване на нови имуносупресори с подобни ре-

зултати и по-малко странични ефекти за да се подобри преживяемостта на 

трансплантата и реципиента. 

Захарният диабет е основен,  много важен фактор, оказващ влияние вър-

ху трансплантацията. ЗД при БТ има две основни характеристики: пациенти с 

основно заболяване ЗД или първичен (ПЗД) и новопоявил се след БТ диабет 

(НЗД). При пациенти с основно заболяване ЗД след БТ се постига стабилизира-

не на диабета, както и добро повлияване на получилите се усложнения. ЗД 

обаче задължително ангажира новия бъбрек с течение на времето след БТ. 

Различните изследователи в своите проучвания показват доста големи 

различия в честотата на НЗД – от 1,8% до 53,6% - Montori et al. Наред с това 

авторите са единодушни по отношение на извода, че при тези пациенти НЗД 

оказва сериозно влияние върху функцията на трансплантата - Miles et al., Cosio 

et al., Kasiske et al. Едно значимо обобщение върху НЗД след органна транс-
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плантация прави Montori et al. Той обобщава 19 проучвания, включващи 3611 

пациента без данни за ЗД преди трансплантацията. Установява се честота от 

13% след сърдечна трансплантация, 11,4% - 11,9% след чернодробна транс-

плантация и 2% - 21,7% след БТ. Други проучвания показват честота от 30,4% 

до 53,6% - Montori et al. В проучване на Kasiske et al. за честотата на НЗД след 

органна трансплантация в САЩ се посочват следните стойности – 9,1%, 16% и 

24%, съответно на 3-я, 12-я и 36-я месец. Проучването обхваща 11 659 пациен-

ти с органна трансплантация. Същият автор проучва значението на типа на 

имуносупресията върху честотата на ПЗД и доказва, че при 74% от случаите с 

НЗД имуносупресивния протокол има влияние върху неговата поява. Наред с 

това той демонстрира, че комулативният риск за поява на ЗД при лечение с 

такролимус (ТАК) е 13,5%, 22,1% и 31,8% в сравнение с 7,8%, 14,2% и 21,9% 

при пациенти на лечение без ТАК на 3-я, 12-я и 36-я месец (p<0.0001).  

Развитието на НЗД е свързано с влиянието на редица рискови фактори. 

Най-важните от тях са фамилна анамнеза за ЗД, нарушен глюкозен толеранс, 

затлъстяване, вирусен хепатит тип “С”, трупен орган, метаболитен синдром, HLA 

фенотип, имуносупресивна терапия, пол на донора – жена, възраст над 40 г., 

расова принадлежност – афроамериканци. По-голяма вероятност да развият НЗД 

имат по-възрастните пациенти. При едно проучване, обхващащо 173 па-циенти, е 

определен по-висок риск 6,6 пъти за развитие на диабет при пациенти над 45 г., в 

сравнение с тези на по-малка възраст. Само 5,2% от по-младите развиват НЗД в 

сравнение с 33% при тези на възраст над 45 г. - Boudreaux et al. Честотата на 

инцидентите от ПЗД при бъбречно трансплантирани пациенти под 45 г. е 5,2%, а 

при тези на възраст над 45 г. е 34,2% - p<0.0001. С напредъка в БТ значимостта на 

този рисков фактор се модифицира като се избират най-доб-рите пропорции 

донор-реципиент-имуносупресия-допълнителна терапия – Sum-rani et al.  

Етническата характеристика е рисков момент за НЗД с по-късно иденти-

фициране като такъв, както и неговата значимост. Пациенти в САЩ с африкан-

ски и испански произход имат много по-голяма честота на ПЗД, отколкото при 

други етнически групи от бялата раса - Kasiske et al., Kasiske et al. В  проучване, 

обхващащо 337 бъбречно трансплантирани, се установява, че афроамерианци 

и испаноамериканци имат пет пъти по-висок риск за развитие на ПЗД сравнени 

с бели и азиатци - Sumrani et al. Този повишен риск е огледален на повишения 
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риск от развитие на ЗД тип 2 при тези етнически групи в общата човешка попу-

лация. Тези етнически характеристики се свързват с наличие на генетична пре-

дизпозиция. При афроамериканците е установена по-голяма честота на при-

надлежността към HLA-A28 и това може да предупределя по-високия риск за 

развитие на ЗД тип 2 в тази популация - David et al. Значението на расовата 

принадлежност като рисков фактор за развитието на НЗД може да се обобщи в 

цифри по следния начин: бели – 3,6%, афроамериканци – 19,8%, испаноговоря-

щи – 21,3%, азиатци – 4,8%. При афроамериканци и испаноговорящи пациенти 

с БТ има статистически значима по-висока честота на НЗД в сравнение с об-

щата популация – p<0,01. 

Много са проучванията, които показват значимостта на фамилната анам-

неза при бъбречно трансплантирани за развитие на НЗД. В едно от тези проуч-

вания се установява седем пъти по-висока честота на НЗД при пациенти с фа-

милна анамнеза за това заболяване - Arner et al., Sumrani et al.  

Генотипът е друг значим фактор. Установено е, че по-висока честота на 

НЗД се асоциира с принадлежност към HLA-А30, HLA-Bw42 (Sumrani et al.), 

HLA-A28 (David et al.) и HLA-B27 (Hjelmesaeth et al.). Разликата в честотата на 

диабета специално по отношение HLA-А30 и HLA-Bw42 принадлежност между 

трансплантирани пациенти и нетрансплантирани е с изразена статистическа 

достоверност – p<0,01. 

Изключително важно значение за развитието на ЗД играе затлъстяване-

то. То се определя като голям рисков фактор за диабета, който повишава риска 

за ПЗД 4 пъти. Затлъстяването след БТ е нерядко срещано усложнение, което 

води категорично до намаляване преживяемостта на трансплантата и негатив-

но влияе на качеството на живот - Baumgardner et al.; Cosio et al. При пациенти 

с телесно тегло под 70 кг честотата на НЗД е 5.1%, а при тези с телесно тегло 

над 70 кг честотата е 21,1% - p<0,001. Изключително значение има телесното 

тегло в момента на трансплантацията. При пациенти с индекс на телесна маса 

над 30 кг/м2 към момента на трансплантация честотата на диабета е статис-

тически по-висока в сравнение с тези с нормално тегло – p<0,001.  

Особен интерес представляват данните относно наличие на връзка 

между хроничен вирусен хепатит тип С и НЗД. Честотата на позитивност за то-

зи хепатит при бъбречнотрансплантираните е висока и се обяснява основно с 
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това, че пациентите в по-голямата си част са били на предшестващо диализно 

лечение. При пациентите на диализно лечение честотата на хепатит С е висока 

– от 10% до 40%. Много са проучванията, които демонстрират, че 

принадлежността към хепатит С е асоциирана с по-висока честота на НЗД. Тази 

взаимовръзка е още по-изразена при пациентите с чернодробна транспланта-

ция. При БТ принадлежността към хепатит С е свързана с повишен риск от 

НЗД, както и с повишен риск от реакции на отхвърляне и по-висока смъртност - 

Bloom et al. Както и други рискови фактори НСV-инфекцията може да се моди-

фицира като риск. За целта е необходимо да се работи преди БТ за превенция-

та на инфекцията. 

Имуносупресивната терапия се явява основен рисков фактор за разви-

тието на НЗД. Това е така, тъй като тя е задължителна и има сравнително мал-

ки възможности за моделиране. Основните имуносупресори, свързани с такъв 

риск са: кортикостероиди (КС), циклоспорин А (ЦА), такролимус (ТАК), сироли-

мус (СИР). Диабетогенният ефект на КС е дозозависим и зависим от времето 

на приложение. В едно проучване, включващо 91 трансплантирани, в ранния 

постоперативен период (пърите 6 месеца), 24% от пациентите развиват диабет, 

31% са с нарушен глюкозен толеранс и 45% остават с нормален глюкозен толе-

ранс. В друго проучване при 84 пациенти се доказва 10% редукция на инци-

дентите от НЗД след спиране на КС лечение. В същото време се установява 

повишение с 26% на честотата на хронична реакция на отхвърляне (ХРО). КС 

индуцират инсулинова резистентност, характеризираща се с повишена глюкоз-

на продукция от черния дроб, понижено усвояване на глюкозата от мускули, 

мастна тъкан и други периферни тъкани. 

Диабетогеннияг ефект на калциневриновите инхибитори е добре извес-

тен. По-голяма част от авторите посочват по-високо диабетогенно действие на 

ТАК в сравнение с този на ЦА. Метаанализ на рандомизирани проучвания при 

органнотрансплантирани пациенти с общ брой 1806 установява по-висок риск 

от НЗД, свързан с приложението на ТАК. Много автори показват, че диабетоген-

ният ефект на ТАК е вероятно висок поради едновременното приложение на 

КС, т. е. той вероятно е по-нисък. Редуцирането на дозата на ТАК може да 

доведе до намаляване риска от НЗД, но това е свързано с повишаване на риска 

от ХРО. Диабетогенният ефект на калциневриновите инхибитори има 
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комплексна патогенеза. В нея се включва токсично действие върху β-клетъчния 

апарат на панкреаса, потискане на инсулиновата синтеза, намаляване на 

инсулиновата секреция. Редица проучвания доказват цитотоксични промени в 

β-клетките на панкреаса.  

Една част от пациентите с НЗД след БТ имат дълго време нарушен глю-

козен толеранс преди да се развият клиничните прояви на ЗД – до 26 месеца 

при някои от тях според Arner et al. Една доста интересна характеристика на 

НЗД е бифазност в развитието му. Първата фаза обхваща първите шест месе-

ца след БТ, когато се появяват по-голямата част от случаите на НЗД. Втората 

фаза обхваща времето след първите шест месеца, когато честотата нараства, 

но с по-бавни темпове - Sumrani et al.; Cosio et al.; Kasiske et al. Има две основ-

ни теории за патогенетичните механизми на развитието на НЗД. Едната отдава 

значение на имуносупресивната терапия. Другата отдава значение на същес-

твуващата преди БТ инсулинова резистентност, предизвикана от наличната 

ХБН, също честото затлъстяване след БТ, респ. увеличаване на телесното тег-

ло - Cosio et al. Повечето автори се обединяват около идеята, че всички тези 

фактори имат значение като в различните случаи водеща роля има различен 

фактор и приемат комплексното значение на много фактори. 

НЗД сигнификантно редуцира функцията и преживяемостта на транс-

плантата. Редица проучвания показват повишен риск от ОРО, инфекции на 

трансплантата и намалена преживяемост при тези пациенти. Според проучване 

на  Roth et al. преживяемостта на трансплантата е била сигнификантно редуци-

рана със 17% след 3 години и с 34% след 4 години при пациентите, които са 

имали НЗД в сравнение с тези без диабет. При друго проучване на Miles et al. 

преживяемостта на трансплантата при пациенти с НЗД на 12-та година е 48% 

срещу 70% при недиабетици. При друто проучване честотата на ОРО при па-

циенти с НЗД е била 50% срещу 30% при недиабетици (p<0,05). При същото 

проучване е установена преживяемост на трансплантата на 1-та година 79,3% 

при диабетици срещу 91,3% при недиабетици. Много са проучванията, които 

демонстрират и намаляване на преживяемостта на пациентите с НЗД – Fried-

man et al., Boudreaux et al. Jindal and Hjemesaeth. 

Развитието на НЗД е сериозно усложнение на трансплантацията и се ха-

рактеризира с висока асоциация с дислипидемия, хронична алографтна дис-
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функция, повишена сърдечно-съдова заболеваемост и смъртност. Честотата на 

новопоявилия се захарен диабет се съобщава различно в клиничните проучва-

ния – от 35% до 55%. Рискови фактори за появата на НЗД са затлъстяване, 

наднормено телесно тегло с повишаване след трансплантацията, хепатит С, 

използване на кортикостероиди, такролимус. Добре изразена е връзката между 

такролимус и развитието на НЗД. Много проучвания показват, че 20% от бъб-

речно трансплантираните на лечение с такролимус развиват НЗД като в по-но-

ви проучвания тази честота е по-ниска – 7%. Този изразен страничен ефект на 

такролимус се обяснява с това, че той уврежда функцията на панкреасните β-

клетки, доказано както инвитро, така и в клинични проучвания. Това води до на-

малена синтеза на инсулин или намалена секреция или двата механизма едно-

временно. 

Кортикостероидите първично предизвикват хипергликемия, предизвик-

вайки инсулинова резистентност чрез повишаване на чернодробната глюконео-

генеза, инхибиране на периферното усвояване на глюкозата и чрез нарушаване 

на инсулиновата секреция. Намаляване на дозата или спиране на лечението с 

кортикостероидите намалява тези странични ефекти. 

Прогнозата на новопоявилия се захарен диабет е вариабилна, като пове-

че от една трета от проучванията показват, че се постига стабилна гликемия в 

резултат на лечението. Първоначален момент е преосмисляне лечението с 

имуносупресанти като доза и вид с оглед намаляване на страничния им ефект, 

основно насочено към калциневринови инхибитори и кортикостероиди. Към то-

ва се прибавят промяна в стила на живот, ако се налага, диета, перорални 

средства и предпочитане на инсулинови препарати. 

Бъбречната трансплантация е най-добрият вариант на заместващо бъб-

речно лечение при пациенти с ХБЗ – 5 ст., т.е. бъбречна недостатъчност и при-

тежава потенциал за спиране на прогресията на съществуващите сърдечно-съ-

дови заболявания. Най-оптималният вариант за диабетици с бъбречна недос-

татъчност е трансплантация преди започване на заместително диализно ле-

чение. При диабетици тип 2 е препоръчана и трансплантация на панкреас за 

оптимално повлияване на захарния диабет. Има проучване, което сравнява 

честотата на смъртни събития в популацията на пациенти с ХБЗ – 5 ст. в лис-тата 

на чакащи бъбречна трансплантация и ХБЗ – 5ст., пациенти с проведена първа 
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бъбречна трансплантация – R. A. Wolfe, et al. Установен е сигнификантно по-нисък 

риск за смъртност при трансплантираните пациенти, както и прежи-вяемост на 

трансплантираните, която е значимо по-добра от тази при пациен-тите на 

диализно лечение, включени в листата на чакащи бъбречна трансплан-тация. 

Menge et al. показват в свое проучване, че диабетици трансплантирани 

преди започване на диализно лечение от жив донор имат 52% намаление на 

риска от загуба на функцията на трансплантата през първата година след 

трансплантацията в сравнение с трансплантирани, които в момента на транс-

плантация са били на диализно лечение. През следващите втора и трета го-

дина след трансплантацията процента на редукция се увеличава, съответно 

82% и 86%. Тези данни от много проучвания дават основание да се направят 

съответните изводи относно оптималното провеждане на бъбречна трансплан-

тация при диабетици. 

В проучване на F. G. Cosio et al. се прави сравнение между диабетици с 

бъбречна трансплантация и недиабетици такива и се установява сигнификан-

тно по-висока честота на инциденти на посттрансплантационни кардио-васку-

ларни събития при пациентите със захарен диабет – 25% срещу 7%. Авторите 

посочват, че най-висока честота на сърдечно-съдовите събития е през първите 

3-6 месеца след трансплантацията. Независимо, че бъбречната транспланта-

ция подобрява принципно риска от сърдечно-съдови събития, след трансплан-

тация се включват нови рискови фактори за сърдечно-съдови заболявания – 

имуносупресивни медикаменти, наличие на специфични инфекции и др. Всички 

тези особености трябва да се имат предвид при лечението и наблюдението на 

тези пациенти за постигане на по-голяма преживяемост. 

В България бъбречната трансплантация се провежда от 1968г., когато е 

осъществена първата трансплантация. Към момента у нас се наблюдават око-

ло 550 бъбречно трансплантирани пациенти. Те провеждат лечение с всички 

съвременни имуносупресори и се наблюдават по общоприети протоколи на ба-

за Европейски правила за добра клинична практика при бъбречно трансплан-

тиране пациенти.  

Както и в други трансплантационни центрове и при нас се наблюдава 

увеличение на пациентите с първично заболяване захарен диабет и диабетна 

нефропатия, както и увеличение на пациентите с новопоявил се след транс-
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плантацията захарен диабет. В резултат на обобщена характеристика на попу-

лацията на бъбречно трансплантираните пациенти със захарен диабет могат 

да се направят следните основни изводи: 

 

1. У нас има малко проучвания и липсва обобщаване на резултатите от 

бъбречната трансплантация при диабетици с първичен или новопоя-

вил се диабет.  

2. Тази характеристика предопределя необходимостта от обстойно про-

учване на бъбречно трансплантираните пациенти със захарен диабет 

в основните му аспекти – първичен, новопоявил се след транспланта-

цията и неговата честота.  

3. Остава непроучен въпроса за значимостта на захарния диабет при 

бъбречно трансплантирани за такива усложнения при тях като честота 

на реакции на отхвърляне. 

4. Особено значение има характеризиране на рискови фактори за диа-

бета – наднормено телесно тегло, затлъстяване, имуносупресивни 

медикаменти, усложнения при диабета и бъбречната трансплантация. 

5. Друг важен момент е възможности за нови клинични терапевтични 

подходи, особено при лечение на диабетната нефропатия при 

бъбречно трансплантирани пациенти. 

 

Всички тези характеристики налагат осъществяване на необходимите 

проучвания в посочените аспекти. 
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СОБСТВЕНИ ПРОУЧВАНИЯ 

 

ЦЕЛ: ДА СЕ НАПРАВИ КЛИНИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА НА БЪБРЕЧНАТА 

ТРАНСПЛНТАЦИЯ ПРИ ПАЦИЕНТИ СЪС ЗАХАРЕН ДИАБЕТ. 

 

ЗАДАЧИ 

 

1. Да се направи клинична характеристика на бъбречната трансплнта-

ция при пациенти с наднормено телесно тегло и затлъстяване. 

2. Да се направи клинична характеристика на честотата на захарния 

диабет при пациентите с бъбречна трансплантация. 

3. Да се направи характеристика на протеинурията при бъбречно транс-

плантирани пациенти със захарен диабет. 

4. Да се направи клинична характеристика на нефропротекция с блокери 

на РААС при бъбречно трансплантирани със захарен дибет. 

5. Да се направи клинична характеристика на нови възможности за тера-

певтично повлияване на съдовите промени при диабетна нефропатия. 

 

 

МАТЕРИАЛ 

 

 В проучванията на настоящия дисертационен труд са включени практи-

чески всички бъбречно трансплантирани български граждани у нас и в чужбина 

и наблюдавани в Клиника по нефрология и трансплантация на УМБАЛ «Алек-

сандровска» към момента на изследователските проучвания. За същото време 

е провеждано наблюдението и лечението на пациентите, за което време авто-

рът на дисертационния труд работи в посочената клиника. Има ретроспективно 

проучени трансплантирани пациенти по съществуващата в клиниката докумен-

тация и архив за тази популация пациенти. Основните характеристики на транс-

плантираните пациенти са представени на таблица 7: 
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Таблица 7. Основни характеристики на бъбречно трансплантираните пациенти. 

брой болни, 
наблюдавани към 

края на 2017 г. 

съотношение 

М : Ж 

съотношение 

жив : трупен 

520 1,3 : 1 1,1 : 1 

  

Подробно допълнително описание на изследваните пациенти в зависи-

мост от проучването е представено във всяко едно от включените в настоящия 

труд проучвания. 

 

МЕТОДИ 

 

 Основен момент за характеристика на състоянието на бъбречно транс-

плантираните пациенти е наблюдението, което се осъществява периодично и 

редовно според протокола на клниката. Това основно зависи от времето, изми-

нало след бъбречната трансплантация - от ежеседмично през първия месец до 

един път на четири месеца след третата година от трансплантацията. Тези кон-

тролни прегледи са редовни при стабилна функция на трансплантата. При на-

личие на усложнения те се осъществяват по-често в зависимост от усложне-

нието или се осъществява хоспитализация на пациента. Редовният контрол 

включва редовно измерване на телесно тегло, ръст – на по-големи интервали, 

измерване на кръвно налягане, провеждане на конвенционална ехография, при 

необходимост или на по-редки интервали се прави Doppler ехография и не на 

последно място лабораторен контрол. Лабораторният контрол включва опре-

деляне на кръвна картина, СУЕ, урея, креатинин, кръвна захар, общ белтък, ал-

бумин, натрий, калий, калций, фосфор, желязо, желязосвързващ капацитет с 

определяне на процент на насищане, чернодробни ензими, общ билирубин, хо-

лестерол, 3-глицериди и пикочна киселина, парат хормон. Важен момент при 

проследяването на пациентите е изследване на урината – микробиологично, 

прясна урина – общо и седимент, 24 часова урина за количество белтък, мик-

роалбуминурия, съотношение в прясна урина на албумен/креатинин и проте-

ин/креатинин, както и екскреция на креатинин, урея, калций, фосфор. Чрез този 
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широк набор на контроли е възможно да се направи скрининг на почти всички 

възможни усложнения при  тези пациенти. 

 Друг важен момент от наблюдението на пациентите е осъществяването 

на лекарствен мониторинг, касаещ имуносупресивните медикаменти. Той е ре-

гулярен и практически съвпада с честотата на редовните контролни прегледи 

при пациентите. Лекарствен мониторинг се осъществява при лечение с ЦА, 

ТАК, СИР, ЕВЕ (еверолимус). Възможен е и такъв при лечение с микофенолат, 

но той не се е наложил в клиничната практика. 

 Наред с посочените до тук методи на изследване се използват и други 

при съответни показания – диференциално броене, имунен статус (клетъчен и 

хуморален) определяне на алоантитела и тяхното специфициране, определяне 

на антигени за тъканна съвместимост по HLA система. 

 В съображение идват и всички необходими допълнителни образни и ла-

бораторни диагностики, които са наложителни при съответните усложнения. 

 Към наблюдението при тези пациенти се включват и консултативни прег-

леди при различни специалист – кардиолог, офталмолог, ендокринолог, пулмо-

лог, акушер-гинеколог, уролог, дерматолог, гастро-ентеролог и др. 

 Характеристиките на използваните методи на изследване са представени 

подробно при всяко едно от проучванията, включени в настоящия труд. 

Статистическата обработка е осъществена на персонален компютър с из-

ползване на програмите Microsoft Excel и Microsoft Word, вариационен и корела-

ционен анализ, рангов анализ за рязко отличаващите се случаи, нечифтни тес-

тове, Kaplan-Meier анализ като подходящ за определяне на разликите между 

групите, Сох-пропорционален хазартен анализ за определяне на релативен 

риск. Прие се, че дадена причинно-следствена връзка е практически значима 

при стойности на коефициента за корелация r най-малко ±3. Срезово проучване 

на бъбречно трансплантираните пациенти с функциониращ графт на диспан-

серно наблюдение в Клиника по нефрология и трансплантация – общо 520 

трансплантирани пациенти с функциониращ графт на диспансерно наблюдение 

до 31.10.2017 г. Ретроспективно лонгитудинално проучване на влиянието на 

имуносупресията на шести и дванадесети месец върху бъбречната функция (N-

520) с цел да се установи наличие на епизод на остра реакция на отхвърляне, 

честотата на острите реакции на отхвърляне, значимостта на подържащата 
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имуносупресия, както и степента на увреда на бъбречната функция на транс-

плантата след проведеното лечение. Проведено е ретроспективно лонгиту-

динално проучване на ефекта от приложеното лечение на острото отхвърляне 

по ниво на изчислената гломерулна филтрация.  

Статистически анализ е IBM SPSS Statistics 2010 and Microsoft Excel 2010. 

За сравнение на категорийни данни е използван chi-square test, количествени 

данни за нормално разпределение - paired sample t-test, Mann-Whitney U-test 

при разпределение различно от нормалното, ROC анализ за определняне на 

предиктивна стойост, Kaplan Meier log rank test за определяне на преживяемост, 

както и унифакторен и мултифакторен Cox regression анализ за определяне на 

риска. 

Доказването на остра реакция на отхвърляне е по клинични и/или лабо-

раторни и/или имунологични и/или патохистологични данни от пунционна бъб-

речна биопсия.  

Определянето на бъбречната функция на трансплантата се осъществява 

чрез изчислена скорост на гломерулна филтрация – eGFR по формула MDRD 

или на база на 24ч. креатининов клирънс. 
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РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 

 

ЗАДАЧА 1: ДА СЕ НАПРАВИ КЛИНИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА НА БЪБ-

РЕЧНАТА ТРАНСПЛНТАЦИЯ ПРИ ПАЦИЕНТИ С НАДНОРМЕНО ТЕЛЕСНО 

ТЕГЛО И ЗАТЛЪСТЯВАНЕ. 

 

Наднорменото телесно тегло представлява доказан значим рисков фак-

тор за повишена заболеваемост и смъртност в общата човешка популация. Зат-

лъстяването, определяно като индекс на телесна маса (ИТМ) над от 30 кг/м2, е 

значимо нарушение, установявано в 20% от хората в индустриалните страни. 

Повишеното телесно тегло е добре известен рисков фактор за доста заболява-

ния и на първо място артериална хипертония и захарен диабет тип 2. American 

Heart Association определя затлъстяването като основен рисков фактор за исхе-

мична болест на сърцето и едновременно с това има пряко отношение за раз-

витието на артериална хипертония и захарен диабет, които са основните фак-

тори за преживяемостта на чавека. Наднорменото телесно тегло често се асо-

циира с дислипидемия. След бъбречна трансплантация честотата на хиперхо-

лестеролемията е около 60%, а тази на хиперглицеридемията – около 35%. 

Много имуносупресивни медикаменти с изключение на антиметаболитите, имат 

изразен страничен ефект повлиявайки липиди и триглицериди и водят до дис-

липидемия. Метаболитният синдром има пряко влияние върху развитието на 

сърдечно-съдови заболявания сред популацията на бъбречно трансплантира-

ните пациенти. В много проучвания се показва честота на метаболитния син-

дром около 32% т.е. при една трета от бъбречно трансплантираните. Затлъстя-

ването е друг важен фактор характеризиран в много проучвания със значимо 

влияние върху преживяемостта на трансплантата и смъртността на реципиен-

та. Той има особено дабре изразена асоциация със сърдечно-съдовия риск – 

инфаркти, инсулти, сърдечна недостатъчност. 

Наднорменото телесно тегло, метаболитният синдром и затлъстяването 

имат категорично доказан ефект върху здравето на пациентите и са доказани 

значими рискови фактори за развитие на захарен диабет. Това прави наложи-

телна, необходимостта тези фактори да бъдат добре проучени в популацията 

на трансплантираните пациенти у нас. 
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ЦЕЛ 

Да се направи клинична характеристика на бъбречната трансплнтация 

при пациенти с наднормено телесно тегло и затлъстяване. 

 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 

 Проучени са общо 520 бъбречно трансплантирани пациенти. Средната 

възраст на пациентите е 42.5±7 години (18-72 г.) Съотношението мъже:жени е 

1,2:1. За характеризиране на затлъстяването бяха използвани следните основ-

ни параметри – телесно тегло (кг), ръст (м), индекс на телесна маса (в кг/м2). 

Използвани са основни лабораторни изследвания: кръвна захар, триглицериди, 

общ холестерол и показатели за бъбречна функция – серумен креатинин, урея, 

пикочна киселина. Индексът на телесната маса е определян като равен на те-

лесното тегло (кг) / височината (м2). Нормалните стойности са 19-25 кг/м2. Зат-

лъстяването е определяно като ИТМ > 30 кг/м2. ИТМ от 25 до 30 кг/м2 определя 

свръхтегло (наднормено телесно тегло). Всички пациенти провеждат имуносуп-

ресивно лечение с кортикостероиди (КС), циклоспорин А (ЦA), сиролимус(СИР), 

еверолимус (ЕВЕ), такролимус (ТАК), азатиоприн (АЗА) и микофенолат (МФ) в 

различни комбинации. Най-често използваните комбинации са ТАК, МФ и КС – 

68% и ЦA, МФ и КС – 21%. Беше оформена отделна група, включваща 52 (10%) 

пациенти на имуносупресия без КС, които са преустановени в първите 6-12 ме-

сеца след бъбречната трансплантация. 

 Клинично приемаме, че пациенти с наднормено тегло и затлъстяване 

покриват критериите на метаболитния синдром, определен по определението 

на СЗО: 

 Инсулинова резистентност, идентифицирана по наличието на захарен 

диабет тип 2 или увеличена кръвна захар на гладно, или нарушен глюкозен то-

леранс, или инсулинова резистентност плюс два или повече от следните кри-

терии: 

 

1. ИТМ ˃30 кг/м2,  и/или съотношение талия/ханш ˃0,9 за мъже или ˃0,85 за 

жени; 

2. Триглицериди ≥150 mg/dl (1,7 mmol\l); 

3. Артериално налягане ˃140/90 mmHg; 
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4. HDL – холестерол ˂35 mg/dl или 0,9 mmol/l при мъже и ˂39 mg/dl или 1,0 

mmol/l при жени; 

5. Микроалбуминурия ˃20 μg/min или съотношение албумин:креатинин в 

прясна урина ≥30 mg/g 

 

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 

 От данните на проучването е установена честота на затлъстяване в про-

учваната популация бъбречно трансплантирани пациенти 15,4% - 80 пациенти. 

Този резултат е сравним с резултатите от други проучвания и представлява за-

доволителна характеристика за нашата популация. Беше определена и честота 

на затлъстяване на първата година след трансплантацията - 17%. Това пред-

ставлява по-висока честота от средната за популацията без да е налице ста-

тистическа достоверност - p-n.s. Причините за това са високите дози кортико-

стероиди през първата година от трансплантацията, особено през първите ме-

сеци, свързаният с това значително повишен апетит и ограничителният двига-

телен режим за пациентите. По-голяма част от  пациентите повишават телесно-

то си тегло след бъбречната трансплантация в сравнение с това преди нея. То-

зи извод е в резултат на сравнението на телесното тегло преди транспланта-

цията и това на шестия месец след нея, т. е. тогава, когато се приема, че е пос-

тигнато стабилно състояние на пациента след БТ. Телесното тегло при произ-

волно избрани и проучени 200 пациенти преди трансплантацията се е повиши-

ло с 10% на шестия месец след нея (p<0.05). В проучената група на бъбречно 

трансплантирани пациенти беше определена честота на 5-та година от транс-

плантацията – 11% или намаление на честотата със статистическа значимост -

p˂0,05, което най-вероятно се дължи основно на намаление дозата на кортико-

стероидите в имуносупресивната терапия. В групата на имуносупресивно лече-

ние без КС се установи затлъстяване при много по-малък брой пациенти - 7%, в 

сравнение с честота на затлъстяване в цялата проучвана популация бъбречно 

трансплантирани пациенти - 15,4% - p˂0,01. Това доказва значимостта на кор-

тикостероидите за висока значимост по отношение повишението на телесното 

тегло.  

 Характеристиките за честотата на затлъстяването е представена образ-

но на фигура 4: 



 

58 

 

Фигура 4. Честота на затлъстяването в отделните групи. 
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 Лечението с кортикостероиди води до повишаване на телесното тегло, 

както и обратното – при пациентите без лечение с кортикостероиди е налице 

сигнификантно по-малка честота на зътлъстяване, показано на фигура 5: 

 

Фигура 5. Честота на затлъстяване в общата популация и при 

трансплантирани пациенти без лечение с кортикостероиди. 
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 В проучената група пациенти бяха определени тези, които са с наднорме-

но телесно тегло, т.е. ИТМ над 25 до 39. Техният брой е 192 или 36,9%. Практи-

чески това са пациенти с повишен риск по отношение затлъстяване, захарен 

диабет, артериална хипертония и сърдечно-съдови заболявания. Общият брой 

на пациентите със затлъстяване и наднормено телесно тегло е 272 или 52,3%. 

Това е много висок процент на рискови пациенти поради нарушена телесна ма-

са – повече от половината от изследваните. Резултатите са представени на 

фигура 6: 

 

Фигура 6. Бъбречно трансплантирани пациенти със затлъстяване, наднормено 

телесно тегло и общ брой с повишена телесна маса. 

 

15,4

36,9

52,3

0

10

20

30

40

50

60

затлъстяване наднормено т. т. общо

затлъстяване

наднормено т. т.

общо

 

 

 

 Резултатите потвърждават наличие на рискови пациенти в над полови-

ната от общата популация, което предопределя насочено внимание към проб-

лемите на наднорменото телесно тегло и затлъстяване. 

 В проучената група пациенти беше установена хипертриглицеридемия 

при 27% от бъбречно трансплантираните пациенти и хиперхолестеролемия при 
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21%. Общият резултат по отношение на налична дислипидемия е 38% тъй като 

има припокриване на резултатите за хипертриглицеридемия и хиперхолесте-

ролемия. Резултатите са представени образно на фигура 7: 

 

Фигура 7. Честота на хипертриглицеридемия, хиперхолестеролемия и дислипи-

демия при бъбречно трансплантирани пациенти. 
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 Установените хипертриглицеридемия и хиперхолестеролемия показаха 

значима корелация с повишеното телесно тегло и по-изразено със затлъстява-

нето – съответно r=0.5 и r=0.6. Освен повишеното телесно тегло и затлъстява-

нето за този резултат допринася и приложението на имуносупресори с такива 

странични ефекти – КС, ТАК, ЦА, m-TOR инхибитои. С това може да се обясни 

по-голямата честота на хипертриглицеридемията и хиперхолестеролемията в 

сравнение с тази на затлъстяването (15,4%). Честотата на затлъстяването на-

малява до 11% на петата година след трансплантацията. Тази по-ниска честота 

е свързана с намаляване на дозата на кортикостероидите или тяхното преуста-
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новяване, подобряване качеството на живота на пациентите, както и по-добра 

диета. В групата пациенти, които провеждат имуносупресия без кортикостеро-

иди в имуносупресивния протокол, беше установено изразено намаляване на 

телесното тегло след една година от спирането им. Промяната на средната 

стойност на телесното тегло в проучваната група е без статистическа достовер-

ност, но доказва тенденция към намаление. 

 При сравняване на честотата на ХБЗ по степени при трансплантирани па-

циенти със затлъстяване с тази при трансплантирани пациенти без затлъстява-

не не се установи сигнификантна разлика. Резултатът показва тенденция за по-

голям брой с ХБЗ-4ст. и по-малък брой с ХБЗ-1ст. при трансплантираните със 

затлъстяване. Това не е категоричен краен извод, тъй като е необходим доста-

тъчно дълъг период на наблюдение върху повече пациенти със затлъстяване. 

Данните са представени образно на фигура 8: 

 

Фигура 8. Процентно разпределение на бъбречно трансплантираните пациенти 

по степени на ХБЗ. 
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 Прави впечатление по-изразената разлика в ХБЗ степени 1 и особено 4. 

При ХБЗ-1ст. е по-малко процентното участие на бъбречно трансплантираните 

пациенти със затлъстяване. В същото време при ХБЗ-4ст. е с повече процент-

ното участие на пациентите със затлъстяване, без да има статистически досто-

верна разлика между двете групи, но все пак това насочва към възможно по-из-

разено бъбречно увреждане при бъбречно трансплантираните пациенти със 

затлъстяване. 

 Затлъстяването е често срещано състояние в популацията на бъбречно 

трансплантираните пациенти. То се определя от много автори в резултат на 

проведени проучвания като рисков фактор за повишена честота на редица ус-

ложнения – периоперативни усложнения, захарен диабет de novo, сърдечно-съ-

дови инциденти и др. По този начин може да се влияе върху изхода от транс-

плантацията, преживяемостта на трансплантата и пациента. Проведеното про-

учване показва честотата на затлъстяването сред бъбречно трансплантираните 

пациенти у нас. Установена е връзката на затлъстяването с хипертриглицери-

демията и хипрхолестеролемията. Съществува значителна корелация на зат-

лъстяването с приложението на кортикостероидите при трансплантираните па-

циенти, в резултат на които телесното тегло се повишава значително през пър-

вите месеци след трансплантацията, както се и понижава една година след тях-

ното спиране. Липсата на разлика между честотата на ХБЗ при пациентите с и 

без затлъстяване показва необходимостта от достатъчно дълъг период на наб-

людение, за да се установят евентуалните промени. Тези резултати доказват 

неоспоримата значимост на затлъстяването в популацията на бъбречно транс-

плантираните пациенти и необходимостта от неговото контролиране. 

 

ИЗВОДИ 

 В резултат на направеното проучване и получените резултати се офор-

мят следните основни изводи: 

 

1. Установената честота на затлъстяването сред бъбречно трансплантираните 

пациенти е 15,4% и е съпоствима с данните от други публикации. 

2. Установена е висока честота на наднормено телесно тегло в проучваната 

група - 36,9%, т.е. в повече от една трета от пациентите. 
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3. Общата честота на пациентите със затлъстяване и с наднормено телесно 

тегло (или пациенти със завишена телесна маса) е 52,3%, т.е. при над поло-

вината от пациентите. Този резултат определя проучените трансплантирани 

пациенти като рискова група пациенти. 

4. При имуносупресивните протоколи без приложение на кортикостероиди се 

установява значимо по-ниска честота на пациенти със затлъстяване, в срав-

нение с честотата в общата популация на бъбречно трансплантираните па-

циенти. Това доказва значимостта на кортикостероидите за увеличаване на 

телесното тегло. 

5. Установи се наличие на хипертриглицеридемия при 24% и хиперхолестеро-

лемия при 20% и значима корелация с повишеното телесно тегло – съответ-

но r=0.5 и r=0.6. Честотата на общата дислипидемия е висока – 38%, което 

потвърждава високия риск на проучените пациенти. 

6. Установи се тенденция към по-малка честота на трансплантирани пациенти 

със затлъстяване и с ХБЗ-1ст. и тенденция към по-висока честота на транс-

плантирани пациенти със затлъстяване и с ХБЗ-4ст. в сравнение с честотата 

при бъбречно трансплантирани без затлъстяване. 

 

 

ЗАДАЧА 2: ДА СЕ НАПРАВИ КЛИНИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА НА ЧЕС-

ТОТАТА НА ЗАХАРНИЯ ДИАБЕТ ПРИ ПАЦИЕНТИ С БЪБРЕЧНА ТРАНС-

ПЛАНТАЦИЯ. 

 

 Захарният диабет представлява по-значим проблем от наднорменото те-

лесно тегло и затлъстяването при бъбречно трансплантираните пациенти. Той 

е определен като голям рисков фактор за преживяемостта не само на транс-

плантата, но и на пациента. Налице са два основни клинични проблема – съ-

ществуващ преди трансплантацията първичен захарен диабет (ПЗД) и новопо-

явил се диабет след трансплантацията (НЗД), наричан още посттранспланта-

ционен захарен диабет. Бъбречно трансплантираните пациенти имат задължи-

телна имуносупресивна терапия, голяма част от която има диабетогенно дейс-

твие. Модифицирането на този продиабетогенен факто има много малка въз-

можност и поради това представлява сериозен проблем. Тази група пациенти 
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имат ятрогенно повишен апетит, което също улеснява развитието на захарен 

диабет след трансплантацията. Спазването на стриктен имуносупресивен про-

токол, хранителен режим и диета е задължително. 

 

ЦЕЛ 

 Целта на проучването е да се направи клинична характеристика на за-

харния диабет при пациенти с бъбречна трансплантация. 

 

РЕЗУЛТАТИ 

 В проучването са включени общо 520 бъбречно трансплантирани па-

циенти. Средната възраст на пациентите е 42.5±7 години (18-72 г.) Съотноше-

нието мъже:жени е 1,2:1. Пациентите са наблюдавани и лекувани в Клиниката 

по нефрология и трансплантация. Бъбречните трансплантации са осъществени 

както в България, така и в чужбина. Конкретна задача на проучването са па-

циенти с първично заболяване захарен диабет (ПЗД) и диабетна нефропатия, 

довели до ХБН и трансплантация и такива със новопоявил се захарен диабет, 

развил се след БТ (НЗД). Обект на проучването са само възрастни (над 18 г.), т. 

е. в проучването не са включени деца. Проучени са възрастта на пациентите, 

разпределение по пол, периода след трансплантацията (изразен в месеци), 

състояние на бъбречната функция и наличие на ХБЗ и неговата степен, налич-

на протеинурия, наличие на усложнения – сърдечно-съдово заболяване, арте-

риална хипертония, анемия, хроничен вирусен хепатит, наличие на АСЕ инхи-

битори в придружаващата терапия, характеристика на наличната имуносупре-

сия.  

 Пациентите са били под непрекъснат контрол и са проследявани основни 

параметри за бъбречна функция – клирънс на креатинин – 24 часов и изчислен 

по формули MDRD, серумен креатинин и урея, протеинурия – количествено, 

контрол на гликемията, чернодробна функция, кръвна картина, контрол на кръв-

но налягане, мониторинг на имуносупресията. 

 

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 

 От цялата популация на бъбречнотрансплантираните пациенти – 520 па-

циенти, със захарен диабет са 48 или 9.2%. От тези пациенти 35 са мъже и 13 – 
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жени или съотношение приблизително 3:1. Честотата на захарният диабет при 

бъбречно трансплантираните пациенти, сравнена с тази при общата човешка 

популация в страната е по-висока – p<0,05. Това е представено на фигура 9: 

 

Фигура 9. Честота на захарен диабет в общата човешка популация 

(Кривошиев, С., З. Краев, В. Тодоров и съавт. Скрининг на хронични бъбречни 

заболявания в България. Актуална нефрология, 7, 2007, 3-4, 3-9.) и при 

бъбречно трансплантирани пациенти. 
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Този резултат има голяма значимост, както и своето обяснение. На първо 

място значение има непрекъснато увеличаващата се честота на ЗД в общата 

човешка популация, което е причина за нарастващата му значимост като етио-

логия за развитие на ХБЗ – според повечето автори захарният диабет е един от 

водещите етиологични фактори за ХБЗ. Това важи с голяма тежест особено за 

САЩ, както и за Европа. Най-голямо значение може би има наличието на реди-
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ца рискови фактори за развитието на захарния диабет, които често се комбини-

рат и действат заедно. 

 Средната възраст на пациентите със захарен диабет е 51±6 години – от 

30 до 69г. От тях 23 пациенти са на възраст над 45г. и 25 – под тази възраст. От 

всички бъбречно трансплантирани пациенти със захарен диабет 22 са с ново-

появил се захарен диабет (45,8%) и 26 са с първичен захарен диабет (54,2%). 

Този резултат е представен образно на фигура 10: 

 

Фигура 10. Честота на първичен и новопоявил се захарен диабет след 

бъбречна трансплантация. 
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Сред всички 22 пациенти с новопоявил се посттрансплантационен заха-

рен диабет, 16 са на възраст над 45 г. или 72,7% и 6 са под тази възраст или 

27,3% (p<0.01). Разликата по отношение на възрастта за развитие на НЗД е 
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значима и статистически достоверна. Този резултат потвърждава значимостта 

на възрастта над 45г. за по-лесното развитие на новопоявил се диабет след 

бъбречната трансплантация. Образно тези данни са представени на фигура 11: 

 

Фигура 11. Разпределение на новопоявилия се захарен диабет според 

възрастта. 
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Този резултат категорично потвърждава рисковата значимост на възраст-

та за развитието на новопоявилия се посттрансплантационен захарен диабет 

при бъбречно трансплантираните пациенти.  

Средната продължителност на периода след БТ е 64±8 месеца – от 6 до 

192 месеца. От всички трансплантирани пациенти със захарен диабет 21 са от 

жив донор и 27 са от трупен донор – 43.8% : 56.2%. От общо 26 пациенти с ПЗД 

16 са трансплантирани от трупен орган (61,5%) и 10 са от жив донор (38,5%) 

(p<0.01). Голямата разлика в съотношенията между вида на донорския бъбрек 
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се предопределя от насоките за добра клинична практика в бъбречната транс-

плантация, според които при първопричина за бъбречната недостатъчност за-

харен диабет се предпочита трансплантация от трупен донор.  

При пациентите с НЗД – 22 на брой, беше установено, че средното време 

за поява на диабета след оперативната интервенция е 17±3 месеца – от 2 до 

36 месеца. От тях при 7 души се появява през първите шест месеца след опе-

рацията, а при 15 – след осем месеца от оперативната интервенция. По-късно-

то развитие на ПЗД може да се свърже със значението на имуносупресивната 

терапия и специално на нейната продължителност на приложение. Този резул-

тат потвърждава установената от много автори бифазност в развитието на но-

вопоявилия се захарен диабет. 

При обследване състоянието на бъбречната функция на пациентите със 

захарен диабет се установи, че при 15 души има бъбречна функция при ГФ˃90 

мл/мин/1,72м2. , а при 33 има налични различни степени на ХБЗ при ГФ ГФ˃90 

мл/мин/1,72м2. При 18 пациенти със захарен диабет има ХБЗ-3 ст., от които 12 

са с новопоявил се посттрансплантационен захарен диабет. Същите пациенти 

показват и по-голяма продължителност на времето след оперативната интер-

венция. От тези 18 пациенти 12 са трансплантирани от трупен орган. Тези ре-

зултати потвърждават значимостта на НЗД, както и на трупен орган, за по-се-

риозното ангажиране и нарушаване на бъбречната функция. Може да се прие-

ме, че НЗД е по-агресивен и води по-бързо до нарушаване на бъбречната фун-

кция, респ. увреждане на трансплантата. Има значение и комбинираното дейс-

твие на рисковите фактори, което е по-мощно.  

Средностатистическата преживяемост на трансплантираните пациенти 

със захарен диабет (първичен и новопоявил се) е 10,5г., а най-дългата прежи-

вяемост на пациент със захарен диабет (първичен захарен диабет тип 1, донор 

– жив, родствен) е 18г. Това са категорични резултати в подкрепа на висока ус-

певаемост на бъбречната трансплантация при пациенти със захарен диабет. 

Тези данни са представени на фигура 12: 
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Фигура 12. Средна статистическа преживяемост при бъбречно 

трансплантирани със захарен диабет и най-дълга тяхна преживяемост. 
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Наличната имуносупресия при всички пациенти със ЗД се характеризира 

с изключване от имуносупресивните протоколи на кортикостероиди при 26 души 

(54%). В същото време, обаче отсъствието на калциневринови инхибитори е са-

мо при четирима (8.3%). Този резултат може да се свърже със значимостта на 

калциневриновите инхибитори като основна имуносупресия и потвърждава лип-

сата на възможност за модифициране на имуносупресията в такива случаи. То-

ва ограничава възможността за намаляване на нейния риск за развитие на за-

харен диабет след бъбречната трансплантация. 

Всички бъбречно трансплантирани пациенти с новопоявил се захарен 

диабет след бъбречна трансплантация са били на лечение с кортикостероиди. 

След появата на диабета тази терапия е претърпяла промяна. Тази характе-

ристика потвърждава категоричната роля на кортикостероидите за появата на 

посттрансплантационния захарен диабет. 
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Интерес представляват резултатите от определяне на честотата на ос-

тра реакция на отхвърляне при всички пациенти със захарен диабет. Остра 

реакция на отхвърляне (ОРО) е установена при 7 паценти или 14,6%. Този ре-

зултат е без статистическа разлика от установената честота на ОРО в попула-

цията на бъбречно трансплантирани без ЗД у нас – 13,5%. Образно този ре-

зултат е представен на фигура 13: 

 

Фигура 13. Честота на остри реакции на отхвърляне при бъбречно транс-

плантирани пациенти със захарен диабет, сравнена с честотата при трансплан-

тирани пациенти без ЗД. 
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Няма сатистически значима разлика между честотата на ОРО при па-

циентите със захарен диабет и тази в популацията на бъбречно трансплантира-

ни пациенти без захарен диабет. Независимо от това е налице  по-висока чес-

тота на ОРО при пациентите със ЗД. Разпределението между пациенти с ново-

появил се ЗД и първичен ЗД е 4:3, но поради малкият брой не е възможно да се 

правят изводи. 



 

71 

 

Важна характеристика на захарния диабет при бъбречно трансплантира-

ните пациенти е непосредственото му лечение. При 28 от тях лечението се ос-

новава на приложението на инсулинов препарат, а при 20 се провежда лечение 

с перорален препарат и спазване на необходимата диета. 

Особено значим интерес има въпроса за наличието на усложнения, свър-

зани със ЗД, но извън диабетната нефропатия. При 24 от всички пациенти с 

диабет или при половината (50%), има установено сърдечно-съдово заболява-

не, при 46 души или практически всичките (95%) - артериална хипертония, а при 

5 или 10,4% - анемичен синдром. Наличието на тези усложнения и то в сравни-

телно висок процент, потвърждава значимостта на заболяването, определена и 

от това, че е свързана с голяма допълнителна заболеваемост. Тези данни до-

казват наличието и действието на много етиопатогенетични фактори при па-

циентите със захарен диабет, които са най-често в комбинация.  

При 4 (8,3%) от всичките 48 бъбречно трансплантирани пациенти със ЗД 

се установи наличие на хроничен вирусен хепатит тип “С”, като трима от тях са 

с новопоявил се захарен диабет. При двама трансплантирани пациенти със 

захарен диабет (4,2%) са с хроничен вирусен хепатит тип “В”. Тези резултати 

показват по-висока честота на хроничните вирусни хепатити, особено за тип 

„С“, в сравнение със същите данни за общата популация на бъбречно 

трансплантираните. Това е доказателство за рисковата значимост на вирусния 

хепатит тип “С” за развитието на захарен диабет при бъбречно 

трансплантирани пациенти, но е необходимо по-дълго наблюдение, за да се 

получат сигнификантни резултати. Към настоящият момент всички бъбречно 

трансплантирани пациенти със захарен диабет са включени в програма за 

лечение на хепатит тип „С“ с изключително много добри резултати. 

При изследване на HLA принадлежността беше установена по-висока та-

кава към HLA-А28 – при 6 пациенти с НЗД – 12,5%. За да може да се приеме 

статистическа достоверност за значимостта на HLA принадлежността е необхо-

димо по-мащабно проучване с достатъчно голям брой пациенти, както при чуж-

ди такива проучвания.  

Изключително значим момент на бъбречната трансплантация е наличие-

то на захарен диабет и свързаните с него клинични и терапевтични проблеми, 

предизвикани от неговите усложнения. Особено значим е новопоявилият се 
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посттрансплантационен захарен диабет. През последните години години той 

беше доказан като голям рисков фактор за преживяемостта на пациента и 

трансплантата. За появата му съществуват много рискови фактори – фамилна 

анамнеза за диабет, нарушен глюкозен толеранс, затлъстяване, възраст, иму-

носупресивна терапия, HLA-принадлежност, вирусен хепатит тип „С“, етническа 

принадлежност и др. Определяйки честотата на този диабет се установява, че 

тя варира значително в различните проучвания. Често се установява наличие и 

едновременно действие на повече от един рисков фактор, което усложнява кли-

ничния статус. 

 

ИЗВОДИ 

Въз основа на резултатите от проведеното проучване могат да се напра-

вят следните основни изводи: 

 

1. Захарният диабет при бъбречно трансплантираните пациенти има често-

та – 9,2%, която е по-висока от тази в общата човешка популация в наша-

та страна. Това подкрепя водещата етиологична роля на захарния диа-

бет за развитието на ХБЗ. 

2. Развитието на новопоявил се посттрансплантационен захарен диабет е 

статистически достоверно свързано с рискови фактори, като възраст на 

пациента над 45г., имуносупресивна терапия с кортикостероиди, наличие 

на хроничен хепатит тип “С”. 

3. Новопоявилият се посттрансплантационен захарен диабет се комбинира 

много често със значими усложнения – артериална хипертония (95%), 

сърдечно-съдови заболявания (50%). 

4. При бъбречно трансплантираните пациенти със захарен диабет има тен-

денция към по-висока честота на остри реакции на отхвърляне в срав-

нение с популацията пациенти без захарен диабет, тъй като разликата 

между двете честоти няма статистическа достоверност.  
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ЗАДАЧА 3: ДА СЕ НАПРАВИ ХАРАКТЕРИСТИКА НА ПРОТЕИНУРИЯТА 

ПРИ БЪБРЕЧНО ТРАНСПЛАНТИРАНИ ПАЦИЕНТИ СЪС ЗАХАРЕН ДИАБЕТ. 

 

Здравите възрастни хора отделят ˂150 mg белтъци с урината за 24 ч. 

Приблизително 20% от тези белтъци е албумин, а останалото количество включва 

Tamm-Horsfall протеини, имуноглобулинови фрагменти и ниско моле-кулни 

протеини. Терминът микроалбоминурия (МА) се появява в медицинската 

литература през 1981г. за описание на уринното излъчване на албумин в гра-

ниците на 20-200 μg/min, което количество е по-малко от възможните ниски гра-

ници за доказване от стандартните dipstick-тестове, но в същото време високо 

предиктивно за откриване на нефропатия при пациенти със захарен диабет тип 1 

(ЗД-1) и за сърдечно-съдова смъртност при пациентите със захарен диабет тип 2 

(ЗД-2) – Ruggenenti P., G. Remuzi. Time to abandon microalbuminuria? Kid-ney Intern, 

2006, 70 (7), 1214-1222. Към момента в нефрологичната литература протеинна 

екскреция от 30-300 mg/ 24 часа се използва вместо термина микро-албуминурия. 

  Към настоящият момент микроалбуминурията е широко проучена и при-ета 

като важен маркер, не само за ранни диабетни бъбречни увреждания, но също и 

за ранни съдови увреждания, вкл. ранна смъртност – Dinneen S., H. C. The 

association of microalbuminuria and mortality in non-insulin-dependent diabetes mellitus. 

A systematic overview of the literature. Arch Intern Med, 1997, 157, 13: 1413-1418. 

Дори по-важно, идентификацията на МА като рисков фактор е последвана от 

клинично приложение на МА, съобразно нейната връзка с различни абнормности. 

Едновременно с това на база интервенционални проучвания бяха определени и 

представени съответни терапевтични стратегии. Сега вече има консенсус за 

ранно лечение на диабет и МА с АСЕ инхибитори и АРБ – The ACE-inhibitors in 

diabetic nephropathy trialist group. Should all patients with type 1 diabetes mellitus and 

microalbuminuria receive angiotensin-converting enzyme inhibitors? A meta-analysis of 

individual patient data. Ann Intern Med, 2001, 134, 360-369.  

Гликемичният контрол е абсолютно винаги необходим и важен при тера-

пията на захарният диабет. Въпреки това пациентите със захарен диабет имат 

единствената по рода си уязвимост към хипертензивно увреждане на бъбреци-

те, което е добре доказано и МА е маркер за чувствителност на съдовия ендо-

телиум към ефектите на хипертонията. Лечението на диабетици с блокери на 
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ренин-ангиотензин-алдостеронована система (РААС) има положителен ефект, 

но при спазване на някои ограничителни характеристики – състояние на гломе-

рулна филтрация, странични действия върху костния мозък, калиемията, каш-

лица и др. 

 Диагностичните дефиниции на албуминурията са представени на 

таблица 8, но трябва да се отбележи, че албуминурията е континиум (подлежи 

на развитие). 

 

Таблица 8. Диагностична дефиниция на нормо-, микро- и макроалбуминурия. 

Определение 24 часова 

екскреция на 

албумин 

Нощна уринна 

екскреция на 

албумин 

Албумин:креатинин 

съотношение♦ 

Нормоалбуминурия ˂30 mg/24 ч. ˂20 μg/min <25 mg/g (men) 

<35 mg/g (women) 

Микроалбуминурия 30-300 mg/24 ч. 20-200 μg/min 25-300 mg/g (men) 

35-300 mg/g (women) 

Макроалбуминурия ˃300 mg/24 ч. ˃200 μg/min >300 mg/g 

♦ - обичайно, но задължително измерване на първа сутрешна уринна проба. 

 

  

Честотата и развитието на диабетната нефропатия са представени на 

таблица 9: 

 

Таблица 9. Честота и развитие на диабетната нефропатия. 

Микроалбуминурия се развива при 2-5% годишно. 

При 20-40% се развива наднормена протеинулия (диабетна нефропатия). 

20-50% от пациентите с ДН прогресират да бъбречна недостатъчност. 

 

 

Няколко агенции вкл. American Diabetes Association (ADA) и British Diabe-

tes Association препоръчват скрининг за микроалбуминурия с цел да се открият 

рисковите пациенти и да се започне рано лечението – Expert Committee on the 

Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. American Diabetes Association: 
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Clinical practice recommendations 2001. Diabetes Care, 2002, 25, (Suppl 1), S85-89. 

В техните клинични препоръки за практиката (2003) ADA препоръчва тестване-

то за МА да започне в момента на диагнозата ЗД-2. Микроалбуминурията ряд-

ко се развива за кратка продължителност на ЗД-1, поради което се препоръчва 

скрининга за микроалбуминурия да започне след 5-та година на ЗД-1. При лип-

са на микроалбуминурия скрининга трябва да продължи един път в годината – 

Arauz-Pacheco C., M. A. Parrott, P. Raskin, et al. Treatment of hypertension in adults 

with diabetes. Diabetes Care, 2003, 26 (Suppl 1), 923-929. 

 Основен метод в клиничната практика за характеризиране тежестта на 

диабетната нефропатия остава да бъде количественото определяне на проте-

инурията за 24 часа. 

 

ЦЕЛ 

Да се направи характеристика на протеинурията при бъбречно транс-

плантирани пациенти със захарен диабет. 

 

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 

При количествено изследване на протеинурията при всички пациенти със 

захарен диабет се установи, че при 40 души от тях има такава и 8 са без про-

теинурия. Тези данни са представени на фигура 14: 

 

Фигура 14. Протеинурични пациенти сред бъбречно транспантираните 

пациенти със захарен диабет. 
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Пациентите без протеинурия са с по-къс период на захарен диабет - ˂8 

гднини. Пациентите с протеинурия и захарен диабет имат поява на протеин-

урията след 8-та година след бъбречната трансплантация. Характеристиката по 

отношение на развитие на диабетна нефропатия при нетрансплантирани паци-

енти, е тя да се появява след 10-та година на диабета. Този резултат показва, 

че диабетната нефропатия се развива по-рано и по-бързо при бъбречно транс-

плантирани пациенти. 

При всички пациенти с протеинурия има наличие на увредена бъбречна 

функция при различно ниво на гломерулна филтрация - ХБЗ-1,2,3,4. Средното 

ниво на протеинурията за всички пациенти е 1.95±0,5 г/24 ч. (0.6 г до 4 г/24 ч.).  

От всички пациенти с НЗД и протеинурия 9 са с протеинурия над 1,0 

г/24ч., 11 са с протеинурия под 1,0 г/24ч и 2 са апротеинурични.  

Тези данни са представени на фигура 15: 

 

 

Фигура 15. Бъбречно трансплантирани пациенти с НЗД и протеинурия. 
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При пациентите със първичен захарен диабет като причина за бъбречна 

недостатъчност и бъбречната трансплантация, разпределението според про-

теинурията е представено на фигура 16: 

 

Фигура 16. Бъбречно трансплантирани пациенти с първичен захарен диабет и 

протеинурия. 
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От получените резултати може да се направи извода, че по-голяма част 

от бъбречно трансплантираните пациентите със захарен диабет имат протеин-

урия, т.е. налична диабетна нефропатия. Това до голяма степен се 

предопределя от преживяемастта на бъбречния трансплантат. Калкото по-

голяма е тази преживяемост толкова по-вероятно е да се появи протеинурия, 

което е очаквана характеристика на развитието на захарния диабет. Голямата 

преживяемост на трансплантирания бъбрек е наистина добра характеристика 

на бъбречната трансплантация от една страна, но от друга страна голямата 

преживяемост на трансплантата почти задължително се успоредява от 

неизбежно развитие на диабетна нефропатия, т.е. поява на протеинурия. 
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От всички пациенти с налична протеинурия, т.е. диабетна нефропатия, 

общо 40 на брой, 20 от тях са с новопоявил се захарен диабет след трансплан-

тацията, а 20 са с първичен захарен диабет. Това образно е представено на 

фигура 17: 

 

Фигура 17. Брой протеинурични пациенти, разпределени по вида на захарния 

диабет. 

 

20 20

0

5

10

15

20

25

НЗД ПЗД

НЗД

ПЗД

 

Може да се приеме, че пациентите с новопоявил се захарен диабет след 

трансплантацията водят по-често и по-рано до протеинурия, отколкото пациен-

тите с първичен захарен диабет. Поради малкият брой пациенти не могат да се 

направят сигнификантни изводи, но може да се приеме подобна тенденция в 

развитието на НЗД. 

От всички бъбречно трансплантирани пациенти с по-изразена протеин-

урия, т.е. ˃1г/24ч. общо 14 на брой, 9 от тях са с новопоявил се захарен диабет, 

а 5 са с първичен захарен диабет. Тези данни са представени образно на 

фигура 18: 
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Фигура 18. Брой пациенти с изразена протеинурия ˃1г/24ч., разпределени по 

вида на захарния диабет. 
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От резултатите се вижда, че е налице тенденция на новопоявилия се за-

харен диабет след бъбречна трансплантация да води по-често до по-висока 

протеинурия, в сравнение с първичния захарен диабет. Това зависи изключи-

телно значимо и с времето след бъбречната трансплантация. Необходимо е по-

продължително наблюдение за да се направят значими изводи. 

 

ИЗВОДИ 

Въз основа на направените изследвания и получените резултати могат 

да се направят следните основни изводи: 

 

1. От получените резултати може да се направи извода, че по-голямата част 

от бъбречно трансплантираните пациентите със захарен диабет имат про-

теинурия, т.е. налична диабетна нефропатия, което е свързано с голямата 

преживяемаст на тези пациенти и на трансплантирания бъбрек. 

2. Пациентите с новопоявил се захарен диабет след трансплантацията имат  

по-често и по-рано до протеинурия, отколкото пациентите с първичен заха-

рен диабет. 
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3. Появата на протеинурия при бъбречно трансплантирани пациенти е сред-

но след 8 г., което е по-рано в сравнение с ДН при нетрансплантирани па-

циенти. 

 

 

ЗАДАЧА 4: ДА СЕ НАПРАВИ КЛИНИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА НА НЕФРО-

ПРОТЕКЦИЯ С БЛОКЕРИ НА РААС ПРИ БЪБРЕЧНО ТРАНСПЛАНТИРАНИ 

СЪС ЗАХАРЕН ДИБЕТ. 

 

При всички трансплантирани бъбреци е доказано развитието на известни 

промени, които са неизбежни с течение на времето при по-голяма преживяе-

мост. Това важи особено много за трансплантирани пациенти със ЗД. В такива 

случаи се прилага ренопротективна терапия с блокери на РААС. Ренопротек-

тивният ефект на АСЕ инхибиторите и АРБ при нативни бъбреци е доказан през 

последните години. Това довежда до тяхното широко използване в клиничната 

практика. Основен патогенетичен момент на бъбречното увреждане е ендотел-

ната активация. Тя може да се инициира по имунен и неимунен механизъм, кои-

то са особено характерни за ДН при трансплантиран бъбрек. Налице е актива-

ция на адхезионни молекули, цитокини и увреждащи растежни фактори с резул-

тат възпаление, инфилтрация и фиброза. Компенсирането на тези увреждания 

става чрез хиперфилтрация на неувредените нефрони, активацията на РААС, 

протеинурия и хипертония, което резултира върху увеличаване на наличните 

лезии. Блокирането на ангиотензин ІІ (АТ-ІІ) води до намаляване на патологич-

ните промени, свързани с активацията на TGF-ß. АТ-ІІ освен, че е вазоконстрик-

тор, има функцията на растежен фактор. Той индуцира колагенов синтез дирек-

тно и посредством TGF-ß. Обобщено клиничното значение на тези открития е, 

че при ХБЗ на собствени бъбреци АСЕ инхибиторите и АРБ имат възможността 

да намаляват протеинурията, което е самостоятелен ефект и не се влияе от 

възможността им да намаляват артериалното налягане.  
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ЦЕЛ 

Целта на проведените изследвания е да се направи клинична характе-

ристика на нефропротекция с блокери на РААС при бъбречно трансплантирани 

със захарен дибет. 

 

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДИ 

В проучването са обхванати 48 бъбречно трансплантирани пациенти със 

ЗД с разпределение по пол съответно М – 35 и Ж - 13, от които с НЗД – 22 па-

циенти (45,8%) и 26 пациенти с ПЗД (54,2%). 

Доказването на налична диабетна нефропатия е основно с установяване 

на протеинурия – количествено за 24 часа и/или микроалбуминурия, която се 

провежда при редовния контрол на трансплантираните пациенти или след из-

следване на съотношение протеин/креатинин и албумин/креатинин в прясна 

урина, както и подкрепена с промени по типа диабетна ретинопатия на артерио-

ли при офталмологично изследване. 

При характеризиране състоянието на бъбречната функция на пациентите 

със ЗД се установи, че при 15 души има запазена бъбречна функция, а при 33 

има налични различни степени на ХБЗ. При 18 пациенти със захарен диабет 

има ХБЗ-3 ст., от които 12 са с новопоявил се посттрансплантационен захарен 

диабет. 

Всички трансплантирани пациенти със ЗД провеждат лечение по повод 

на ДН и/или налична артериална хипертония с АСЕ инхибитор и/или АРБ.  

 

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 

При количествено изследване на протеинурията при всички пациенти със 

захарен диабет се установи, че при 40 души от тях има такава и 8 са без про-

теинурия. Пациентите без протеинурия са с по-къс период на захарен диабет - 

˂8 гднини. При пациентите с протеинурия има наличие на увредена бъбречна 

функция при различно ниво на намалена гломерулна филтрация - ХБЗ-1,2,3,4 

ст. Средното ниво на протеинурията за всички пациенти е 1.95±0,5 г/24 ч. – от 

0.6 г до 4 г/24 ч.  

От всички пациенти с НЗД и протеинурия, 9 са с протеинурия над 1,0 

г/24ч., 11 са с протеинурия под 1,0 г/24ч и 2 са апротеинурични. 
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  Проучените пациенти са разделени на две групи – група А и група Б. 

Пациентите в група А (n=26, НЗД - 11 и ПЗД-15) са с протеинурия под 1г/24ч. 

преди стартиране на лечение с блокери на РААС. Пациентите в група Б (n=14, 

НЗД - 9, ПЗД - 5) са с протеинурия над 1г/24ч. преди стартиране на лечение с 

блокери на РААС. 

  Приложеното лечение с блокери на РААС, както и в комбинация с други 

антихипертензивни средства според нивото на артериалното налягане има за 

цел постигане на стойности на АН 135-110/85-70 mmHg. 

  При двама пациенти не е била налична АХ и блокер на РААС е включен 

по повод на нискостепенна протеинурия ˂0,5 г/24ч., само като ниска късна ве-

черна доза АСЕ инхибитор. 

 По повод на хипертонията са използвани, освен блокери на РААС, още 

калциеви антагонисти и/или β-блокери и/или адренергични модулатори. Всички 

пациенти са с имуносупресия, включваща КС, АЗА или ММФ (или МС) и ЦА в 

комбинации според имуносупресивните протоколи на клиниката, включващи 

при някои пациенти и СИР.  

Всички пациенти са наблюдавани в Клиниката по нефрология и транс-

плантация. Те са подложени на редовен и щателен контрол и наблюдение, 

включващо клинични, лабораторни и параклинични методи на изследване за 

комплексна оценка на бъбречната функция, както и наличните усложнения. 

В група А артериалната хипертония остава трайно в таргетните стойнос-

ти на АН за целия период на наблюдение. Проследяването на артериалната 

хипертония в група А показва, че АН намалява от 140 (145-135) в началото до 

120 (110-130) mmHg за ситолното АН и от 95 (105-85)  в началото до 75 (85-70) 

mmHg за диастолното в края на наблюдавания период. Тази промяна се харак-

теризира със статистически достоверна значимост (p<0.05). Практически това 

означава, че тези пациенти са обхванати добре по отношение оптимизиране на 

антихипертензивата терапия с оглед постигане на оптимални стойности на ар-

териалното налягане. Тази промяна е представена на фигура 19: 
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Фигура 19. Промяна на артериалното налягане в група А. 
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Вероятно подобрението в контрола на АН при тези пациенти е важен 

фактор за повлияване на протеинурията в посока на нейното намаление. Прак-

тически по-голяма значение има обаче блокирането на РАСС, тъй като само по-

нижението на наднорменото АН не е достатъчно за повлияване, ако не е пос-

тигната ефективна блокада на РААС.  

Проследяването на протеинурията в тази група установи, че тя се проме-

ня чувствително – статистически значимо понижение от 0.7±0.2 г/24 ч. в нача-

лото на наблюдавания период до 0.4±0.3 г/24 ч. в края на периода (p<0.05). При 

трима пациенти е постигната апротеинурия. Данните за пациентите с нискосте-

пенна протеинурия и ЗД са представени на фигура 20: 
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Фигура 20. Промени на протеинурията при пациентите от група А. 
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Промяната на протеинурията има статистическа достоверност и даказва 

ефекта от лечението, т.е. блокирането на РААС има благоприятен позитивен 

ефект върху протеинурията, която я намалява значимо и по този начин резул-

тира върху забавяне на прогресията на диабетната нефропатия.  

Намалението на протеинурията в групите на пациентите с НЗД и ПЗД по 

отделно е еквивалентно и е представено на фигура 21: 

 

Фигура 21. Промяна на протеинурията при пациентите с НЗД и ПЗД. 

 

0,75

0,65

0,45
0,35

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

начало 1-ва год.

НЗД

ПЗД

 



 

85 

 

Промяната на протеинурията при пациентите с изразена такава т.е. над 1 

г/24ч. в група Б се характеризира с това, че тя намалява без да достига по-нис-

ки стойности както при пациентите в група А, независимо от това, че намале-

нието има статистическа достоверност. Практически намалението на протеин-

урията има за клиничен ефект намаляване на прогресията на бъбречната ув-

реда. Тази промяна е представена образно на фигура 22: 

 

Фигура 22. Промяна на протеинурията в група Б. 
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Тази статистически значима промяна, изразена с намаление на протеин-

урията е статистически значима и достоверна за ефекта от лечението чрез бло-

када на РААС. Това доказва значението на този вид терапия при диабетната 

нефропатия при бъбречно трансплантирани пациенти. Съществува известна 

разлика в степента на намаление на протеинурията в двете подгрупи пациенти 

по вида на диабета – НЗД или ПЗД. Тази разлика е представена на фигура 23: 
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Фигура 23. Промяна на протеинурията при пациентите с НЗД и ПЗД. 
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При пациентите с новопоявил се захарен диабет има по-високостепенна 

протеинурия и въпреки, че понижението е значимо, протеинурията в края на 

първата година остава висока. Намаляването на протеинурията резултира вър-

ху забавяне прогресията на ХБЗ.  

При пациентите с ПЗД протеинурията в началото е по-ниска от тази при 

пациентите с НЗД и се понижава до по-ниски стойности на първата година. То-

ва определя по-добрия ход на диабетната нефропатия при пациентите с ПЗД. 

При пациентите от група B артериалната хипертония е добре повлияна 

от антихипертензивната терапия, включваща АСЕ инхибитори и АРБ и остава 

стабилна за целият период на наблюдение. Резултатите показват, че АН нама-

лява от 140 (145-135) mmHg в началото до 120 (110-130) mmHg в края на наб-

людавания период за ситолното АН и от 95 (105-85) mmHg в началото до 75 

(85-70) mmHg в края на наблюдавания период за диастолното налягане. Тази 

промяна е представена на фигура 24: 
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Фигура 24. Промяна в АН в група Б.  
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 В група Б е налице оптимално стабилизиране на АН както при група А, но 

въпреки това протеинурията не намалява до оптимални стойности както в група 

А. Това потвърждава, че намаляването на АН до таргетни стойности не е доста-

тъчно за постигане на оптимален ефект по отншение на протеинурията и, че 

РААС блокадата е таргетната цел, която трябва да се постигне с цел оптимал-

но повлияние на протеинурията. 

 

ИЗВОДИ 

 Въз основа на представените резултати от това проучване могат да се 

направят следните основни изводи: 

 

1.  Получените резултати от направените за първи път у нас изследвания показ-

ват, че приложението на инхибитори на РААС за лечение на диабетна неф-

ропатия при бъбречно трансплантирани пациенти води до статистически зна-

чимо намаляване на протеинурията, когато тя е нискостепенна - под 1 г/24 ч. 

2.  При наличие на по-висока протеинурия т.е. над 1 г/24 ч., блокерите на РААС 

статистически достоверно намаляват протеинурията, без да се достига трай-

но намаление под 1г/24ч. 
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3.  Установеният ефект върху протеинурията доказва ренопротективния ефект 

на блокерите на РААС и води до забавяне прогресията на диабетната неф-

ропатия при бъбречно трансплантираните пациенти. 

 

 

ЗАДАЧА 5: ДА СЕ НАПРАВИ КЛИНИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА НА НОВИ ВЪЗ-

МОЖНОСТИ ЗА ТЕРАПЕВТИЧНО ПОВЛИЯВАНЕ НА СЪДОВИТЕ ПРОМЕНИ 

ПРИ ДИАБЕТНА НЕФРОПАТИЯ. 

 

През последните години се говори за епидемия от диабет, особено тип 2 

в световен мащаб. СЗО оценява броя на болните със захарен диабет прибли-

зително на 150 милиона през 2000г. и прогнозира двойно увеличение за 2025г. 

Причините са свързани със заседналия начин на живот, свръхконсумацията на 

мазнини и захарни изделия и застаряването на населението. Предиспозицията 

към захарен диабет основно се определя от нивото на хипергликемия, което во-

ди до риск от микроваскуларни нарушения и засягане на всички органи и систе-

ми: очи – ретинопатия; бъбреци – нефропатия; крайници – полиневропатия; 

сърдечно-съдова система; сърдечно-мозъчна и периферна съдова болест. По-

вече от 30% от пациентите с диабет са засегнати от диабетна ретинопатия. Тя е 

сериозно и застрашаващо зрението усложнение на диабета и водеща причина 

за слепота сред  хората в трудоспособна възраст в цял свят. Диабетна нефро-

патия  се установява в 20-40% от пациентите с диабет. Тя е главна водеща при-

чина за развитието на крайния стадий на бъбречно заболяване (38% причина за 

ХБЗ в развитите стани). Бъбречната нефропатия се наблюдава предимно при 

пациенти с диабет тип 2 - до около 40%. Диабетната нефропатия е водеща при-

чина за развитие на бъбречна недостатъчност (ХБЗ-5 ст.) и за започване на диа-

лизно лечение. Обикновено клиничната й изява започва около 10 и повече годи-

ни след началото на захарния диабет, което не винаги съвпада с поставяне на 

диагнозата захарен диабет. Характеризира се с появата на микроалбуминурия. 

Първоначално започва с излъчване на по-малки белтъци, а на по-късен етап 

през бъбречния филтър минават по-големи белтъчни молекули. По-късно се по-

явяват отоци от нефротичен тип, хипертония, наблюдава се и съпътстваща ре-

тинопатия и/илиполиневропатия и прогресивна загуба на бъбречната функция. 
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Едни от установените вече рискови фактори за микроалбуминурия са високо ар-

териално налягане, дислипидемия, тютюнопушене и голяма продължителност 

на диабета. Скрининг за микроалбуминурия при пациенти с диабет тип 2 се пр-

ави при поставянето на диагнозата, след което веднъж годишно. Микроалбуми-

нурия се наблюдава по-рядко при пациенти с диабет тип 1, скринингът при тях 

започва след 5-годишна давност на заболяването, след което веднъж годишно. 

Диабетната ретинопатия и нефропатия включват задебеляване на базалната 

мембрана и мускулните слоеве и повишаване на пермеабилитета на съдовата 

стена, основно артериоли. Една възможност за терапевтично повлияване на 

диабетната микроангиопатия, вкл. нефропатията е приложението на Calcium do-

besilate. Той действа по няколко механизма върху микроваскуларните усложне-

ния на диабета. 

Върху съдовата стена действа чрез понижаване на вазоактивните субс-

танции: серотонин, брадикинин и хистамин, водещи до повишен съдов пермеа-

билитет; ендотелин -1 имащ вазоконстрикторно действие; свободни радикали – 

пероксидни и хидроксилни аниони, увреждащи съдови ендотел. Понижава ен-

дотелемията, свързана с увреждане на ендотела. Повишава NO, който регули-

ра съдовия пермеабилитет и тромбоцитната адхезия. Намалява удебеляването 

на базалната мембрана и проникването на колаген в нея. Действието му върху 

кръвта е на ниво на тромбоцити: намалява агрегацията и тромбогенността, 

свързани с повишен риск от тромбоза; намалява TXA2 (тробоксан А2) в серума, 

β-TG (β-тромбоглобулин) в плазмата и PAF (тромбоцит-агрегиращ фактор), кои-

то са свързани с тромбоцитната агрегация, вследствие на което тя намалява; 

повишава cAMP (цикличен аденозин моноФосфат) в тромбоцитите с резултат 

активиране на аденилатциклаза; понижава ADP (аденозиндифосфат) в тромбо-

цитите, който е медиатор при формиране на тромб (хемостатична запушалка 

при хемостаза), повишава t-PA (тъканен плазминоген-активатор), който активи-

ра фибринолизата и всичко това води до намаляване на тромбогенността. 

Calcium dobesilate действа и върху кръвните елементи:   

Еритроцити: 

Намалява агрегацията и вискозитета - повишения вискозитет на кръвта 

променя заряда на мембраната и води до тромбогенност.Повишава флексиби-

лността, което има значение при запушвания и стеснения. 
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Плазма: 

Намалява синтеза на простагландини, които стимулират тромбоцитна аг-

регация, намалява вискозитета и ниво на фибриноген и на глобулини, водещо 

до намалена тромбогенност. 

Лимфна система:  

Повишава абсорбция на течност и молекули от интерстициалните прост-

ранства при оток, повишава пулсиращото движение на лимфните съдове при 

контракция на лимфните възли и ускорява лимфния ток, повишава лимфния 

ток на ниво при ductus thoracicus и така подобрява лимфостазата. 

Calcium dobesilate има противовъзпалителен и антиоксидантен ефект, 

възстановява ендотелно обусловената вазодилатация, подобрява кръвотока и 

тромботичния статус. 

Има проучвания, при които се установява, че екскрецията на албумин в 

урината сигнификантно намалява при лечение с калциев добезилат.  

В друго проучвания се сравнява ефекта на Calcium dobesilate с ACE-инхи-

битори (периндоприл) и се доказва, че ефектът на Calcium dobesilate върху про-

теинурията при диабетна нефропатия е сравним с този на АСЕ инхибиторите 

(p<0,01).  

Други проучвания демонстрират, че Calcium dobesilate допълва клинични-

те ползи от ACE инхибиторите, чрез различен механизъм на действие от този на 

АСЕ инхибиторите при диабетната нефропатия. В друго проучване са обследва-

ни 66 пациенти с ранна диабетна нефропатия разделени на група с приложено 

лечение Calcium  Dobesilate + Benazepril (n=33) и контролна група на лечение 

само с Benazepril. На пациентите в проучваната група е даден Benazepril 10 mg 

дневно комбиниран с Calcium  Dobesilate 500mg 3 пъти дневно. Продължител-

ността на лечението е 3 месеца. Резултатът е категорично и статистически по-

добър при комбинираното лечение в проучваната група. 

Подобни наблюдение и проучване в популацията на бъбречно трансплан-

тираните пациенти с диабетна нефропатия не е осъществявано. 
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ЦЕЛ 

Целта на проучването е да се определи ефекта от приложението на Cal-

cium dobesilate при повлияването на протеинурията при бъбречно транспланти-

рани пациенти със захарен диабет и диабетна нефропатия. 

 

МАТЕРИАЛ 

Обследвани са 26 пациенти с бъбречна трансплантация и основно забо-

ляване захарен диабет, диабетна нефропатия и протеинурия. Основните харак-

теристики за тях са дадени на таблица 10: 

 

Таблица 10. Основни данни на обследваните бъбречно трансплантирани 

пациенти. 

брой М:Ж Възраст 

(г) 

лечение на 

захарен 

диабет 

доза на лечение с 

Calcium dobesilate 

продължителност 

на лечението с 

Calcium 

dobesilate 

26 1,2:1 40±9 Инсулин или 

орални 

средства 

3х500 мг дневно ˃3 месеца 

 

 

Сalcium dobesilate е синтетичен продукт, който оказва влияние върху ня-

колко от ключовите патофизиологични фактори на диабетната микроангиопа-

тия: капилярен пермеабилитет, кръвен вискозитет и трамбоцитна хиперактива-

ция. Той има действие на три нива: капиляри, кръв и лимфа. Приема се в доза 

500 мг три пъти дневно, има чернодробна и бъбречна елиминация по 50%.  

 Пациентите са с първичен захарен диабет или новопоявил се след бъб-

речнта трансплантация диабет с налична диабетна нефропатия. Пациентите с 

диабет са и с налична протеинурия – нискостепенна, т.е. под 2 г/24ч. 
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МЕТОДИ 

 Основни моменти в наблюдението са определяне на 24 ч. протеинурия, 

бъбречна функция, наличие на диабетна ретинопатия. 

 Основни лабораторни изследвания са кръвна картина, кръвна захар, се-

румен креатинин, урея, изчислена гломерулна филтрация по MDRD, чернодроб-

ни ензими, холестерол, 3-глицериди, пикочна киселина, прясна урина (общо и 

седимент), протеинурия – количествено за 24 ч., миклобиология на урина. 

 Наблюдаваните пациенти са имали контролирана хипертония в границите 

на таргетни нива със съответните антихипертензивни средства. 

 Резултатите по отношение на промените на протеинурията, определена 

количествено за 24 часа преди започване на лечение с Calcium dobesilate и 

след 3-месечен период на лечение и наблюдение е представена на фигура 25: 

 

Фигура 25. Промени в нивото на протеинурията преди лечението и след 3-я 

месец от лечението. 

 

     P<0,01 

1,2

0,5

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

начало 3-и месец

начало

3-и месец

 

 

Промяната в нивото на 24-часовата протеинурия преди започването на 

лечението и след 3-месечно лечение има значителен ефект със статистически 

достоверно намаление, доказващо ефективността на лечението с Calcium dobe-

silate при бъбречно трансплантирани пациенти с диабетна нефропатия. Този ре-
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зултат може да бъде свързан с по-бавно развитие на диабетната нефропатия, 

т.е. забавяне на нейната прогресия. Това е основна цел при терапията на диа-

бетната нефропатия, т.е. целта е постигната. 

Промяната в нивото на гломерулната филтрация е показана в фигура 26: 

 

Фигура 26. Промяна в нивото на ГФ преди лечението и след 3-я месец от него. 

 

      p-n.s. 

56

59

54,5

55

55,5

56

56,5

57

57,5

58

58,5

59

начало 3-и месец

начало

3-и месец

 

 

Промяната в гломерулната филтрация преди лечението и след третия 

месец от лечението с Calcium dobesilate, показва промяна към повишение, т.е. 

подобрение, което обаче няма статистическа достоверност. Въпреки това този 

резултат показва тенденция към подобряване или най-малко стабилизиране на 

бъбречната функция, т.е. без наличие на прогресия на бъбречната увреда при 

наличието на диабетна нефропатия. Този резултат е в подкрепа на данните от 

намаляването на протеинурията при лечение с Calcium dobesilate. 
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Важна характеристика на пациентите от проучваната група е налична ар-

териална хипертония, която е контролирана в таргетни стойности за систолно и 

диастолно артериално налягане със съответните антихипертензивни средства. 

Наблюдаваната група пациенти със захарен диабет са разделени на две групи в 

зависимост от това, дали антихипертензивното лечение включва АСЕ 

инхибитор или е без АСЕ инхибиция. Двете групи включват съответно 16 

диабетици с АСЕ инхибитор и 10 без АСЕ инхибиция. Преследени са 

протеинурията и гломерулната филтрация в двете подгрупи и е направена 

съответната сравнителна характеристика. Промяната в нивото на 

протеинурията в двете групи е представена на фигура 27: 

 

Фигура 27. Промяна в протеинурията в групите с и без АСЕ инхибитор в анти-

хипертензивната терапия. 
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И в двата случая протеинурията има статистическа достоверност на на-

маляване на 3-я месец от лечението с Calcium dobesilate. При групата на лече-

ние с АСЕ инхибитор протеинурията е по-нискостепенна и редукцията е по-из-

разена, в сравнение с протеинурията в групата с антихипертензива без АСЕ ин-
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хибитор. Разликата има статистическа зтачимост – p<0,05. Това доказва зна-

чимостта на блокиране на РААС при диабетна нефропатия и налична протеин-

урия. Най-вероятно добавянето на Calcium dobesilate в лечението на диабетна-

та нефропатия има допълнително действие към това на АСЕ инхибитора и про-

теинурията се повлиява по-изразено в съответната група.  

Промяната в гломерулната филтрация в двете подгрупи е представена на 

фигура 28: 

 

Фигура 28. Промяна в гломерулната филтрация в двете подгрупи. 
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Промяната в нивото на гломерулната филтрация е в посока на подобре-

ние, без да има статистическа достоверност. Това подкрепя намалението на 

протеинурията като израз на стабилизиране на бъбречната функция, свързано с 

приложеното лечение с Calcium dobesilate, включително с антихипертензивно 

лечение с АСЕ инхибитор. В подгрупата на лечение с Calcium dobesilate и АСЕ 

инхибитор са налице по-добри резултати, особено по отношение на протеину-

рията. Това доказва значимостта на тази комбинираната терапия при лечението 

на диабетната нефропатия. 
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Намаляването на протеинурията при диабетна нефропатия е предиктор 

за по-дълга преживяемост на бъбречния трансплантат и по-добри резултати по 

отношение на сърдечно-съдови заболявания. Практически това е целта при ле-

чението на бъбречно трансплантирани пациенти с първично заболяване заха-

рен диабет. 

 

ИЗВОДИ 

 От направените проучвания и получените резултати можем да направим 

следните основни изводи: 

 

1. Лечението с Calcium dobesilate при бъбречно трансплантирани пациенти 

с диабетна нефропатия и нискостепенна протеинурия води до сигнифи-

кантно намаление на протеинурията. 

2. При бъбречно трансплантирани пациенти лечението с Calcium dobesilate 

по повод на диабетна нефропатия води до стабилизиране на бъбречната 

функция и тенденция за нейното подобрение. 

3. При лечение на бъбречно трансплантирани пациенти с диабетна нефро-

патия с Calcium dobesilate прибавянето към терапията на АСЕ инхибитор 

води до по-изразено редуциране на протеинурията и повишение на гло-

мерулната филтрация в сравнение със пациенти на антихипертензивно 

лечение без АСЕ инхибитор. Тази комбинация може да се използва като 

по-ефективна при лечението на диабетна нефропатия с нискостепенна 

протеинурия. 
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ИЗВОДИ 

 

Основните изводи на дисертационния труд са систематизирани обобще-

но по следният начин: 

 

1. При обследване на цялата популация на бъбречно 

трансплантираните пациенти у нас е установената честота на 

затлъстяване 15,4%. Тя  е съпоставима с данните от публикации на 

други трансплантационни центрове. Установена е висока честота на 

наднормено телесно тегло в проучваната група - 36,9%, т.е. над една 

трета от пациентите. Общата честота на пациентите със 

затлъстяване и с наднормено телесно тегло е много висока - 52,3%, 

т.е. при над половината от пациентите. Този ре-зултат определя 

бъбречно трансплантираните пациенти като рискова група пациенти. 

2. При използване на имуносупресивни протоколи без приложение на 

кор-тикостероиди се установява значимо по-ниска честота на 

пациенти със затлъстяване, в сравнение с честотата в общата 

популация на бъбречно трансплантираните пациенти, което доказва 

значимостта на кортикостероидите за увеличаване на телесното 

тегло, т.е. затлъстяване. 

3. Установи се наличие на хипертриглицеридемия при 24% и 

хиперхолес-теролемия при 20% и значима корелация на тези 

показатели с повише-ното телесно тегло – съответно r=0.5 и r=0.6. 

Честотата на общата дис-липидемия е висока – 38%, което 

потвърждава високия риск на проуче-ните пациенти по отношение на 

сърдечно-съдови усложнения. 

4. Резултатите от проведените проучвания установиха тенденция към 

по-малка честота на трансплантирани пациенти със затлъстяване и с 

ХБЗ-1ст. и тенденция към по-висока честота на трансплантирани 

пациенти със затлъстяване и с ХБЗ-4ст., в сравнение с честотата при 

бъбречно трансплантирани пациенти без затлъстяване. Това доказва, 

че затлъс-тяването има ефект върху ускоряване прогресията на ХБЗ. 
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5. Захарният диабет при бъбречно трансплантираните пациенти има 

чес-тота – 9,2%, която е по-висока от тази в общата човешка 

популация в нашата страна. Това подкрепя водещата етиологична 

роля на захарния диабет за развитието на ХБЗ. 

6. Развитието на новопоявил се посттрансплантационен захарен диабет 

е статистически достоверно свързано с рискови фактори като възраст 

на пациента над 45г., имуносупресивна терапия с кортикостероиди, 

нали-чие на хроничен хепатит тип “С”. Новопоявилият се 

посттрансплантационен захарен диабет се комбинира много често 

със значими усложнения – артериална хипертония (95%), сърдечно-

съдови заболявания (50%), което предопределя неговата бърза 

прогресия. 

7. При популацията на бъбречнотрансплантираните пациенти със 

захарен диабет има тенденция към по-висока честота на остри 

реакции на отх-върляне, в сравнение с популацията на 

трансплантирани пациенти без захарен диабет.  

8. По-голямата част от бъбречнотрансплантираните пациентите със 

заха-рен диабет имат протеинурия, т.е. налична диабетна 

нефропатия, което е свързано с голямата преживяемост на тези 

пациенти и на трансплан-тирания бъбрек. Пациентите с новопоявил 

се захарен диабет след трансплантацията развиват по-често и по-

рано протеинурия, отколкото пациентите с първичен захарен диабет. 

9. Появата на протеинурия при бъбречнотрансплантираните пациенти е 

средно след 8 г., което е по-рано в сравнение с ДН при 

нетранспланти-рани пациенти. Това определя по-бързото 

прогресиране на диабетните промени при бъбречнотрансплантирани 

пациенти в сравнение с нетран-сплантираните. 

10. Приложението на инхибитори на РААС за лечение на диабетна 

нефро-патия при бъбречнотрансплантирани пациенти води до 

статистически значимо намаляване на протеинурията, когато тя е 

нискостепенна - под 1 г/24 ч. При наличие на по-висока протеинурия, 

т.е. над 1 г/24 ч., блоке-рите на РААС статистически достоверно 

намаляват протеинурията без да се достига трайно намаление под 
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1г/24ч. Установеният ефект върху протеинурията доказва 

ренопротективния ефект на блокерите на РААС и води до забавяне 

прогресията на диабетната нефропатия при 

бъбречнотрансплантираните пациенти. 

11. Лечението с Calcium dobesilate при бъбречнотрансплантирани 

пациенти с диабетна нефропатия и нискостепенна протеинурия води 

до сигнифи-кантно намаление на протеинурията. При 

бъбречнотрансплантирани пациенти лечението с Calcium dobesilate по 

повод на диабетна нефропатия, води до стабилизиране на 

бъбречната функция и тенденция за нейното подобрение, т.е. 

забавяне на прогресията й. Прибавянето към терапията на АСЕ 

инхибитор, води до по-изразено редуциране на протеинурията и 

повишение на гломерулната филтрация в сравнение с пациенти на 

антихипертензивно лечение без АСЕ инхибитор. Тази комбинация 

може да се използва като по-ефективна при лечението на диабетната 

нефропатия с нискостепенна протеинурия. 
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ПРИНОСИ 

 

1. За първи път у нас се прави пълна характеристика на захарния диа-

бет при цялата популация на бъбречно трансплантираните пациенти 

у нас. В резултат на тази характеристика бъбречно трансплантирани-

те пациенти са доказана високо рискова група по отношение на много 

изследвани параметри. 

2. За първи път у нас е изследвана честотата на затлъстяване при ця-

лата популация на бъбречно трансплантирани - 15,4%, както и опре-

делена честота на наднорменото телесно - 36,9%. Така е определена 

общата честота на пациентите със затлъстяване и с наднормено те-

лесно тегло - много висока - 52,3% т.е. при над половината от пациен-

тите. Установи се наличие на хипертриглицеридемия при 24% и хи-

перхолестеролемия при 20% и значима корелация на тези показатели 

с повишеното телесно тегло – съответно r=0.5 и r=0.6. Честотата на 

общата дислипидемия е висока – 38%, което потвърждава високия 

риск на проучените пациенти по отношение на сърдечно-съдови ус-

ложнения. Тези резултати определят бъбречно трансплантирани па-

циенти като рискова група пациенти. 

3. При използване на имуносупресивни протоколи при бъбречно транс-

плантираните пациенти без приложение на кортикостероиди се уста-

новява значимо по-ниска честота на пациенти със затлъстяване в 

сравнение с честотата в общата популация на бъбречно трансп-

лантираните пациенти, което доказва значимостта на кортикостерои-

дите за увеличаване на телесното тегло, т.е. затлъстяване. Това дава 

основание да се търси подход в имуносупресията за минимизиране 

на кортикостероидното лечение, с цел намаляване на риска при тази 

популация пациенти. 

4. За първи път у нас са проведените проучвания при бъбречно транс-

плантирани пациенти със захарен диабет, резултатите от които уста-

новиха тенденция към по-малка честота на трансплантирани пациен-

ти със затлъстяване и с ХБЗ-1ст. и тенденция към по-висока честота 

на трансплантирани пациенти със затлъстяване и с ХБЗ-4ст. в срав-
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нение с честотата при бъбречно трансплантирани пациенти без зат-

лъстяване. Това допълнително доказва, че затлъстяването при бъб-

речно трансплантираните пациенти има ефект върху ускоряване про-

гресията на ХБЗ.  

5. За първи път у нас е проучена честотата на захарния диабет при ця-

лата популация бъбречно трансплантираните пациенти у нас – 9,2%, 

която е по-висока от тази в общата човешка популация в нашата 

страна. Това подкрепя водещата етиологична роля на захарния диа-

бет за развитието на ХБЗ. Направените проучвания в популацията на 

бъбречно трансплантирани пациенти със захарен диабет доказа, че 

развитието на новопоявил се посттрансплантационен захарен диабет 

е статистически достоверно свързано с рискови фактори като възраст 

на пациента над 45г., имуносупресивна терапия с кортикостероиди, 

наличие на хроничен хепатит тип “С”. Установи се още, че новопоя-

вилият се посттрансплантационен захарен диабет се комбинира мно-

го често със значими усложнения – артериална хипертония в 95%, 

сърдечно-съдови заболявания в 50%, които усложнения предопреде-

лят неговата по-бърза прогресия в сравнение с диабета при нетранс-

плантирани пациенти.  

6. За първи път у нас са направени проучвания в популацията на бъб-

речно трансплантираните пациенти със захарен диабет върху често-

тата на острите реакции на отхвърляне и се установи, че има тенден-

ция към по-висока честота на остри реакции на отхвърляне в срав-

нение с популацията на трансплантирани пациенти без захарен диа-

бет. Това подкрепя извода, че тези пациенти са рискова група.  

7. За първи път у нас се направиха проучвания и се установи, че по-го-

лямата част от бъбречно трансплантираните пациентите със захарен 

диабет имат протеинурия, т.е. налична диабетна нефропатия, което е 

свързано с голямата преживяемаст на тези пациенти и на трансплан-

тирания бъбрек. Пациентите с новопоявил се захарен диабет след 

трансплантацията имат по-често и по-рано протеинурия, отколкото 

пациентите с първичен захарен диабет. Появата на протеинурия при 

бъбречно трансплантираните пациенти е средно след 8 г., което е по-
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рано в сравнение с ДН при нетрансплантирани пациенти. Това опре-

деля по-бързото прогресиране на диабетните промени при бъбречно 

трансплантирани пациенти, в сравнение с нетрансплантираните. По-

ранната прогресия към диабетна нефропатия определя тази попула-

ция като по-рискова, в сравнение с останалата популация на бъбреч-

но трансплантираните без захарен диабет.  

8. За първи път у нас са направени проучвания и се доказа, че приложе-

нието на инхибитори на РААС за лечение на диабетна нефропатия 

при бъбречно трансплантирани пациенти, води до статистически зна-

чимо намаляване на протеинурията, когато тя е нискостепенна - под 1 

г/24 ч. При наличие на по-висока протеинурия, т.е. над 1 г/24 ч., 

блокерите на РААС статистически достоверно намаляват 

протеинурията без да се достига трайно намаление под 1г/24ч. 

Установеният ефект върху протеинурията доказва ренопротективния 

ефект на блокерите на РААС, което води до забавяне прогресията на 

диабетната нефропатия при бъбречно трансплантираните пациенти.  

9. За първи път у нас се проведе лечение с Calcium dobesilate при бъб-

речно трансплантирани пациенти с диабетна нефропатия и нискосте-

пенна протеинурия и се доказа, че това лечение води до сигнификан-

тно намаление на протеинурията. По този начин се доказа, че при 

бъбречно трансплантирани пациенти, лечението с Calcium dobesilate 

по повод на диабетна нефропатия, води до стабилизиране на бъбреч-

ната функция и постигане на тенденция за нейното подобрение, т.е. 

забавяне на прогресията й.  

10.  За първи път у нас се доказа, че при лечение на бъбречно транс-

плантирани пациенти с диабетна нефропатия с Calcium dobesilate, 

прибавянето към терапията на АСЕ инхибитор води до по-изразено 

редуциране на протеинурията и повишение на гломерулната филтра-

ция в сравнение с пациенти на антихипертензивно лечение без АСЕ 

инхибитор. Тази комбинация може да се използва като по-ефективна 

при лечението на диабетната нефропатия с нискостепенна протеину-

рия, с цел забавяне на прогресията на диабетната нефропатия при та-

зи група пациенти. 
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