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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ: 

АМЛС – антимикробни лекарствени 

средства 

БЗТ – бъбречнозаместителна терапия 

ДК – диализен катетър 

ИХД – интермитентна хемодиализа 

к.д. – катетърни дни 

ЛРА – логистично регресионен анализ 

НСПВС – нестероидни 

противовъзпалителни средства 

ОБН – остра бъбречна недостатъчност 

ОБУ – остра бъбречна увреда 

ПБЗТ – продължителна 

бъбречнозаместителна терапия 

РКП – рандомизирано, контролирано 

проучване 

СЗО – Световна здравна организация 

ХБЗ – хронично бъбречно заболяване 

ХБН – хронична бъбречна 

недостатъчност 

ADQI – Acute Dialysis Quality Initiative 

AKI – остра бъбречна увреда 

AKIN – Acute Kidney Injury Network 

AUC – площ под кривата 

AV – артериовенозна 

BUN – blood urea nitrogen 

CAVH – продължителна артериовенозна 

хемофилтрация 

CKD-EPI – Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration 

COL – colistin 

CRAB – карбапенем-резистентен 

Acinetobacter baumannii 

CRBSI – catheter-related bloodstream 

infection 

CVVH – продължителна веновенозна 

хемофилтрация 

CysC – цистатин C 

ESRD – терминална фаза на бъбречна 

недостатъчност 

GFR – скорост на гломерулна филтрация 

IHD – интермитентна хемодиализа 

IMP – imipenem  

KDIGO – Kidney Disease Improving Global 

Outcomes 

KUf – коефициент на ултрафилтрация 

MEM – meropenem 

MDR – множествена лекарствена 

резистентност 

MDR-AB – A. baumannii с множествена 

лекарствена резистентност 

MIC – минимална инхибираща 

(потискаща) концентрация 
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MW – молекулна маса 

NGAL – неутрофилен желатиназа-

асоцииран липокалин 

PCR – полимеразна верижна реакция 

PDR – пълна лекарствена резистентност 

PDR-AB – A. baumannii с пълна 

лекарствена резистентност 

PENK – проенкефалин А119-159 

PK/PD – 

фармакокинетичен/фармакодинамичен  

RAPD – случайно амплифициране на 

полиморфна ДНК 

RIFLE – risk, injury, failure, loss, end-stage 

renal disease 

SAM – ampicillin-sulbactam 

SCr – серумен креатинин 

SXT – trimethoprim-sulfamethoxazole 

TGC – tigecycline 

TMP – трансмембранно налягане 

UF – ултрафилтрация 

VV – веновенозна 

XDR – разширена лекарствена 

резистентност 

XDR-AB – A. baumannii с разширена 

лекарствена резистентност 
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1. ВЪВЕДЕНИЕ 

Острата бъбречна увреда (ОБУ) се среща при около половината от критично 

болните пациенти [145] и е свързана с висока заболеваемост и смъртност [86]. 

ОБУ е комплексен синдром, протичащ с внезапна загуба на бъбречните 

функции (хомеостазна, екскреторна и регулаторна), който се определя като едно от 

най-драматичните и тежки усложнения в интензивната медицина. Често е обратимо 

състояние, но в зависимост от причината и тежестта, може да стане необратимо и да 

доведе до хронично бъбречно заболяване (ХБЗ). От своя страна, ХБЗ се счита за 

важен рисков фактор за развитие на ОБУ, предимно при пациенти със сепсис и 

септичен шок. 

Приблизително 5–10% от пациентите с ОБУ се нуждаят от 

бъбречнозаместителна терапия (БЗТ) по време на престоя си в интензивното 

отделение, а смъртността в популацията варира от 30% до 70% [319]. За последните 

две десетилетия, честотата на ОБУ, нуждаеща се от БЗТ, нараства с около 10% на 

година [148]. Съвременното интензивно лечение, насочено към подобряване на 

клиничния изход, като вентилация с нисък обем при респираторен дистрес синдром 

и агресивна обем-възстановяваща реанимация при пациенти със сепсис, може да 

ускори започването на БЗТ при критично болните с ОБУ, тъй като предразполага 

към ацидемия и обемно претоварване [262]. 

Считана за извънредна мярка в миналото, БЗТ (включваща конвенционална 

интермитентна хемодиализа (ИХД), продължителна БЗТ (ПБЗТ) и пролонгирана 

интермитентна БЗТ (ПИБЗТ)) е важна част от съвременната интензивна медицина. 

Въпреки налагането на ПБЗТ през последните години, най-вече при хемодинамично 

нестабилни пациенти с тежка бъбречна дисфункция, няма еднозначни данни за по-

добър клиничен изход при нейното приложение, в сравнение с алтернативните ИХД 

и ПИБЗТ [319]. 

Основните направления в управлението на БЗТ са фокусирани както върху 

оптималното време за нейното започване и прекратяване, така и върху контрола на 

потенциалните ранни (механични) и късни (инфекциозни и тромботични) 

усложнения, свързани с нейното провеждане. 
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Временният съдов достъп за извършване на БЗТ се осигурява най-често чрез 

двойнолуменен диализен катетър (ДК), поставен в централна вена. Клинико-

лабораторните аспекти на ДК инфекциите са по-слабо проучени от характеристиките 

на инфекциите, свързани с централен венозен катетър. Успешната борба с тях 

изисква задълбочено познаване на етиологията, патогенезата и антимикробната 

чувствителност на етиологичните агенти, и не на последно място развитие на 

мерките за профилактика. 

Клиничната вариабилност на ОБУ и нейните патофизиологични механизми, 

както и разнообразието от БЗТ-свързани усложнения, налагат комплексен подход за 

ранна диагностика и мониторинг на протичането и терапията при критично болните 

пациенти. Развитието на клиничните, рандомизирани проучвания и 

фундаменталните научни изследвания в областта на специфичните биомаркери за 

бъбречна дисфункция и молекулярната епидемиология на ДК-асоциираните 

инфекции несъмнено ще доведат до усъвършенстване на поведението при ОБУ и 

обострено ХБЗ. 
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2. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

2.1. Извънбъбречни методи за очистване на кръвта – исторически преглед 

Острата и хронична бъбречна недостатъчност (ОБН и ХБН) са познати на 

човечеството още от древността. Първите писмени данни за съществуването и 

лечението на нефрологични заболявания се откриват в папируса на Ebers, който е 

съставен около 1500 г. пр. Хр. [287]. Съвременното лечение се основава на 

процесите осмоза, дифузия и конвекция, които са широкоразпространени в 

природата и участват в транспортирането на водата и разтворените в нея вещества. 

През 1914 г. John Abel, Leonard Rowntree и Bernard Turner диализират упоени 

животни [100], а десет години по-късно, в университетската болница на град Гисен, 

Georg Haas извършва първото хемодиализно лечение върху човек [7]. След Втората 

световна война започва по-широко приложение на хемодиализата в САЩ и Западна 

Европа.  

За дълготрайното хемодиализно лечение е необходим устойчив съдов достъп, 

чието създаване е от съществено значение за оцеляването на пациента [17]. През 

1964 г. J. Cimino, M. Brescia и K. Appel създават хирургично първата артериовенозна 

(AV) фистула, чиято основна цел е осигуряването на постоянен съдов достъп за 

хрониодиализа [48]. Повече от петдесет години след създаването ѝ, AV анастомозата 

все още е първи избор за осигуряване на съдов достъп за хрониодиализа [13]. При 

невъзможност да се изгради AV фистула се имплантира подкожна протеза от дакрон 

или политетрафлуоретилен [10]. Използвайки перкутанната техника на Seldinger, S. 

Shaldon въвежда ръчно изработени катетри в a. femoralis и v. femoralis [299], а в 

крайна сметка, веновенозният (VV) достъп се утвърждава в практиката [300]. 

През 1977 г. P. Kramer описва техниката на продължителната артериовенозна 

хемофилтрация (CAVH), а през 1979 г. за пръв път се използва продължителната 

веновенозна хемофилтрация (CVVH) [180]. 

Първото в страната диализно отделение е създадено в края на 1961 г., а негов 

ръководител е доц. д-р Емануил Патев [8]. През 2014 година от печат излиза 

Националния консенсус за „Бъбречнозаместителна терапия“ в комплекса на 

интезивното лечение [2]. 
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2.2. Основни принципи на транспорт на разтворени вещества 

БЗТ премахва азотните (и други) отпадни продукти и коригира 

електролитните, водните и алкално-киселинните нарушения, свързани с бъбречната 

дисфункция. Използваните филтри позволяват преминаването на вода и 

разтворените в нея вещества с малка молекулна маса (MW), но не и на големите 

молекули (MW на уреята = 60, креатинин = 113, витамин B12 = 1 355, албумин = 60 

000, IgG = 140 000 Da) [356].  

Дифузия: Осъществява се през полупропусклива мембрана по 

концентрационния градиент. Скоростта на дифузия е по-висока, когато градиентът е 

по-голям. Това е основният механизъм за премахване на урея и креатинин, както и за 

възстановяване на серумния бикарбонат. Дифузията е пропорционална на 

температурата на разтвора и обратно пропорционална на вискозитета и големината 

на разтворените молекули [49]. 

Конвекция: Представлява движението на вода и разтворените в нея вещества 

по градиента, предизвикан от хидростатичното и осмотичното налягане. Водата 

лесно преминава през полупропускливата мембрана и малките молекули, разтворени 

в нея, се „повличат” [132]. Големите молекули не преминават свободно през 

мембраната. Тяхното движение се осъществява благодарение на отрицателното 

налягане в диализатора, създадено от отточната помпа (трансмембранно налягане 

(TMP)). Скоростта на ултрафилтрация зависи от градиента на налягането [137]. 

Адсорбция: Екстракорпорален процес, при който хидрофобни вещества в 

плазмата или кръвта се свързват с мембранната повърхност или към други 

адсорбирани вещества, като въглен, протеини или моноклонални антитела [43]. Тъй 

като процесът по-често настъпва в порите, отколкото по повърхността на 

мембраната, “high-flux” мембраните имат по-голям адсорбционен потенциал. 

Адсорбционният афинитет на някои мембрани към определени белтъци и пептиди е 

изключително висок, което ги прави подходящи за премахването на токсини [354]. 

2.3. Критично болният пациент с бъбречно заболяване 

Острата бъбречна увреда (ОБУ, англ. acute kidney injury (AKI)) при критично 

болните пациенти е сериозно усложнение, което води до удължен болничен престой, 

развитие на хронична бъбречна недостатъчност (ХБН) и повишена смъртност [97]. 



11 
 

Честотата ѝ в интензивното отделение варира според използваните критерии за 

диагностика и е в диапазон от 20% до 50% [308].  

От друга страна, ХБН е основен рисков фактор за развитието на ОБУ, 

предимно при болни със сепсис. Около 30% от нуждаещите се от интензивно 

лечение, при които се диагностицира ОБУ, страдат от ХБН [164]. 

2.3.1. Остра бъбречна увреда 

 ОБУ е клиничен синдром, характеризиращ се с бърза загуба на бъбречната 

функция, която се манифестира с азотемия, електролитни нарушения и ацидоза. 

Олигурията е симптом на ОБУ, но формата на бъбречна дисфункция без олигурия 

също е често срещана. Бъбрекът може да запази свойството си да произвежда урина 

въпреки нарушената гломерулна филтрация [31]. 

Термините „ОБУ” и „ОБН” не са синоними. Терминът „бъбречна 

недостатъчност” трябва да се употребява при пациенти, които дефинитивно са 

загубили бъбречната си функция и животът им не може да продължи без хронично 

диализно лечение. Терминът „ОБУ” се използва, за да опишат както леките, така и 

тежките форми на остра бъбречна дисфункция [32].  

2.3.1.1. Класификация на ОБУ 

Критериите на RIFLE (risk, injury, failure, loss, end-stage renal disease (ESRD)) 

са разработени от Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) и са представени на Фигура 

1. С изключение на една малка корекция от Acute Kidney Injury Network (AKIN), те се 

ползват с широко разпространение и са високо ценени [215]. Също така, служат за 

база на разработените от Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 

клинични препоръки за лечението на ОБУ. 

KDIGO определя ОБУ като увеличение в серумния креатинин (SCr) от 0.3 

mg/dL или повече (≥26.5 mmol/L) в рамките на 48 часа; увеличение в SCr до 1.5 пъти 

базовата стойност или повече, случило се в предходните 7 дни; или отделена диуреза 

по-малко от 0.5 mL/kg/h за 6 часа [172]. На Таблица 1. е показано количественото 

степенуване на ОБУ. 
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Фигура 1. Критерии на RIFLE за диагностика и стадиране на ОБУ.           

Източник: [34] 

 

Таблица 1. Критерии на KDIGO за степента на ОБУ. 

Степен Ниво на серумния креатинин (SCr) Почасова диуреза 

1 • 1.5 – 1.9 пъти базовата стойност; 

• увеличение от 0.3 mg/dL (26.5 mmol/L) 

<0.5 mL/kg/h за 6-12 часа 

2 2.0–2.9 пъти базовата стойност <0.5 mL/kg/h за >12 часа 

3 • 3.0 пъти базовата стойност; 

• увеличение до 4.0 mg/dL (353.6 mmol/L); 

• стартиране на БЗТ; 

• при пациенти под 18-годишна възраст – спад 

в приблизителната скорост на гломерулната 

филтрация до <35 ml/min на 1.73 m2 

• <0.3 mL/kg/h за ≥24 

часа; 

• анурия за ≥12 часа 

 

Източник: [172] 
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2.3.1.2. Честота и прогресия на ОБУ 

ОБУ често представлява диагностично и терапевтично предизвикателство за 

клиницистите. Разпределението на заболяването варира от около 5 000 случая на 1 

милион население за 1 година, които не се нуждаят от БЗТ, до близо 300 случая на 1 

милион население, които се нуждаят от такава [147]. Наблюдава се при 1.9% от 

общата болнична популация [196] и над 40% при критично болните със сепсис, 

постъпващи в интензивно отделение [25]. Честотата на ОБУ на втория ден от 

постъпването в реанимация е 36%. Смъртността се увеличава значително при тези 

пациенти, като повечето проучвания сочат от три до пет пъти по-висок риск в 

сравнение с пациенти без бъбречна дисфункция. Още повече, задълбочаването на 

тежестта на състоянието е свързано с поетапно увеличение на смъртността и 

нуждата от БЗТ [144].  

По-висок шанс за повторна хоспитализация се среща при пациентите, 

преживяли ОБУ по време на болничния си престой. Те са и с повишен риск за 

развитие на ESRD [59]. Рисковите фактори за развитие на ОБУ са представени в 

Таблица 2. 

2.3.1.3. Етиология 

Volume-Responsive AKI: Среща се при приблизително 50% от случаите. 

Първата стъпка към овладяването на състоянието е подсигуряване на адекватна 

инфузионна терапия. Въпреки това, трябва да се има предвид, че обемното 

претоварване e ключов фактор при задълбочаване тежестта на ОБУ. 

Продължителното обемно натоварване при пациенти, които не отговарят на 

лечението, не е препоръчително [24]. 

Sepsis-induced AKI: Сепсисът е основен фактор за развитие на ОБУ, 

нуждаеща се от БЗТ, при над 50% от случаите. Пациентите със сепсис, включително 

и тези извън интензивното отделение, развиват ОБУ в до 40% от случаите. Честотата 

нараства с тежестта на сепсиса. Увредата може да се развие при пациенти с 

нормален, понижен или повишен кръвен ток към бъбрека. При сепсис, хистологично 

бъбрекът изглежда нормално [286]. 
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Таблица 2. Рискови фактори за развитие на ОБУ. 

✓ Напреднала възраст, особено над 65 г. 

✓ Женски пол 

✓ Негроидна раса* 

✓ Дехидратация или хиповолемия 

✓ Хипоалбуминемия 

✓ Хронично бъбречно заболяване 

✓ Захарен диабет 

✓ Сърдечна дисфункция (фракция на изтласкване <35%) 

✓ Хронична обструктивна белодробна болест* 

✓ Хронични чернодробни заболявания 

✓ Критични състояния и травми 

✓ Хирургични интервенции*, най-често при сърдечно-съдова хирургия 

✓ Сепсис 

✓ Онкологични заболявания 

✓ Генетична предразположеност 

✓ Контрастни вещества 

✓ Нефротоксични вещества 

*Данните са неубедителни. 

Източник: [170] 

 

Хипотония: Важен рисков фактор за развитието на ОБУ. Много от 

пациентите с ОБУ са претърпяли поне един епизод на хипотония. Инфузионната 

терапия при тези пациенти е изключително важна, но голяма част от тях се нуждаят 

и от вазоактивни медикаменти [188]. Норадреналинът не повишава риска от 

бъбречна увреда, в сравнение с допамина, а бъбречният кръвоток дори се увеличава 

при опитни животни със сепсис [113]. 

Постоперативна ОБУ: Рисковите фактори за нейното развитие включват 

хиповолемия, хипотония, големи коремни операции и сепсис [235]. Хирургичните 

интервенции в малкия таз могат да се усложнят при травма на долния уринарен 

тракт, предизвикваща обструктивна нефропатия. Операциите на коремната аорта 

могат да доведат до нарушен бъбречен кръвоток [84]. Сърдечно-съдовите операции 
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често са свързани с продължителна хипотония, хемолиза и системно възпаление 

[149]. 

Други причинители: 

• Нефротоксични вещества: Могат да предизвикат бъбречна дисфункция чрез 

директна тубуларна увреда, интерстициален нефрит или обструкция на 

бъбречните тубули. При пациенти с ОБУ всички нефротоксични медикаменти, 

изложени в Таблица 3., следва да се спрат [160]. 

• Рабдомиолиза: Среща се при пациенти, претърпяли компресионна травма, 

продължителна кома или тежки конвулсии [242]. 

• Хемолитично-уремичен синдром (ХУС): Представлява вид тромботична 

микроангиопатия, която засяга основно бъбрека и се характеризира с 

клиничната триада – тромбоцитопения, механична хемолитична анемия и ОБУ 

[108]. 

• Реноваскуларни нарушения: Пълното прекъсване на артериалния приток се 

среща при тежки коремни травми. Частичното смущение се дължи на 

артериална стеноза. Запушването на бъбречната вена може да се дължи на тромб 

[135]. 

• Повишено вътрекоремно налягане: Среща се все по-често при критично болни 

пациенти и е прогностичен белег за развитието на ОБУ и смърт [248]. 

 

 

Таблица 3. Често употребявани лекарства с нефротоксичен ефект. 

✓ Антибиотици (аминогликозиди, colistin, vancomycin, някои β-лактами, rifampicin) 

✓ Диуретици (furosemide, bumetanide, тиазиди) 

✓ Нестероидни противовъзпалителни средства (вкл. селективни COX-2 инхибитори) 

✓ Allopurinol 

✓ Cimetidine (рядко други H2-блокери) 

✓ Инхибитори на протонната помпа (omeprazole, lansoprazole) 

✓ Indinavir 

Източник: [170] 
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2.3.2. Хронична бъбречна недостатъчност (ХБН) 

 ХБН възниква поради много разнородни болестни състояния, които 

необратимо изменят функцията и структурата на бъбреците, в продължение на 

месеци или години. Диагностиката ѝ зависи от установяването на трайно намаляване 

на бъбречната функция. Най-точният показател, чрез който може да се проследи, е 

скоростта на гломерулната филтрация (glomerular filtration rate – GFR), която е равна 

на общото количество течност, филтрирана през здравите нефрони за единица време 

[192]. 

2.3.2.1. Класификация на ХБН 

 Дефиницията и класификацията на ХБН са се развивали във времето, а 

съвременните международни ръководства я определят като трайно редуциране на 

бъбречната функция, измерено чрез GFR, под 60 ml/min на 1.73 m2, с или без 

наличието на маркери за бъбречна увреда, независимо от причинителя [314]. 

Критериите за дефиниране на ХБН са представени в Таблица 4., а нейното 

стажиране – в Таблица 5. 

 

Таблица 4. Критерии за ХБН. 

Един от следните два (или и двата) критерия в продължение на поне 3 месеца: 

1. GFR <60 ml/min на 1.73 m2 (категория G3a – 5) 

2. Маркери за бъбречна увреда (поне един): 

✓ Албуминурия 

✓ Аномалии в седимента на урината 

✓ Електролитни нарушения 

✓ Хистологична находка 

✓ Структурни нарушения 

✓ Анамнеза за бъбречна трансплантация 

Източник: [348] 

 

Когато GFR спадне под 15 ml/min на 1.73 m2 (стадий G5, Таблица 5), човек 

достига терминална фаза на бъбречна недостатъчност, при която остатъчната 

функция е недостатъчна да поддържа живота за дълъг период от време. 
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Терапевтичните варианти при тези пациенти са БЗТ, бъбречна трансплантация или 

консервативни, палиативни грижи (при терминално болните).  

 

Таблица 5. Класификация на ХБН – клинични стадии. 

Стадий Бъбречна функция Скорост на гомерулна филтрация 

[ml/min] 

G1 Нормална ≥90 

G2 Леко намалена 60–89 

G3a Леко до умерено намалена 45–59 

G3b Умерено до тежко намалена 30–44 

G4 Сериозно намалена 15–29 

G5 Бъбречна недостатъчност <15 

Източник: [348] 

 

2.3.2.2. Честота и разпространение 

Според Световната здравна организация (СЗО), през 2012 година, 864 226 

пациенти са загинали от ХБН, което се равнява на 1.5% от световната смъртност 

(Фигура 2). Заболяването се класира на 14то място в световния списък с водещите 

причини за смъртност, като от него загиват 12.2 души на 100 000 население 

годишно. Прогнозата е, че до 2030 година тази честота ще се увеличи на 14 души 

[348]. Освен това, ХБН се свързва с множество тежки усложнения, които водят до 

понижаване на качеството на живот на засегнатата популация. 

Честотата и разпространението на ESRD варира глобално. Повече от 80% от 

пациентите, лекуващи се от терминална фаза на ХБН, пребивават в държави със 

застаряващо население и ограничен достъп до качествено здравеопазване. 

Разпространението на болестта надвишава 11% в държавите с висок доход, 

включително САЩ и Европа. Има осезаема разлика сред засегнатите, базираща се на 

раса и социален статус. Пациентите от ниските социално-икономически групи и 

цветнокожата популация имат 60% по-висок риск от прогресия на заболяването 

[222]. 
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Фигура 2. Географско разпространение на смъртността от ХБН, според СЗО. 

 

 

2.3.2.3. Етиология 

 Захарният диабет и хипертонията са основните причини за развитието на 

ХБН във всички страни с висок и среден доход, и сред много от бедните държави. 

Диабетът е отговорен за 30-50% от всички случаи на ХБН и засяга над 285 милиона 

души глобално. Това число се очаква да се повиши с 69% за развитите и 20% за 

бедните страни до 2030 година. Повече от 15% от световното население страда от 

хипертония, а това число се очаква да се повиши с около 60% до 2025 година. 

Множество проучвания докладват завишен риск от развитие и прогресия на ХБН, 

дължащ се на лош контрол над артериалното налягане [169]. 
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 Гломерулонефритът е водеща причина за развитието на бъбречна 

недостатъчност в Азия, Индия и Африка. Различни видове билки, разпространени в 

селските региони на Азия и Африка, са придобили широко разпространение в 

множество страни с висок стандарт, което води до нефротоксичност поради 

предозиране или нежелани странични реакции от комбинацията им с 

конвенционални лекарства [348]. 

Замърсяването на околната среда с тежки метали и органични вещества, 

като пестициди, участва в патогенезата на някои ендемични огнища [348]. 

2.3.2.4. Клинична картина и симптоми на ХБН 

 Повечето хора не проявяват симптоми в началото на  своето заболяване и 

диагнозата им се поставя при рутинни, профилактични изследвания и прегледи. 

Въпреки това, в зависимост от конкретната причина, довела до ХБН, някои пациенти 

имат изразени симптоми, вследствие на нарушената бъбречна функция. 

С напредването на болестта, в организма се натрупват уремични токсини. Те 

имат сложни и ненапълно изяснени физиологични и биохимични ефекти върху 

тялото. Някои от тях въздействат директно, а други се метаболизират до нови, 

токсични вещества. Счита се, че участват в процесите на възпаление, имунната 

дисфункция, съдовите заболявания, тромбоцитните нарушения и повишения риск от 

кървене, дисбактериозата в стомашно-чревния тракт и транслокацията на бактерии, 

променения лекарствен метаболизъм, както и в задълбочаването на бъбречната 

недостатъчност [337]. 

Уремичните токсини засягат почти всички системи и органи, но не винаги се 

натрупват предсказуемо и тяхната концентрация не корелира със стандартните 

изследвания на бъбречната функция [104]. Те са обект на множество проучвания, 

чиято цел е намаляването на усложненията от ХБН, както и забавянето на 

прогресията ѝ. 

 

2.4. Екстракорпорални техники за очистване на кръвта 

Лечението на критично болния пациент с бъбречна дисфункция в 

интензивното отделение изисква мултидисциплинарен подход. Въпреки липсата на 
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убедителни резултати в много аспекти, световният консенсус е, че степента на 

хемодинамична нестабилност играе основна роля в избора на режим на БЗТ [58]. 

Непрекъснато се увеличава палитрата от възможности за екстракорпорално лечение 

на пациентите с полиорганна недостатъчност (вкл. сепсис, сърдечна, дихателна и 

чернодробна недостатъчност) [275].  

2.4.1. Режим на екстракорпорална БЗТ 

 Хемодиализа: Основният принцип за пречистване на кръвта по време на 

диализа е дифузията. Използва се филтър, в който диализната течност преминава по 

посока или обратно на посоката на кръвта [279]. Обикновено движението обратно на 

посоката на кръвния ток се предпочита, но трябва да се има предвид, че движението 

по посока на кръвния ток предоставя по-голяма стабилност и контрол на 

хидродинамичните показатели, и по-добро премахване на въздушни мехурчета по 

време на подготвителната фаза [219]. Съществуват “high-flux“ мембрани, които 

могат да постигнат значителен транспорт на разтворените вещества и чрез 

конвекция [274].  

 Хемофилтрация: Пречистването на кръвта се осъществява чрез 

ултрафилтрация (конвекция). Не се използва диализен разтвор във филтъра. 

Загубите в плазмения обем се коригират със заместващ разтвор [28]. Заместването 

може да бъде пълно или частично, според нуждите на пациента. Разтворът може да 

се влее преди филтъра (предилуция) или след него (постдилуция). Използват се 

мембрани с висок коефициент на ултрафилтрация (KUf)  [45]. Що се отнася до 

транспорта на разтворени вещества през мембраната, постдилуцията е по-ефективна 

от предилуцията, но много често води до запушване на филтъра [76]. 

Хемодиафилтрация: Това е режим, който комбинира диализата и 

филтрацията, и техните особености [1,  55]. 

 Изолирана ултрафилтрация: Основната идея на този режим е премахването 

на течност чрез конвекция и употреба на мембрани с висок KUf. Изолираната 

ултрафилтрация премахва разтворените вещества посредством тяхното „повличане” 

с плазмената вода. В този смисъл, пречистването на кръвта е толкова по-голямо, 

колкото по-висока е концентрацията на разтворените вещества в плазмата. 

Заместващ разтвор не се използва [218]. 
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Терапевтична плазмена обмяна (therapeutic plasma exchange (TPE)): 

Процедура, при която се отделя целият обем циркулираща плазма от клетъчните 

компоненти на кръвта [266]. Заместването се извършва с подходящ разтвор, 

съдържащ прясно замразена плазма и човешки албумин [3]. Използваните мембрани 

имат големина на порите от 0.2 μm до 0.6 μm, което корелира с коефициент на 

пресяване от 0.9 до 1.0 за молекули с маса по-голяма от 500 kDа [165]. 

 Хемоперфузия: Метод, при който кръвта се прекарва през специфичен 

филтър, съдържащ сорбент [70]. Използва се за премахване на конкретни белтъчни 

молекули и токсини чрез адсорбция (вкл. бактериални токсини, медиатори на 

възпалението при сепсис и други) [146]. В зависимост от характеристиката на 

мембраната, лекарства и техните метаболити също могат да се отстраняват. 

 

2.5. Индикации и определяне на точния момент за започване на БЗТ 

БЗТ е показана при пациенти с тежка бъбречна дисфункция, хиперволемия 

или сериозни метаболитни нарушения. При липса на специфични индикации, като 

уремични симптоми, тежък електролитен дисбаланс и обемно претоварване, 

оптималното време за започване на БЗТ е дискутабилно. Рандомизираните, 

контролирани проучвания, които сравняват стратегии за нейното ранно или 

отложено стартиране при липса на очевидни индикации, дават противоречиви 

резултати [71]. 

2.5.1. Бъбречни индикации 

 Основните симптоми за започване на БЗТ са хиперхидратация (с или без 

олигурия), азотемия, хиперкалиемия и тежка метаболитна ацидоза [126]. 

 Хиперхидратация: Множество проучвания показват, че хиперхидратацията е 

независим фактор, свързан с по-висока смъртност [237, 363]. Обикновено настъпва 

при олигурия, но може да се прояви и при нормална, но недостатъчна диуреза, на 

фона на високо обемно натоварване. Макар първоначалният избор на лечение да е 

медикаментозен (диуретици), при пациенти със симптоматично влошаване (напр. 

белодробен оток) трябва спешно да се започне БТЗ [127]. През 2012 год. ADQI 

изготви следните препоръки за използването на механично отстраняване на 

излишната течност [60]: 
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• При симптоматична хиперхидратация след неефективно медикаментозно 

лечение; 

• При пациенти с животозастрашаваща хиперхидратация и влошена бъбречна 

функция (ниска приблизителна скорост на гломерулната филтрация (eGFR)), 

при които медикаментозната терапия вероятно ще се окаже неуспешна; 

• При пациенти с висок риск за задържане на течности (очаквана масивна 

хемотрансфузия, парентерално хранене и високообемна дневна терапия); 

• При пациенти с усложнения, свързани с употребата на диуретици 

(хипонатриемия, тежка метаболитна алкалоза,  хипомагнезиемия и тежка 

хипокалиемия); 

• При пациенти, при които хиперхидратацията се развива в контекста на ОБУ в 

комбинация с уремични симптоми. 

 

Азотемия: Задръжката на урея и други отпадни азотни продукти е в резултат 

на намаляването на гломерулната филтрация и е основен симптом на бъбречната 

недостатъчност. Азотемията е биохимичен маркер за уремичния синдром [330]. 

Въпреки че симптомите корелират с нивото на урея в кръвта, отношението между 

азота на уреята в кръвта (blood urea nitrogen (BUN)) и уремичните симптоми не 

съответства при различни пациенти или дори при един и същ пациент в различно 

време. Поради тази причина BUN не се използва като лабораторен показател за 

започване на БЗТ [51]. 

Хиперкалиемия: Концентрация над 6 mmol/L се счита за опасна. Първите 

ЕКГ белези на хиперкалиемията са високите Т-вълни. Временното лечение на 

тежката хиперкалиемия (до започване на БЗТ) е интравенозна инфузия на глюкоза с 

инсулин (изместване на K+ вътреклетъчно) [173]. 

Метаболитна ацидоза: Клиничните прояви варират от остри промени във 

функцията на възпалителните клетки до хронични нарушения в костната 

минерализация [268]. 

2.5.2. Извънбъбречни индикации 

 Извънтелесните техники за пречистване на кръвта от години се използват за 

премахването на лекарства, токсини, отрови, контрастни вещества, цитокини и други 

[238].  
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 Лекарства и токсични вещества: За съжаление, най-честите причинители 

на отравяния сред популацията (paracetamol, трициклични антидепресанти, 

барбитурати, стимуланти и наркотици) не се повлияват от БЗТ. Като цяло, 

големината на молекулата и степента ѝ на свързаност с белтъците определя 

ефективността от лечението. ПБЗТ се използва за премахването на вещества с много 

дълъг плазмен полу-живот [85].  

 Контрастни вещества: От дълги години БЗТ се използва за премахването на 

радиоконтрастни вещества, но целта на лечението се е изменила [26]. В миналото са 

използвани високо-осмоларни йонни контрастни вещества. БЗТ често се е прилагала 

за отстраняването им при пациенти с бъбречна дисфункция, рискови за развитието 

на застойна сърдечна недостатъчност. Тези пациенти не са били в състояние да 

екскретират контраста и са развивали белодробен оток след приложението му [125]. 

Понастоящем се ползват ниско-осмоларни или дори изо-осмоларни вещества, които 

не причиняват белодробен оток. Въпреки това, всички радиоконтрастни средства са 

нефротоксични и употребата на БЗТ се препоръчва от някои специалисти за 

превенция на т.нар. „контрастна нефропатия” [81]. Периодичната диализа 

(intermittent hemodialysis (IHD)) премахва контрастните вещества, но не е свързана с 

намаляването на честотата на контрастната нефропатия. Въпреки по-ниската си 

ефикасност в премахването на контрастната материя, ПБЗТ намалява честотата на 

контрастната нефропатия, особено когато е започнала преди или по време на 

инжектирането на контраста [292]. 

Цитокини: Много ендогенни медиатори на възпалението при сепсис могат да 

бъдат премахнати чрез ПБЗТ (IHD не е в състояние да премахне тези медиатори) [5]. 

Този факт е подтикнал много интензивисти да прилагат CVVH като спомагателна 

терапия в лечението на сепсиса. Противоречиви са данните дали CVVH понижава 

смъртността при пациенти със сепсис и бъбречна недостатъчност или не [303]. 

Резултатите показват, че ролята ѝ при премахването на цитокини при пациенти без 

бъбречна недостатъчност е почти пренебрежима. Стандартната „бъбречна-доза” 

CVVH изглежда недостатъчна. Въпреки това, хемодинамично някои пациенти 

показват значително подобрение при „високи-дози” CVVH [248]. 
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2.6. Биомаркери за ранна диагностика на бъбречно-тубулна увреда 

 Честотата на ОБУ и ХБН се увеличава в световен мащаб и е свързана с 

повишена заболеваемост и смъртност. Ранното идентифициране на пациентите и в 

двата случая е от първостепенно значение, за да се предложи адекватно лечение и да 

се подобри прогнозата. Биомаркерът се определя като параметър на структурна, 

биохимична, физиологична или генетична промяна, която показва наличието, 

тежестта или прогреса на заболяването [291]. 

В търсене на по-добро разбиране на ранния патофизиологичен отговор на 

бъбрека към редица стресови етиологични фактори са открити множество гени и 

протеини, които бързо се индуцират в бъбрека. Те участват в регулацията на важни 

механизми, модулиращи бъбречната увреда. Някои от тези бъбречни протеини, 

установени и изследвани в плазма, серум и урина, отговарят на специфичните нужди 

за диагностиката на ОБУ и нейния клиничен ход [327].  

Идеалните биологични маркери за диагностика на ОБУ трябва да отговарят 

на следните изисквания: 

• да бъдат достъпни, бързи за изпълнение, точни, валидирани и икономически 

рентабилни; 

• да откриват локализацията на първичното увреждане (проксимален тубул, 

дистален тубул, интерстициум, съдова мрежа); 

• да са високо органо-специфични, да разграничават случаите на паренхимна, 

преренална или постренална увреда; 

• да определят продължителността на бъбречната недостатъчност (ОБУ, ХБЗ 

или „остро върху хронично“ бъбречно увреждане); 

• да диференцират ОБУ от други форми на остро бъбречно заболяване 

(инфекции на пикочните пътища, гломерулонефрит или интерстицален 

нефрит); 

• да разграничават етиологията на ОБУ (хипоксия, токсини, сепсис или 

комбинация от тези фактори);  

• да подпомагат прогнозирането на риска (продължителност и тежест на ОБУ, 

необходимост от БЗТ, продължителност на болничния престой и смъртност);  

• да мониторират отговора спрямо провежданото лечение; 
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• да се използват неинвазивни методи и лесно достъпни материали като кръв и 

урина;  

• да са лесни и бързи за определяне при леглото на болния или в стандартна 

клинична лаборатория;  

• да са приложими спрямо различни популации (пол, раса и възраст).  

Класическата диагностиката на бъбречната дисфункция се базира на промени 

в серумното ниво на креатинина (SCr) и количеството отделена урина [40]. 

Креатининът представлява ендогенен продукт от разграждането на креатин фосфата 

в мускулите, с MW 113 Da [252]. Отстранява се от кръвта главно чрез гломерулна 

филтрация и вторично чрез проксимална тубулна секреция. Претърпява 

незначителна реабсорбция [79]. SCr е важен индикатор за бъбречната функция. 

Въпреки това, има ниска чувствителност и ниска специфичност. Множество фактори 

като възраст, пол, мускулна маса, диета, хидратация и някои медикаменти оказват 

влияние върху концентрацията на серумния креатинин [14, 22]. 

Нивото на SCr се увеличава едва след като GFR намалее наполовина [4]. От 

друга страна, отделеното количество урина се влияе от приложението на диуретици 

или наличието на хиповолемия. Също така, и двата показателя не могат да предвидят 

дали бъбречната функция се подобрява или влошава [345]. Тези недостатъци са 

отчасти виновни за лошите клинични резултати, свързани с бъбречната 

недостатъчност. 

Дисфункцията започва чрез индуциране на клетъчни промени, които в крайна 

сметка водят до органно увреждане, позволявайки да се измери широк спектър от 

молекули [31]. Проучванията, свързани с биомаркерите, се увеличават значително и 

всяка година се въвеждат нови потенциални маркери. Едно от най-големите им 

ограничения при бъбречните заболявания е дискриминационната стойност между 

ОБУ и ХБН, които споделят обща патофизиологична основа [61]. 

2.6.1. Цистатин C (CysC)  

CysC e ендогенен инхибитор на цистеин протеазата, с MW 13 kDa [112].  

Произвежда се с постоянна скорост от всички клетки, притежаващи ядро. При 

здрави хора, плазменият CysC се елиминира чрез гломерулна филтрация и се 
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адсорбира и катаболизира напълно в проксималните тубули. Тъй като не се 

секретира в тубулната система, нормално не се среща в урината [111]. 

Плазменият CysC е по-чувствителен от SCr в засичането на малки вариации в 

GFR [94]. Въпреки това, трябва да се има предвид, че той може да се влияе от 

имуносупресивна терапия, наличието на възпаление или злокачествено образувание 

и функцията на щитовидната жлеза [277]. 

Bökenkamp и съавтори провеждат проучване, включващо 258 деца, на средна 

възраст 6.3 години (възрастов интервал от 1 ден до 18 години). Авторите 

установяват, че възрастта не оказва значително влияние върху серумното ниво на 

CysC, за разлика от това на креатинина [42]. 

Изследователи от Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-

EPI) разработват три уравнения, изчисляващи GFR, като това включващо CysC, 

креатинин и демографски показатели дава най-точна оценка [313]. През 2012 г. Inker 

и колектив установяват международен референтен стандарт за CysC и разработват 

ново уравнение въз основа на 5 352 пациенти от 13 кохорти [155]. 

Скорошни проучвания са изследвали способността на серумния CysC за 

прогнозиране на нуждата от БЗТ при пациенти с ОБУ. При всички Докладвана е 

умерена чувствителност при всички пациенти, включени в проучванията [225, 150, 

323]. 

Клиничният опит с приложението на CysC дава възможност да се обобщят 

неговите характеристики, като се отдиференцират предимствата от недостатъците 

му.  

Предимства на CysC: Концентрацията на CysC не зависи от фактори като възраст, 

пол, раса, телесно тегло, хидратационен статус на организма. Тъй като не се влияе от 

циркадния ритъм, CysC може да се определи в единична проба урина. Във връзка с 

постоянното ниво на неговото образуване, оценката на концентрацията на серумния 

CysC като маркер за гломерулната филтрация, не се повлиява от инфекция, 

чернодробно заболяване или възпалителен процес. CysC е по-скоро ранен маркер за 

увредена гломерулна функция, отколкото за тубулна дисфункция [74, 284]. 
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Недостатъци на CysC: Серумните нива на CysC могат да бъдат повлияни при 

хипертиреоидизъм [159, 168] и от употребата на умерени и високи дози 

кортикостероиди [16]. 

Въпреки безспорните предимства на CysC, той все още не е въведен в 

рутинната практика. 

2.6.2. Неутрофилен желатиназа-асоцииран липокалин (NGAL)  

Представлява малък протеин с MW 25 kDa от семейството на липокалините. 

Човешкият NGAL съществува като мономер, хомодимер и като хетеродимер с MW 

135 kDa, където е конюгиран с желатиназа, и е специфичен за неутрофилите. 

Мономерът е самият генетичен продукт, който се експресира в повечето тъкани и 

органи. Наблюдава се подчертана секреция на NGAL в увредените епителни клетки, 

както в бъбреците, така и в органите на храносмилателния тракт, черния дроб и 

белите дробове [52]. Има третична бъчвовидна структура с хидрофобна опашка и е 

част от белтъчна група, ангажирана с трансмембранния транспорт на липофилни 

съединения. Синтезира се в ранния миелоцитен стадий на гранулоцитопоезата, по 

време на формирането на вторичните гранули [294]. 

Известна функция на NGAL е способността му да свързва комплекси желязо-

сидерофор. Той упражнява бактериостатична функция чрез секвестиране на тези 

комплекси и по този начин предотвратява поемането на желязо от бактериите [122, 

114]. 

При увреждане на бъбрека, биологичната роля на NGAL се изразява в 

запазване на функцията, забавяне на апоптозата, както и усилен пролиферативен 

отговор [15]. Нормално се среща в малко количество, в дисталното и събирателното 

каналче на бъбрека. Може да се измерва в кръвта и урината, и е един от най-бързите 

биомаркери, отразяващи исхемични или нефротоксични паренхимни промени. 

Множество проучвания изследват значението на NGAL за ранната 

диагностика на ОБУ [304, 141, 363]. Той е с доказана ефективност при различни 

популации пациенти: педиатрични [92] и възрастни пациенти със сърдечна операция 

[259], критично болни [87, 80], пациенти в спешното отделение [234], както и при 

претърпели бъбречна трансплантация [253, 265]. 
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Учените от NGAL Meta-analysis Ivenstigator Group обединяват информацията 

от 19 проучвания, проведени в 8 държави и включващи 2 538 пациента [131]. 

Тяхното заключение е, че концентрацията на серумния NGAL e съпоставима по 

прогностична стойност с тази на концентрацията на NGAL в урината. И двата 

метода имат изразена възрастова зависимост, като показват по-висока 

чувствителност при деца, отколкото при възрастни. И двата метода са полезни при 

вземането на решение за започване на БЗТ и показват количествена зависимост 

спрямо смрътността. 

В своята публикация от 2017 год. Mårtensson и съавтори изразяват мнение, че 

досегашната представа за NGAL като надежден биомаркер за ранна диагностика на 

ОБУ е компрометирана [211]. Макар концентрацията му да се покачва драстично 

при бъбречна дисфункция, тя се покачва и при някои остри и хронични 

възпалителни състояния [9], и сърдечно-съдови заболявания, често срещани в 

интензивното отделение [305]. Именно поради тази причина, клиничната оценка на 

критично болните пациенти в риск от развиването на бъбречна недостатъчност не 

може да се базира само върху нивото на NGAL. Въпреки това, възможността NGAL 

да участва в диагностиката на животозастрашаващите септични състояния (най-

честият причинител на ОБУ в интензивното отделение) трябва да бъде проучена. 

Предимства на NGAL: При проучване сред пациенти с установена ОБУ с различна 

етиология се открива съществено повишение на NGAL в серума и урината, в 

сравнение със здрави контроли. Нивата на серумния и уринен NGAL корелират с 

тези на SCr, а при хистологичен препарат от бъбречна тъкан се разкрива интензивно 

натрупване на имунореактивен NGAL като чувствителен показател за 

диагностициране на ОБУ [270]. Определянето на серумната концентрация на NGAL 

успешно предсказва развитието на ОБУ след кардиопулмонален байпас или 

аплициране на радиоконтрастни агенти. Освен това, той представлява високо 

чувствителен, но неспецифичен предиктор за развитието на ОБУ при деца със 

септичен шок [92].  

Резултатите от проведените до момента проучвания сочат, че NGAL е 

сравнително нов предиктивен биомаркер за ОБУ и се счита, че е готов за рутинна 

клинична употреба [274]. При ХБЗ повишените му нива в серум и урина корелират с 

тежестта на бъбречното увреждане. NGAL се оказва най-чувствителен и специфичен 

показател при хомогенни пациентски популации с предсказуеми форми на ОБУ. 
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Скорошен мета-анализ на завършили проучвания при пациенти след сърдечна 

операция разкрива добра предиктивна стойност (ROC AUC=0.76), когато NGAL се 

измерва до шестия час след кардиопулмонален байпас (ОБУ се дефинира като 

повишаване на креатинина с >50%). Тази предсказваща стойност е сходна с 

прогнозирането на остър миокарден инфаркт от тропонина [93]. Уринният NGAL е 

ранен биомаркер за определяне степента на увреда при IgA нефропатия и предстоящ 

рецидив на лупусен нефрит до 3 месеца преди неговото активиране. Може да се 

повиши и при уроинфекции. 

Недостатъци на NGAL: Съпътсващо ХБЗ, артериална хипертония, възпалителни 

заболявания, анемия, злокачествени заболявания могат да повлияят определянето на 

серумния NGAL. При възрастни NGAL има по-малка предиктивна стойност 

отколкото при деца. При хетерогенна популация от пациенти в интензивното 

отделение уринният NGAL има умерена предиктивна стойност за ОБУ (ROC 

AUC=0.71). 

В обобщение, NGAL е ценен биомаркер в ранните часове, прогнозиращ 

развитието на ОБУ при хомогенна група пациенти, но не и при хетерогенна такава,  

с множествен коморбидитет и неизвестна давност на бъбречното засягане. 

2.6.3. Проенкефалин A 119–159 (PENK)  

Представлява пептид с MW 4.5 kDa от семейството на ендогенните опиоиди, 

които са широко разпространени и действат предимно върху делта опиоидните 

рецептори [129]. Разцепването на молекулата на проенкефалин А води до 

получаване на проенкефалин 119–159 (PENK) и няколко биологично активни 

енкефалини, включително метионин-енкефалин и левцин-енкефалин. Интересно е, 

че делта опиоидните рецептори се срещат най-често в нервната система и бъбреците 

[91]. Въпреки това, точната функция на енкефалините върху тях не е напълно 

проучена. Изследвания върху хора и животни сочат към възможна регулаторна роля, 

като индуциране на диуреза и натриуреза чрез рецепторен агонизъм [298] или 

потискане на антидиуретичния хормон [128]. 

При пациенти с бъбречно заболяване се наблюдава компенсаторно намален 

клирънс на мет-енкефалина [307]. Биологично активните енкефалини са трудни за 

измерване поради краткия им полуживот и нестабилност след екстракция [21]. PENK 

има дълъг полуживот, стабилен е след екстракция и плазмената му концентрация не 
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се влияе от пол или възраст [98], което го прави подходящ за измерване вместо 

неговите биологично активни аналози [106]. Освен това, PENK не се свързва с 

протеини в плазмата и се елиминира единствено чрез гломерулна филтрация, което 

го прави обещаващ биомаркер за бъбречна функция при критично болни пациенти 

със сепсис [209], болни със сърдечна недостатъчност [212, 232], миокарден инфаркт 

[231] и претърпели сърдечна операция [299]. 

Предимства на PENK: Плазмената концентрация на PENK силно корелира със 

GFR. По-специално, PENK има по-изразена корелация с GFR, в сравнение със SCr-

базираните методи, при пациенти със септичен шок [37]. Повишаването в 

плазмената концентрация на PENK предшества това на SCr, което прави този нов 

биомаркер особено полезен при критично болни пациенти, чиято бъбречна функция 

се променя бързо [212]. 

Множество кохортни проучвания на критично болни пациенти оценяват 

ролята на PENK в ранната диагностика на ОБУ [142]. В едно от тях, включващо 956 

пациенти със сепсис, PENK независимо прогнозира появата на бъбречна дисфункция 

в рамките на 48 часа от приема в интензивно отделение. Средното ниво на PENK се 

увеличава пропорционално със степента на бъбречната увреда според 

класификацията на KDIGO [54]. 

Сравнен с други биомаркери, PENK се представя сходно или по-добре при 

критично болни със сепсис. Важно за отбелязване е, че неговата плазмена 

концентрация остава ниска при пациенти без доказана бъбречна дисфункция, за 

разлика от тази на NGAL, което предполага въздействие на системното възпаление 

върху последната [278]. 

Недостатъци на PENK: PENK е задълбочено проучен при пациенти със сепсис и 

септичен шок, но все още липсват убедителни данни за неговата предиктивна 

способност при хетерогенна популация, при която не се наблюдава системено 

възпаление [36]. Той e обещаващ нов биомаркер за ОБУ при възрастни, но 

понастоящем липсват данни за използването му при деца [133]. 
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2.7. Осигуряване на временен съдов достъп за извършване на БЗТ 

 През последните години значително нараства броят пациенти с бъбречна 

увреда, нуждаещи се от БЗТ. В мащабно изследване, проведено от Wald и колектив, 

са проследени 1 108 017 пациенти, преминали през интензивно отделение в Онтарио, 

Канада за 15-годишен период [345]. Резултатите показват, че през 1996 г. пациентите 

на БЗТ са били едва 0.8% от всички, настанени в интензивното отделение, докато 

през 2010 г. техният брой достига 3.0%. Смъртността при тези пациенти е почти 

50%, както в началото, така и в края на отчетения период. 

 През 2005 год. Ympa и съавтори правят систематичен обзор на базата на 80 

различни публикации, концентрирани върху смъртността при ОБУ [358]. Въпреки 

технологичния прогрес през последните години, те отчитат средна смъртност около 

50%. По данни на други автори тя достига до 82% [224]. 

 Голяма част от тези пациенти се нуждаят от временен съдов достъп за 

провеждане на лечението, а усложненията, свързани с поставянето и поддръжката 

му, значително допринасят за високата смъртност. 

2.7.1. Избор на катетър 

Изборът на подходящ вид катетър е от изключително значение за осигуряване 

на оптимални условия за провеждане на БЗТ. За да се подобри кръвният поток през 

екстракорпоралната верига са разработени катетри с различна форма и дължина. 

 През 2016 г. Nomenclature Standardization Initiative (NSI) Alliance публикува 

своя консенсус относно терминологията, свързана с БЗТ и лечението на ОБУ при 

критично болния пациент [343]. Те обозначават единия лумен на катетъра като “in-

flow” (с негативно налягане), а другия като “out-flow” (с позитивно налягане). 

Вземайки предвид закона на Поазьой, кръвният ток през катетъра се увеличава с 

нарастване на диаметъра и намалява с увеличаване на дължината му [227]. 

Динамиката на флуидите, в това число и кръвния поток, ще се наруши, ако се 

наблюдава турбулентно движение при върха на катетъра [355]. 

 Групата RENAL Study Investigators показват, че употребата на катетри с по-

голям калибър е независимо обвързана с възможността за доставяне на по-висока 

терапевтична доза [33]. Въпреки това, по-големият външен диаметър се свързва с 
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повишен риск от венозна тромбоза. В практиката се търси компромис между 

скоростта на кръвния ток в катетъра и риска от образуване на тромб по повърхността 

му.  

Huriaux и съавтори класифицират различната форма на лумените и 

обобщават, че “Cycle-C” катетрите са най-подходящи за провеждането на БЗТ 

(Фигура 3) [153]. 

Формата на върха на катетъра също играе съществена роля при доставянето 

на адекватна терапевтична доза. Тя е пряко обвързана с честотата на рециркулация 

на кръвта. През последните десетилетия са разработени различни видове, но все още 

липсват значими сравнителни проучвания, отнасящите се до временните диализни 

катетри (Фигура 4). 

 

 

Фигура 3. Различна форма на лумените при диализен катетър. 

  

       

Фигура 4. Различни видове катетърни връхчета. 
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Според Moore наличието на странични отвори по дължината на катетъра 

допринася за образуването на тромби по повърхността му [220]. Това се получава 

при засмукване на стената на венозния съд и последваща ендотелна увреда. Освен 

това, Tal и съавтори съобщават, че катетрите със странични отвори са свързани с по-

висока честота на инфекциозните усложнения [318]. 

Катетрите за временен съдов достъп обикновено са изработени от термо-

пластични еластомери, които са твърди на стайна температура (за по-лесно 

манипулиране с тях) и омекват при телесна температура (за да предпазят съдовата 

стена). В своето проучване Canaud и сътрудници стигат до извода, че  силиконовите 

катетри по-рядко тромбозират от полиуретановите [56]. От друга страна, при 

еднакъв външен диаметър, полиуретановите катетри имат по-тънка стена от 

силиконовите и са с по-ниско съпротивление при еднаква скорост на кръвния ток. 

 Някои производители предлагат катетри, покрити с хепарин. Clark и колектив 

поставят общо 88 тунелизирани катетъра за период от 13 месеца. Заключението им е, 

че катетрите, покрити с хепарин, са безопасни при пациенти на хрониодиализа, но не 

намаляват значимо катетърната дисфункция [69]. Друг ретроспективен анализ, 

включващ 175 тунелизирани катетъра, потвърждава това твърдение, като също така 

обвързва катетрите с хепариново покритие с по-ниска честота на катетър-свързана 

инфекция на кръвта (catheter-related bloodstream infection (CRBSI)) [157]. 

 В рандомизирано проучване от 90-те години са оценени катетри със сребърно 

покритие. Не е отчетена статистически значима разлика в колонизацията на катетъра 

и настъпването на катетър-свързана инфекция у пациентите, спрямо тези, на които е 

бил поставен катетър без покритие [325]. 

2.7.2. Избор на венозен съд 

 Множество проучвания сравняват различните достъпи до централната 

венозна система от гледна точка на работните параметри по време на БЗТ и 

честотата на настъпилите усложнения. 

 През 2018 год. Allon и съавтори дават следното определение за катетърна 

дисфункция – невъзможност за провеждане на единична диализна сесия без 

задействането на повтарящи се аларми, свързани с налягането в екстракорпоралното 
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кръвообращение, или невъзможност за доставяне на средна скорост на кръвния ток         

>300 ml/min през две последователни диализни сесии [19]. 

 През 2010 год. излизат резултатите от рандомизираното проучване на 

Cathedia Study Group. То включва 736 пациенти от девет университетски и три 

окръжни болници във Франция. От тях, 370 са получи диализен катетър във v. 

femoralis, а 366 във v. jugularis interna. Заключението им е, че няма статистически 

значима разлика в честотата на катетърната дисфункция и настъпилите усложнения 

[245]. Въпреки това, ако се вземе предвид страната на катетеризация, дясната v. 

jugularis int. се свързва с най-нисък процент на усложнения. 

 Тъй като болните с ОБУ често преминават в хронична форма на бъбречна 

недостатъчност, катетеризацията на v. subclavia не се препоръчва [336] поради висок 

риск от дисфункция и венозна тромбоза или стеноза, което би компрометирало 

създаването на AV фистула при настъпване на терминален стадий на бъбречното 

заболяване [119]. 

 Дължината на катетъра също трябва да е съобразена спрямо избрания достъп. 

Според Morgan и сътрудници, позицията на катетърния връх в дясно предсърдие, 

постигнато чрез употреба на по-дълъг катетър (20-24 cm) е не само безопасно, но и 

подобрява работните параметри на БЗТ. При достъп, осъществен през v. femoralis, 

катетърният връх трябва да се намира във v. cava inferior. 

 За оптимизиране на позицията на катетърния връх KDIGO дава следните 

препоръки [313]: 

• при достъп през v. femoralis да се използват катетри с дължина 25 cm;  

• при достъп през v. jugularis int. sin. да се използват катетри с дължина 20 cm;  

• при достъп през v. jugularis int. dex. да се използват катетри с дължина 15 cm.  

2.7.3. Усложнения, свързани с осигуряването на временен съдов достъп 

 Усложненията, свързани с въвеждането на централен венозен катетър за 

провеждане на БЗТ, варират от клинично незначителни до животозастрашаващи 

[156]. Те се класифицират като ранни (механични) или късни (тромботични и 

инфекциозни) [186]. 
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2.7.3.1. Ранни усложнения 

 Артериалната пункция и кървенето в мястото на въвеждане на катетъра се 

считат за най-често срещаните механични усложнения, последвани от образуването 

на хематом, пневмоторакс и  наблюдаването на преходна тежка аритмия [183]. 

 Клинично значимо кървене или хематом се наблюдават по-често при 

въвеждане на катетър във v. femoralis, отколкото при v. jugularis int. и v. subclavia 

[213]. Освен това се смята, че рискът от усложнения след артериална пункция или 

въвеждането на катетър с голям лумен е по-висок при v. jugularis int. отколкото при 

v. subclavia [163]. Допълнителни рискови фактори са коагулопатия и 

тромбоцитопения или дисфункция на тромбоцитите по време на въвеждането на 

катетъра. 

 Рискът от пневмоторакс е по-висок при катетеризация на v. subclavia, 

отколкото при катетеризация на v. jugularis int. [246]. Въпреки че тежка преходна 

аритмия се наблюдава рядко, това усложнение е свързано повишена смъртност при 

някои докладвани случаи [151]. 

 Голяма част от ранните усложнения могат да се предотвратят чрез употребата 

на ултразвуков контрол при катетеризацията. През 2011 г. Rabindranath и колектив 

правят задълбочен литературен анализ, включващ седем различни проучвания, при 

които са поставени общо 830 катетъра [262]. В своето заключение те пишат, че 

ултразвуковият контрол драстично е увеличил успешното поставяне на централен 

венозен катетър при първи опит, драстично е намалил неволната артериална пункция 

и свързания с нея локален хематом, и е скъсил времето за успешна катетеризация 

като цяло. 

 Независимо от опита на персонала и употребата на ултразвуков контрол, 

неправилно позициониране на катетърния връх се среща с честота около 5%. 

Намерена е зависимост между достъпа през v. jugularis int. sin. и завишена честота на 

катетърна малпозиция. Друга основна и непредвидима причина е вродената 

анатомична вариация. Неправилното позициониране на катетъра е свързано с по-лош 

краен резултат от лечението [273]. 
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2.7.3.2. Късни усложнения 

Повечето международни проучвания, които изследват инфекциозните 

усложнения, настъпващи при приложение на катетри за временен съдов достъп, са 

фокусирани върху централните венозни катетри (ЦВК) [30, 200, 210, 282, 323]. 

Малка част от тях са насочени към двойнолуменните ДК, необходими за извършване 

на БЗТ [68, 119, 224, 293]. От една страна, екстраполирането на информация за ДК-

свързаните инфекции при пациенти на  хрониодиализа към критично болни на БЗТ в 

интензивно отделение е дискутабилна, тъй като условията за провежданото диализно 

лечение са различни. От друга страна, данните за епидемиологията на стандартните 

ЦВК не могат да бъдат директно отнесени към ДК, поради различия в дизайна, 

индикациите за употреба и патогенезата на свързаните с тях инфекции [293]. 

Въпреки това, повечето препоръки за превенция на ДК инфекциите се базират на 

проучвания върху ЦВК и тяхната употреба в интензивното лечение. Сравнението 

между риска от инфекциозни усложнения при ДК и ЦВК (при еднакъв протокол на 

поставяне и поддържане) е често прилаган подход при съвременните проучвания 

[50]. 

Инфекциите, свързани с медицинско обслужване (ИСМО), включват всички 

инфекции, развили се в периода от 48 часа след хоспитализацията до 3 дни след 

изписването от болничното заведение. Обикновено 1 от 10 хоспитализирани 

пациенти развива ИСМО, а при болните в критично състояние, лекувани в 

интензивно отделениe, честотата на тези инфекции е с около 21% по-висока спрямо 

тази в отделенията по вътрешна медицина и достига до 50% от болничната 

патология [99, 347]. Те са основната причина за по-дълъг болничен престой, 

увеличена заболеваемост и смъртност и нарастваща антибиотична резистентност в 

световен мащаб. Главните фактори, обуславящи високата им честота в 

реанимационните отделения, са тежестта на основното заболяване, наличието на 

имунодефицитни състояния и нарастващата употреба на средства за инвазивно 

мониториране и лечение [99, 271]. Почти 90% от генерализираните форми на 

инфекция, обусловена от употребата на такива средства, се дължат на съдови 

катетри [75]. 

Колонизация на ЦВК, в частност на диализен катетър (ДК), може да възникне 

в следните случаи – по време на въвеждането от пункционното място на кожата, от 
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накрайника на катетъра и по хематогенен път от инфекция с друга локализация 

(Фигура 5) [103]. 

 

 

Фигура 5. Източници за възникване на диализен катетър-свързани инфекции. 

 

Главният път за поява на инфекция е колонизацията на външната и 

вътрелуменната повърхност на катетъра [261]. Микроорганизми попадат по 

дисталния му сегмент по време на въвеждането през кожата [101]. Колонизация 

може да настъпи и от разположена близо до пункционното място инфекция. Това се 

среща най-често при пациенти с изгаряния, при които катетърът е поставен 

непосредствено до изгоряла тъкан [204]. 

Установена е изразена зависимост между броя на микроорганизмите в 

пункционното място, колонизацията на външната повърхност и появата на ДК 

сепсис [39]. Кожните микроорганизми мигрират по външната повърхност на 

катетъра, колонизират съдовия сегмент и предизвикват инфекция [216]. 

Микроорганизми попадат в накрайника на катетъра най-често чрез ръцете на 

медицинския персонал [289]. Предполага се, че при продължителна употреба (над 

10–15 дни), той е главният източник на вътрелуменна колонизация и бактериемия 

[82]. 
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Хематогенната колонизация на катетъра, от друг инфекциозен процес 

(пневмония, коремна или урологична инфекция), се среща по-рядко [179] и 

причинява около 2% от всички ДК-свързани инфекции [102]. Наблюдава се 

обикновено при критично болни, сред които настъпва бактериемия от друг произход 

[207] и често е трудно да бъде доказана. 

По-големите проучвания, свързани с честотата и вида на инфекциозните 

усложнения в период от 15 години (1995–2010 г.) са описани в Таблица 6. 

Превенцията на ДК-свързаните инфекции, както на всички ИСМО, е много 

по-ефективна от тяхното лечение. Мерките за предотвратяване на вътреболнично 

предаване са специфични за интензивното отделение. В Таблица 7. са представени 

обобщени препоръки за профилактика на ДК-свързани инфекции. 

В своето проучване, проведено при критично болни, Souweine и съавтори не 

откриват разлика в честотата на катетърна колонизация между ЦВК, използвани в 

ежедневното лечение на пациентите, и ДК за провеждане на БЗТ [309]. Поради тази 

причина, широко се възприемат препоръките за спазване на пълна асептика и 

антисептика при поставянето на ДК [338].  

В друго проучване е докладвано, че употребата на ехографски контрол при 

въвеждането на ДК във v. jugularis int.  намалява честотата на бактериемия, свързана 

с катетъра [167]. 
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Таблица 6. Обобщено представяне на основните проучвания върху ДК-свързани инфекции при критично болни пациенти, 1995–2010 г. 

Автор Дата Модел на 

проучването 

Брой 

пациенти 

Брой 

катетри 

Използвана вена ДК 

културелен 

метод 

Дефиниция за ДК-

свързана инфекция 

Колонизация 

(бр./1 000 к.д.) 
ДК-инфекция  

(бр./1 000 к.д.) 

Souweine 1995 – 

1996 

Проспективно, 

отворено, 

моноцентрично 

170 151 v. femoralis и 
v. jugularis int. 

Опростен  

Brun-Buisson 

Локална инфекция: 
наличие на гноен ексудат 
мястото на пункцията; 
CRBSI: катетърна 
колонизация и положителна 
хемокултура за същия 
микроорганизъм. 

24.2 1.5 

Wester 1997 – 

1998 

Проспективно, 

отворено, 

моноцентрично 

43 139 v. femoralis и 
v. subclavia 

Maki Локална инфекция: 

зачервяване, втвърдяване 

или нагнояване с диаметър 

поне 2см; CRBSI: катетърна 

колонизация и положителна 

хемокултура за същия 

микроорганизъм плюс 

клинични симптоми за 

инфекция. 

46.8% vs. 39.1% 2.2% 

Harb 1998 – 

1999 
Проспективно, 

отворено, 

моноцентрично 

47 79 v. femoralis,  
v. subclavia и 

v. jugularis int. 

Опростен  

Brun-Buisson 
Колонизиран катетър: 

позитивен връх от катетър и 

отшумяващи клинични 

симптоми на сепсис в 

рамките на 48 часа от 

отстраняването на катетъра; 

CRBSI: изолиран еднакъв 

микроорганизъм от 

колонизиран катетър и от 

периферна хемокултура в 

рамките на 24 часа след 

отстраняването на катетъра. 

5.4 1.8 
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Таблица 6. Обобщено представяне на основните проучвания върху ДК-свързани инфекции при критично болни пациенти, 1995–2010 г. (Продължение). 

Chatzinikalaou 2000 – 

2002 

Проспективно, 

рандомизирано, 

моноцентрично 

130 130 v. femoralis Sherertz Колонизиран катетър: 

позитивен връх от катетър и 

отшумяващи клинични 

симптоми на сепсис в 

рамките на 48 часа от 

отстраняването на катетъра; 
CRBSI: кожна натривка, 
колонизиран катетър и 
положителна периферна 
хемокултура за еднакъв 
микроорганизъм плюс 
повишена температура (>38° 
С), втрисане, хипотония.  

22% 14.3 

Souweine 2001 – 

2004 

Проспективно, 

отворено, 

моноцентрично 

99 130 v. femoralis и 
v. jugularis int. 

Опростен  

Brun-Buisson 

CRBSI: изолиране на един и 

същ фенотипен 

микроорганизъм от връх на 

катетър и периферна 

хемокултура (при отсъствие 

на друг доказан източник на 

бактериемия) 

9.1 0 

Schönenberg 2003 – 

2007 

Проспективно, 

отворено, 

моноцентрично 

173 173 v. femoralis,  
v. subclavia и 

v. jugularis int. 

- CRBSI: Позитивна 

хемокултура без данни за 

доказан друг източник на 

инфекция плюс клинични 

белези за сепсис. 

- 3.8 

Klouche 2004 – 

2005 

Проспективно, 

моноцентрично, 

рандомизирано 

30 30 v. femoralis - Висока температура и 

втрисане; наличие на гноен 

ексудат мястото на 

пункцията с позитивен връх 

от катетър 

- 6.7% 
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Таблица 6. Обобщено представяне на основните проучвания върху ДК-свързани инфекции при критично болни пациенти (Продължение). 

Parienti 2004 – 

2007 

Проспективно, 

мултицентрично, 

рандомизирано 

637 637 v. femoralis и 
v. jugularis int. 

Опростен  

Brun-Buisson 

CRBSI: катетърна 
колонизация и положителна 
хемокултура за същия 
микроорганизъм (с еднаква 
антимикробна 
чувствителност) до 48 часа 
от отстраняването на 
катетъра, без други доказано 
инфекциозни огнища. 

40.8 vs. 35.7 1.5 vs 2.3 

Dugué 2004 – 

2007 

Проспективно, 

мултицентрично, 

рандомизирано 

134 268 v. femoralis и 
v. jugularis int. 

Опростен  

Brun-Buisson 

- 25.4% vs. 26.9% - 

Skofic 2004 – 

2008 

Ретроспективно, 

моноцентрично 

290 534 v. femoralis,  
v. subclavia и 

v. jugularis int. 

- Локална инфекция: 
наличие на гноен ексудат 
мястото на пункцията; 
CRBSI: катетърна 

колонизация и положителна 

хемокултура за същия 

микроорганизъм. 

Вероятна CRBSI: поне едно 

позитивно микробиологично 

изследване; добър клиничен 

отговор към антибиотичната 

терапия след отстраняване на 

катетъра. 

 

- 4.6 

Hermite 2009 – 

2010 

Проспективно, 

моноцентрично, 

рандомизирано 

78 135 v. femoralis и 

v. jugularis int. 

- CRBSI: повишена 

температура (>38° С) и 

позитивна хемокултура от 

катетъра и периферна вена с 

еднакъв патоген; локална 

инфекция и позитивна 

периферна хемокултура за 

същия микроорганизъм. 

- 30 vs. 24 

ДК – диализен катетър; к.д. – катетърни дни; CRBSI – catheter-related bloodstream infection. 

Източник: (Mrozek N. et al., 2012)
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Таблица 7. Препоръки за профилактика на ДК-свързани инфекции. 

Избор на катетър 

Лумен Няма разлика между двойнолуменен катетър и два еднолуменни 

катетъра, поставени артерио-венозно. 

Имплантиране Не се препоръчва при започване на БЗТ. 

Антимикробно 

покритие 

Не се препоръчва рутинно; трябва да бъде ограничено до 

отделения с висок процент на ДК инфекции въпреки прилагането 

на адекватни превантивни стратегии. 

Избор на вена 

 Няма разлика между v. femoralis и v. jugularis int. по отношение на 

инфекцията. 

Асептика и антисептика 

Хигиена Препоръчва се дезинфекция на ръцете и употреба на стерилни 

ръкавици, престилка и шапка. 

Депилация Ако космите пречат на поддръжката на превръзката. 

Кожна обработка Препоръчва се употребата на разтвори на йодна онова или 

хлорхексидин. 

Антибиотична 

профилактика 

Не се препоръчва. 

Ехографски 

контрол 

Препоръчва се при поставяне на катетър във v. jugularis int. 

По време на БЗТ 

Хигиена Не се препоръчва употребата на ДК за инфузионна терапия или 

взимане на кръвни проби. 

Превръзки Препоръчва се нова стерилна превръзка след всяка БЗТ. 

Антимикробни 

разтвори 

Не се препоръчват профилактично. 

Локални 

антибиотици 

Не се препоръчват профилактично. 

Катетър Препоръчва се отстраняването му възможно най-рано. 

Източник: (Mrozek N. et al., 2012) 
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2.8. Изводи от литературния обзор: 

 

1. Острата бъбречна увреда (ОБУ) е сложен клиничен синдром, който се свързва с 

висока заболеваемост и смъртност, въпреки технологичния напредък в медицината през 

последните десетилетия. Честотата ѝ в интензивното отделение варира според 

използваните критерии за диагностика и е в диапазон от 20% до 50%.   

2. Хроничната бъбречна недостатъчност е широко разпространен, необратим и 

прогресиращ синдром, който води до преждевременна смъртност и важни социално-

икономически последици. Тя е основен рисков фактор за развитието на ОБУ, предимно 

при пациенти със сепсис. 

3. Концентрацията на серумния креатинин е лесно достъпен и евтин метод за оценка на 

скоростта на гломерулната филтрация, който остава „златен стандарт” в диагностиката 

на бъбречната дисфункция в продължение на почти век, въпреки множеството му 

недостатъци.  

4. Въведените през последните години биологични маркери за оценка на бъбречната 

функция (CysC, NGAL и PENK) притежават безспорни предимства, но се влияят в 

различна степен от наличието на коморбидитет при критично болните пациенти 

(съпътсващо хронично бъбречно заболяване, артериална хипертония, възпалителни 

реакции, анемия, злокачествени заболявания, хипертиреоидизъм и употребата на някои 

медикаменти). 

5. Осигуряването на временен съдов достъп за провеждане на бъбречнозаместителна 

терапия корелира с повишен риск от заболеваемост и смъртност, поради възникващите 

ранни (механични) и късни (тромботични и инфекциозни) усложнения от процедурата. 

6. Повечето информация и препоръки за превенция на потенциалните усложнения се 

основават на данни, свързани с употребата на перманентни диализни катетри, при 

пациенти в терминален стадий на бъбречна недостатъчност или на централни венозни 

катетри, използвани в интензивното лечение. 
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7. Централните венозни катетри, в това число и диализните катетри, са водещ източник 

на клинично значими инфекции на кръвта сред критично болните пациенти.  

 

Чрез настоящия дисертационен труд ще се опитаме да представим обобщена 

информация от клиниките за интензивно лечение на две университетски болници в 

София, като за първи път направим анализ на придружаващите заболявания и 

ятрогенните въздействия, водещи до развитие на бъбречна дисфункция при 

мониторираните групи критично болни пациенти, усъвършенстваме ранната 

диагностика чрез въвеждане на нови биомаркери, и приложим съвременни 

молекулярно-генетични техники в изследването на епидемиологията на инфекциите, 

асоциирани с диализен катетър. От друга страна, ще добавим нашите резултати относно 

механичните и инфекциозните усложнения, свързани с осигуряването на временен 

съдов достъп за провеждане на бъбречнозаместителна терапия, към наличните за 

последните години в България. 
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3. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

 

Цел на настоящия дисертационен труд е да се представи алгоритъм за 

диагностика на остра бъбречна увреда и контрол на ранните и късни усложнения, 

свързани с осигуряване на временен съдов достъп за провеждане на 

бъбречнозаместителна терапия в интензивното лечение.  

 

За осъществяване на тази цел бяха поставени следните задачи: 

  

1. Да се анализират медико-демографският профил и потенциалните рискови фактори 

(придружаващи заболявания и ятрогенни въздействия) за развитие на бъбречна 

дисфункция, при две мониторирани групи критично болни пациенти: 

• нуждаещи се от бъбречнозаместителна терапия; 

• рискови за развитие на остра бъбречна увреда. 

2. Да се оцени възможността за ранна диагностика на остра бъбречна увреда 

посредством специфични биологични маркери (цистатин C, неутрофилен 

желатиназа-асоцииран липокалин и проенкефалин 119–159) и да се сравнят тяхната 

чувствителност, специфичност и предиктивна стойност, както следва: 

• непосредствено при постъпване в интензивното отделение; 

• на 24. час от началото на интензивно лечение. 

3. Да се проучат неинфекциозните усложнения, свързани с осигуряване на временен 

съдов достъп за провеждане на бъбречнозаместителна терапия. 

4. Да се определят честотата, видовете и етиологичната структура на инфекциите, 

свързани с диализен катетър, сред изследваните пациенти на бъбречнозаместителна 

терапия. 

5. Да се проучи молекулярната епидемиология на инфекциите, причинени от патогени 

с проблемна антибиотична резистентност, при мониторираните критично болни 

пациенти, и да се изготвят препоръки за тяхното лечение. 



46 
 

4. МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

4.1. Протокол на проучването 

 За целите на проучването беше създаден работен протокол, в който въвеждахме 

данни за пациентите, нуждаещи се от бъбречнозаместителна терапия (БЗТ). Той се 

състои от 6 раздела – Паспортна част, Лабораторни показатели при постъпване, 

Проведена БЗТ, Обща информация за съдовия достъп, Микробиологични изследвания и 

Антимикробна терапия (Таблица 8). 

 В паспортната част вписвахме пореден номер на изследването, трите имена, 

възраст и пол на пациента, номер на История на Заболяването, дата на постъпване и 

изписване от болницата, основно и придружаващи заболявания, извършени оперативни 

интервенции и изхода от лечението. 

 Лабораторните показатели при постъпване включваха: пълна кръвна картина, 

глюкоза, бъбречни показатели и електролити, чернодробни ензими, общ белтък и 

албумин, хемостазен профил и алкално-киселинно равновесие. 

 В раздела Проведена БЗТ отбелязвахме вида на проведеното лечение – 

интермитентно или продължително, със съответните детайли, касаещи режима. 

 Общата информация за съдовия достъп включва данни за вената, през която е 

въведен катетърът, употребата на ехографски контрол при извършване на 

манипулацията, описание на възникналите ранни усложнения (артериална пункция, 

кървене при мястото на убождането и хематом, хемоторакс или пневмоторакс). 

 В микробиологичните изследвания записвахме резултатите на пациентите от деня 

на поставянето на диализния катетър (ДК) до неговото отстраняване. Тези данни са част 

от въведения микробиологичен мониторинг на пациенти, провеждащи БЗТ в 

интензивното отделение. При всички пациенти бяха изследвани ранев секрет от 

пункционното място, чифтни проби кръв (от периферна вена и от ДК) и връх от ДК, 

изпратен непосредствено след неговото отстраняване. При индикации, на 

микробиологични изследвания се подлагаха и други клинична материали от пациента, 
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напр. трахеобронхиални аспирати при данни за възникнала пневмония, свързана с 

апаратна вентилация. 

 Антимикробната терапия на пациента включва информация за търговското 

наименование на прилаганите антимикробни лекарствени средства, както и тяхната 

дозировка. 

4.2. Изследвани пациенти 

В проучването бяха включени общо 95 критично болни пациенти, лекувани в 

КАИЛ на УМБАЛ “Александровска” и ОАИЛ на УМБАЛ “Св. Иван Рилски” – София, в 

периода 2017–2020 г. Те бяха разделени в две основни групи: провели БЗТ и рискови за 

развитие на остра бъбречна увреда (ОБУ). 

4.2.1. Пациенти, провели БЗТ 

Към групата бяха причислени 55 болни в критично състояние (33 мъже и 22 

жени) на средна възраст 56.4 години (диапазон 21–85) и със среден APACHE II сбор 

24.2 (диапазон 10–41), които участваха в проучване на усложненията (неинфекциозни и 

инфекциозни), свързани с провеждането на БЗТ. 

Пациентите, провели БЗТ, принадлежаха към следните диагностично-

терапевтични групи: неоперирани с органна недостатъчност (54.5%), с бъбречна 

трансплантация или експлантация на графт (25.5%), с урологична оперативна 

интервенция (12.7%) и друг вид хирургична интервенция (7.3%). От общия брой, 

поради наличието на изградена артерио-венозна фистула, бяха изключени 3 болни и 

анализът на ранните усложнения, настъпили при осигуряването на временен съдов 

достъп, беше извършен върху популация от 52 пациенти. Поради настъпил смъртен 

изход в първите 24 часа от приемането в интензивното отделение бяха изключени още 2 

болни, при извършването на анализа на инфекциите, свързани с ДК. 

Разпределението според изхода от основното заболяване на пациентите в групата 

беше следното: 29 смъртни изхода, 12 случая на ранна преживяемост (до 1 година след 

изписване от интензивното отделение) и 14 случая на късна преживяемост. 
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Таблица 8. Протокол на проучването. 

Паспортна част: 

№    5 Име: И. Д. М. Възраст: 35 г. Пол: М 

ИЗ №: 34299/12 Постъпил на: 20.01.2018 г. Изписан/починал на: 09.02.2018 г. 

Диагноза:  Cholecystopancreatitis acuta. Peritonitis generale. Sepsis. 

Пред.  заболявания:  Отрича. 

Оперативни 

интервенции:  
Laparotomia. Cholecystectomia. Relaparotomia. Lavage et drenage. 

Лабораторни показатели при постъпването: 

HGB 93 Glu 7.2 ASAT 45 PT 17.3 pH 7.38 tCO2 19.7 

WBC 23.5 Creat 68 ALAT 44 INR 1.4 pCO2 4.75 O2 SAT 91% 

RBC 3.3 Urea 3.7 GGT 339 Fibr 6.2 pO2 5.18   

HCT 0.29 K+ 4.27 TProt 51 aPTT 25.7 SB 21.3   

PLT 413 Na+ 143 Albumin 28   BE -3.3   

Проведена бъбречнозаместителна терапия: 

Intermittent HD ✓ Continuous RRT 

Blood Pump:  200 ml/min Effluent dose: 36 ml/kg/h PA: -73 

PBP:  100 ml/h UFR dose: 33 ml/kg/h PV: 151 

Replacement:  3200 ml/h Filtration fraction: 36 % Filter: 198 

Effluent:  3300 ml/h Fluid removal: 80 ml/h TMP: 60 

Обща информация за съдовия достъп: 

Съдов достъп: Vena jugularis interna sin. 

Ехографски контрол: Да  

Ранни усложнения: Няма 

Микробиологични изследвания: 

Ден 1ви ранев с-т: Enterococcus faecalis 

Ден 3ти ранев с-т: Acinetobacter baumannii 

Ден 7ми ранев с-т: Klebsiella pneumoniae; Staphylococcus coagulase-negative; Candida krusei 

Хемокултура:  E. faecalis 

Връх дезиле: A. baumannii 

Други:  Няма. 

Антимикробна терапия: 

Ceftriaxone 2x1g ;  Meronem  3x1g ;  Colistin 3x1 mil E 
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4.2.2. Рискови пациенти за развитие на ОБУ 

Участието на тези пациенти в дисертационния труд беше с цел да се оцени 

възможността за ранна диагностика на ОБУ посредством утвърдените специфични 

биомаркери неутрофилен желатиназа-асоцииран липокалин и цистатин C, както и чрез 

приложение на проенкефалин 119-159, който е нов биомаркер, неизследван до момента 

в страната. В групата бяха включени 40 критично болни пациенти (23 мъже и 17 жени) 

на средна възраст 60.3 години (диапазон 21–80) и със среден APACHE II сбор 23.6 

(диапазон 11–40), от които 17 броя (42.5%) с доказан сепсис и 23 броя (57.5%), 

подложени на неврохирургична оперативна или ендоваскуларна интервенция с 

нефротоксично контрастно вещество. Основният критерий за причисляване на пациенти 

към тази група беше наличие на един или повече видове органна недостатъчност, която 

не е бъбречна, и липса на анамнеза за ХБН. Средният престой в интензивно отделение 

беше 4.3 дни (диапазон 2–36), а общия брой на пролежани леглодни 11.8 (диапазон 4-

61). Седем от рисковите пациенти развиха ОБУ в хода на своето лечение, а при осем 

пациенти от групата беше констатиран смъртен изход. 

Клиничните диагнози „остра бъбречна увреда” и „хронична бъбречна 

недостатъчност” при проследените пациенти бяха поставени в съответствие с 

действащите критерии на KDIGO, подробно изложени в раздел „Литературен обзор” 

[172]. 

 

4.3. Режими на БЗТ 

При преобладаващата част от пациентите на БЗТ (n=49) беше проведено 

интермитентно хемодиализно лечение със средна продължителност 4 астрономически 

часа на курс. Терапията беше осъществена посредством апарат за хемодиализа 4008S 

(Fresenius Medical Care, Germany). При всички пациенти беше използван филтър 

Leoceed-16N (AsahiKASEI, Japan). 

При останалите 6 пациенти беше приложена продължителна вено-венозна 

хемодиафилтрация, като при 1 от тях тя беше редувана с бавна продължителна 

ултрафилтрация. За осъществяване на терапията бяха използвани апарат за ПБЗТ 
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PrismaFlex (Baxter, USA) (Фигура 6) и филтри, както следва: ST150 (Baxter) (при 4 

пациенти), oXiris мембрана с хепариново покритие (Baxter) (при двама), а при един от 

тях допълнително беше включен CytoSorb филтър (CytoSorbents, USA), заедно с 

основния. 

                                 

Фигура 6. Апарат за продължителна бъбречнозаместителна терапия PrismaFlex 

(Baxter). 

 

4.4. Диализни катетри (ДК) 

За осигуряване на временен съдов достъп, за провеждане на БЗТ, бяха 

използвани полиуретанови, двойнолуменни ДК ARROW (n=40) и ARROWg+ard с 

антимикробно покритие (n=12) (Teleflex, USA) с дължина 20 cm и дебелина 12 Fr, 

снабдени с допълнителни, странично разположени отвори (Фигура 7). Те се 

характеризират с мек връх и въртящо около оста си тяло, което позволява поддържането 
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на висок венозен поток (до 500 ml/min) независимо от положението на тялото на 

пациента.  

При поставянето им съблюдавахме процедури по осигуряване на асептика и 

антисептика, в съответствие с приетите в клиниките протоколи. Операторът слага 

маска, шапка, стерилни ръкавици и престилка. Кожата се обработва трикратно с 

браунол в радиус от поне 15 cm, почистеното поле се загражда със стерилни компреси, 

в пункционното място се инфилтрира локален анестетик (1-3 ml 2% лидокаин), с 

изключение на случаите, когато се прилага венозна седация на пациента. Канюлирането 

и катетеризацията на централна вена се извършваше по техниката на Seldinger (чрез 

въвеждането на мек, метален водач във венозната система и последващо поставяне на 

катетър по него).  

 

              

Фигура 7. Полиуретанов катетър ARROW, използван в бъбречнозаместителната 

терапия на пациентите. 

 

Съобразно анатомичните особености и състоянието на пациентите, за достъп до 

централната венозна система бяха използвани: v. jugularis interna dex. et sin. (69.2%, 

n=36), v. femoralis dex. et sin. (28.8%, n=15) и при един болен, по изключение, v. 
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subclavia [119, 352]. При пациенти с анатомични особености и малформации и/или 

болестно затлъстяване използвахме ехографски контрол. Ехографията беше извършена 

посредством апарат Philips HDS (Philips Healthcare, Netherlands) и специализиран плосък 

трансдюсер за изобразяване на кръвоносните съдове. 

4.5. Клинико-лабораторни изследвания 

4.5.1. Проби за изследване 

Кръвта беше взета при стандартни условия – непосредствено след приема на 

пациента в интензивно отделение и на 24. час от лечението, от кубиталната вена. 

Пробите бяха разпределяни в три вакутейнера, два от които за серум със сепарационен 

гел за изследване на биохимични показатели, и един K2EDTA със сепариционен гел за 

отделяне на плазма. Кръвните проби от първия бяха изпратени за изследване на серумен 

креатинин (по метода на Jaffe, основаващ се на неспецифична цветна реакция) и урея в 

същия ден. От втория и третия вакутейнер бяха отделени съответно серум и плазма 

(посредством центрофугиране), които бяха прехвърлени във вторични епруветки тип 

Eppendorf и дълбоко замразeни при -70о С до провеждане на анализа на специфичните 

биомаркери за ОБУ –  цистатин C (CysC), неутрофилен желатиназа-асоцииран 

липокалин (NGAL) и проенкефалин 119–159 (PENK). Плазмен PENK беше изследван в 

специализираната лаборатория на SphingoTec GmbH (Germany). 

Валидността на резултатите от двете лаборатории се гарантира с Европейски 

сертификат за качество на лабораторията през изследвания период и до момента.  

4.5.2. Определяне на серумните нива на CysС и NGAL на рискови пациенти за 

развитие на ОБУ 

Серумните концентрации на биомаркерите CysС и NGAL бяха определени 

посредством Ензимно-свързан имуносорбентен анализ (на английски: Enzyme-linked 

immunosorbent assay, съкратено ELISA), с използване на търговски китове.  
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4.5.2.1. CysC 

Беше използван Human Cystatin C ELISA (BioVendor, Czech Republic), който 

представлява „сандвич ELISA” метод за количествено измерване на човешки CysC в 

следните клинични проби: серум, плазма (EDTA), урина и цереброспинална течност. 

Принцип на метода: В Human Cystatin C ELISA стандартите, качествените контроли и 

тестваните проби (серум, плазма и др.) се инкубират в ямки на микротитърни плаки, 

предварително покрити с поликлонално анти-човешко антитяло срещу CysC. След 30 

минути инкубация и промиване, към ямките се добавят поликлоналните анти-човешки 

антитела срещу CysС, конюгирани с пероксидаза от хрян (HRP), като се инкубират в 

продължение на 30 минути с уловения CysС в пробата на пациента. След нов етап на 

промиване, останалият HRP конюгат се оставя да реагира със субстратния разтвор 

(TMB). Реакцията се спира чрез добавяне на кисел разтвор и се измерва абсорбцията на 

получения жълт продукт. Абсорбцията е пропорционална на концентрацията на CysС. 

Построява се стандартна крива чрез нанасяне на стойностите на абсорбция спрямо 

концентрациите на стандартите на CysС. Концентрациите на биомаркера в неизвестни 

проби се определят с помощта на тази стандартна крива. 

Стандартите, участващи в реакцията, качествените контроли (High и Low) и 

серумните проби от пациентите бяха подготвени за включване в реакция в съответствие 

с изискванията на производителя. 

Процедура на теста: 

1. Накапване по 100 µl разредени стандарти, качествени контроли, буфер за 

разреждане и серумни проби в съответните места.  

2. Инкубиране на микротитърната плака при стайна температура (около 25 °C) за 30 

минути, разклащайки при около 300 rpm на орбитален шейкър за микроплаки. 

3. Трикратно промиване на ямките с разтвор за промиване (0.35 ml на ямка). След 

окончателното измиване обръщахме и силно потупвахме плаката върху хартиената 

кърпа. 

4. Добавяне на 100 µl конюгиран разтвор във всяка ямка. 

5. Повторение на стъпка 2. 
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6. Повторение на стъпка 3. 

7. Добавяне на 100 µl субстратен разтвор във всяка ямка и покриване на плаката с 

амуминиево фолио. 

8. Инкубиране на плаката при стайна температура за 10 минути, без разклащане. 

9. Спиране развитието на цветна реакция чрез добавяне на 100 µl Stop Solution в 

ямките. 

10. Определяне на абсорбцията на всяка ямка с помощта на четец за микроплаки (ELISA 

reader), настроен на 450 nm дължина на вълната, както и на стойностите при 630 nm, 

след което от показанията при 450 nm извадихме тези при 630 nm. Абсорбцията 

беше отчетена в рамките на 5 минути след стъпка 9. 

Отчитане на резултатите: 

Получихме стандартна крива чрез нанасяне на средната абсорбция (Y) на 

стандартите спрямо известната концентрация (X) на стандартите в логаритмична скала, 

като използвахме алгоритъма с четири параметъра. Резултатите бяха отчетени като 

концентрация на CysC в серумните проби, изразена в ng/ml, след което бяха 

преобразувани в по-удобните за практиката mg/L. Съгласно възприетите референтни 

граници, за патологично повишени приемахме всички стойности над 1.15 mg/L [324]. 

4.5.2.2. NGAL 

Беше използван Human Lipocalin-2/NGAL C ELISA (BioVendor, Czech Republic), 

който представлява „сандвич ELISA” метод за количествено измерване на човешки 

липокалин-2 в следните клинични проби: серум, плазма, урина и фекалии. 

Принцип на метода: В Human Lipocalin-2/NGAL ELISA стандартите, качествените 

контроли и тестваните проби (серум, плазма и др.) се инкубират в ямки на 

микротитърни плаки, предварително покрити с поликлонални анти-човешки липокалин-

2 антитела. След едночасово инкубиране и промиване, се добавя белязано с биотин 

поликлонално анти-човешко липокалин-2 антитяло и се инкубира с уловения 

липокалин-2 (в пробата на пациента) за 1 час. След ново промиване се добавя конюгат 

стрептавидин-HRP. След 30 минути инкубация и последния етап на промиване, 

оставащият конюгат се оставя да реагира със субстратния разтвор (TMB). Реакцията се 
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спира чрез добавяне на кисел разтвор и се измерва абсорбцията на получения жълт 

продукт. Абсорбцията е пропорционална на концентрацията на липокалин-2. Построява 

се стандартна крива чрез нанасяне на стойностите на абсорбция спрямо концентрациите 

на стандартите. Концентрациите на биомаркера в неизвестни проби се определят с 

помощта на тази стандартна крива. 

Стандартите, участващи в реакцията, качествените контроли (High и Low), анти-

човешкото липокалин-2 антитяло, белязано с биотин, промиващият разтвор и серумните 

проби от пациентите бяха подготвени за включване в реакция в съответствие с 

изискванията на производителя. 

Процедура на теста: 

1. Накапване по 100 µl разредени стандарти, качествени контроли, буфер за 

разреждане и серумни проби в обозначените места. 

2. Инкубиране на микротитърната плака при стайна температура (около 25 °C) за 1 час, 

разклащайки при около 300 rpm на орбитален шейкър за микроплаки. 

3. Трикратно промиване на ямките с разтвор за промиване (0.35 ml на ямка). След 

окончателното измиване обръщахме и силно потупвахме плаката върху хартиената 

кърпа. 

4. Добавяне на 100 µl разтвор на антитяло, белязано с биотин, във всяка ямка. 

5. Повторение на стъпка 2. 

6. Повторение на стъпка 3. 

7. Добавяне по 100 µl стрептавидин-HRP конюгат във всяка ямка. 

8. Инкубиране на плаката при стайна температура (около 25 °C) за 30 минути, 

разклащайки при около 300 rpm на орбитален шейкър за микроплаки. 

9. Повторение на стъпка 3. 

10. Добавяне на 100 µl субстратен разтвор във всяка ямка и покриване на плаката с 

амуминиево фолио. 

11. Инкубиране на плаката при стайна температура за 10 минути, без разклащане. 

12. Спиране развитието на цветна реакция чрез добавяне на 100 µl Stop Solution в 

ямките. 
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13. Определяне на абсорбцията на всяка ямка с помощта на четец за микроплаки (ELISA 

reader), настроен на 450 nm дължина на вълната, както и на стойностите при 630 nm, 

след което от показанията при 450 nm извадихме тези при 630 nm. Абсорбцията 

беше отчетена в рамките на 5 минути след стъпка 12. 

Отчитане на резултатите: 

Получихме стандартна крива чрез нанасяне на средната абсорбция (Y) на 

стандартите спрямо известната концентрация (X) на стандартите в логаритмична скала, 

като използвахме алгоритъма с четири параметъра. Резултатите бяха отчетени като 

концентрация на NGAL в серумните проби, изразена в ng/ml. Съгласно възприетите 

референтни граници, за патологично повишени приемахме всички стойности над 167 

ng/ml [230]. 

4.5.3. Имуноанализ за измерване на проенкефалин  

Проенкефалин А е прекурсор на семейството енкефалинови ендогенни опиоиди. 

Това е прохормон, който се преработва протеолитично, за да образува няколко активни 

пентапептиди, в това число метионин-енкефалин и левцин-енкефалин, както и няколко 

други пептидни фрагмента (енкелитин и С-терминални дълги метионин-енкефалинови 

пептиди) – Фигура 8.  

Директното измерване на биологично активните енкефалини е трудно поради 

техния бърз клирънс чрез свързване или разграждане на рецепторите [21, 297]. По-

конкретно, тяхната стабилност след вземането на проби е кратка (15 минути 

полуживот), което прави лабораторното измерване на физиологичните концентрации 

почти невъзможно [223]. Въпреки това, пептидът проенкефалин A, в участъка на 

аминокиселини 119–159 (PENK), се произвежда в пропорционални 

концентрации спрямо активните пептиди и е стабилен след вземане на пробата 

в продължение на поне няколко дни. Публикуван по-рано тест за измерване на 

PENK използва едно поликлонално антитяло и едно моноклонално антитяло, 

което ограничава специфичността на анализа [106]. По тази причина, в 

настоящия дисертационен труд беше извършен PENK имуноанализ от ново 

поколение, който използва две силно специфични моноклонални антитела [98]. 
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Чрез стандартни процедури [184] бяха получени две моноклонални антитела, 

насочени срещу PENK 129–144 (анти- PENK 129–144 mAb) и PENK 152–159 (анти- 

PENK 152–159 mAb), съответно, които бяха пречистени с помощта на протеин G 

хроматография за достигане на чистота >95%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

Фигура 8. Схема, показваща структурата на проенкефалина и измерването на 

проенкефалин 119–159 (PENK). Протеолитичното разцепване на проенкефалин 1–243 

води до получаване на четири копия на Met-ENK и по едно копие на Leu-ENK, Met-

ENK-RGL, Met-ENK-RF и енкелитин, съответно. Описаният тук анализ използва 

моноклонални антитела, насочени срещу средната част на PENK (т. нар. проследяващо 

антитяло – “tracer”) и срещу С-края (захванато антитяло върху твърда фаза – “capture”), 

съответно. 

 

Приложеният PENK имуноанализ (търговско наименование sphingotest penKid) 

представлява имуноанализ с хемилуминесценция, тип “сандвич”, който използва 

полистиренови микротитърни плаки като твърда фаза (Sphingotec, Germany). 

Пречистеното анти-PENK 129–144 mAb, белязано с MACN-Acridinium-NHS-естер, 
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изпълнява ролята на проследяващо антитяло. Микротитърните полистиренови плаки 

(Greiner Bio-One Int., Austria) са покрити с анти-PENK 152–159 (“capture” антитяло). 

Оставащите места за свързване от повърхността на плаката бяха блокирани чрез 

добавяне на 3% Karion, 5 g/L BSA (без протеаза), 6.5 mmol/L монокалиев фосфат и 3.5 

mmol/L натриев дихидроген фосфат (pH 6.5). Реакцията беше калибрирана чрез 

разреждания на синтетичен PENK 119–159.  

Пробите плазма от пациенти, както и калибриращите разреждания (в обем 50 µl), 

бяха накапвани в ямките на микротитърната плака. След добавяне на белязаното анти-

PENK 129–144 mAb (150 μl), плаките бяха инкубирани за 1 h или 18 h при 22 °C, без 

разклащане. С цел премахване на несвързаното проследяващо антитяло, добавяхме 

промиващ разтвор (5-кратно, по 350 µl за ямка). Останалата хемилуминесценция беше 

измервана за 1 s на гнездо с помощта на четец за луминисценция на микротитърни 

плаки Centro LB 960 (Berthold Technologies, Germany). Концентрацията на PENK беше 

определяна с помощта на 5-точкова калибрационна крива (30.8–2496 pmol/L) за 18-

часовата версия и 6-точкова калибрационна крива (0 [дефинирана като 5.5] – 1540 

pmol/L) за 1-часовата версия на експеримента. Калибриращите разреждания, както и 

пробите от пациенти, бяха изследвани в два екземпляра, при необходимо <20% CV 

(коефициент на вариация) между дубликатите. Съгласно възприетите референтни 

граници, за патологично повишени приемахме всички стойности над 80 pmol/L [209]. 

 

4.6. Микробиологични методи за диагностика на инфекции 

4.6.1. Полуколичествено изследване на дисталния сегмент от ДК 

Беше използвана техниката на Maki et al., състояща се в търкаляне на дисталните 

3-5 cm от ДК (неговото връхче) по повърхността на кръвен агар (петрита с диаметър 9 

cm) поне в 4 различни направления, извършено с помощта на стерилна пинсета [206]. 

След култивиране в продължение на 18–24 часа на 35.5±1.0 °C се брояха поникналите 

колония-образуващи единици (CFUs) и се идентифицираха вида на изолата и неговата 

чувствителност към антимикробни лекарствени средства (АМЛС). Наличието на 15 или 

повече CFUs от един микробен вид беше показател за значима колонизация на катетъра. 
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4.6.2. Културелно изследване на ранев секрет от пункционното място 

Приложеният оригинален протокол позволи диференцирането на ранна от късна 

локална инфекция, възникваща на пункционното място. Вземането на секретите 

ставаше при спазване на правилата за асептика и антисептика със стерилен памучен 

тампон или стерилна спринцовка с игла (при изтичащ ексудат), както следва: на 1. ден 

(след 24 часа), 3. ден и 7. ден (при продължителен престой на пациента в отделението) 

след поставяне на ДК. Материалите бяха инокулирани в транспортна среда и 

подложени на стандартно културелно изследване в специализирана микробиологична 

лаборатория. 

4.6.3. Определяне на диференциалното време за позитивиране на чифтни проби 

хемокултури, взети едновременно от ДК и от периферна вена  

Едновременно взимахме по 10 ml кръв от ДК и от периферна вена, след което 

инокулирахме по 5 ml кръв от двата източника в BACTEC среди за аеробно и анаеробно 

култивиране (BD, USA). Изследването беше провеждано планово на 3. ден след 

поставяне на ДК при всички пациенти, както и при всяка поява на симптоми, 

предполагащи инфекция на кръвта. Беше използвана автоматизирана система BACTEC 

9050 (BD). В случаите на отчетен растеж, бяха отбелязвани дата и час на позитивиране, 

след което беше определяна разликата във времето, необходимо на централната и 

периферна хемокултура да позитивират. За положителен резултат приемахме случаите, 

когато и двете хемокултури позитивираха до 72. час след поставяне в апарата, 

изолираният микроорганизъм беше еднакъв по вид и антибиотична чувствителност и 

хемокултурата с кръв, взета през ДК, даваше положителен резултат поне 120 минути 

преди другата [41]. 

4.6.4. Културелно изследване на трахеобронхиални аспирати 

В проучването на молекулярната епидемиология на инфекциите сред критично 

болни на БЗТ, причинени от Acinetobacter baumannii, бяха включени и 10 случая на 

пневмония, свързана с механична вентилация (ventilator-associated pneumonia – VAP). 

Щамовете A. baumannii бяха изолирани от трахеобронхиални аспирати, взети 

посредством стерилен аспирационен катетър в съответствие с прилагания в клиниката 
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протокол за асептика и антисептика. Ендобронхиалните аспирационни катетри бяха 

подложени на стандартно културелно изследване, включващо посявка в Тиогликолатен 

бульон (Liofilchem) и последващи пресевки на твърди хранителни среди. 

4.6.5. Идентификация на изолираните микробни видове 

За видова идентификация бяха използвани BD BBL Crystal Gram-positive (GP) ID 

kit и BD BBL Crystal Enteric/Nonfermenter (E/NF) ID kit.  

Системата BD BBL Crystal за идентифициране (ID) на Грам-положителни (GP) и 

Грам-отрицателни бактерии от сем. Enterobacteriaceae и групата „Неферментиращи 

глюкозата бактерии” (E/NF) е миниатюризиран метод за идентификация, използващ 

модифицирани конвенционални, флуорогенни (само при GP) и хромогенни субстрати.  

4.6.6. Критерии за диагноза на ДК-свързани инфекции 

Бяха възприети критериите на Центъра по контрол и предотвратяване на 

заболяванията (CDC) [236], които са изложени по-долу: 

Липса на колонизация на ДК: изолиране на <15 CFUs по метода на Maki et al. или 

липса на микробен растеж. 

Значима ДК колонизация: положителен резултат по метода на Maki et al. (≥15 CFUs, 

изолирани от дисталния сегмент на ДК) и отсъствие на клинични симптоми на 

инфекция в мястото на поставяне на ДК. 

Локална ДК инфекция (инфекция на пункционното място): клинични данни за 

възпаление на пункционното място (зачервяване, затопляне, болезненост, уплътняване с 

диаметър поне 1.5 сm, със или без отделяне на гноен ексудат), в съчетание със значима 

ДК колонизация. Локалните инфекции бяха разделяни на ранни (с проява до 3. ден след 

поставяне на ДК) и късни (отчетени на 7. ден според приложения протокол). 

ДК бактериемия: значима ДК колонизация + изолиране на еднакъв микроорганизъм 

(идентичен вид и еднаква антимикробна чувствителност на щамовете) от двете 

хемокултури, с позитивиране на централната поне 2 часа по-рано от периферната. 
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ДК сепсис: Всяка ДК бактериемия, при която са налице клинични данни за сепсис, т. е. 

изпълнени са две или повече от следните условия: хипо- или хипертермия (телесна 

температура >38ºC или <36ºC), тахикардия (сърдечна честота >90 удара/мин), тахипнея 

(дихателна честота >20 вдишвания/мин) или хипокапния (РаСО2 <32 mm Hg) и 

левкоцитоза или левкопения (брой на левкоцитите в периферна кръв >12 000/ml или <4 

000/ml). 

 

4.7. Определяне на чувствителността на изолатите към антимикробни АМЛС 

Антимикробната чувствителност на изолатите беше установена чрез градиентен 

тест за определяне на минимални потискащи концентрации (МПК) на антибиотиците – 

MIC test strip (Liofilchem), изпълнен съгласно инструкциите на производителя и 

интерпретиран в съответствие с действащите критерии на Европейския комитет за 

тестване на антимикробната чувствителност [107]. Тестването беше извършено спрямо 

голям набор от АМЛС, например при A. baumanni бяха използвани следните: imipenem 

(IMP), meropenem (MEM), doripenem (DOR), amikacin (AMK), gentamicin (GEN), 

tobramycin (TOB), levofloxacin (LEV), trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT), tigecycline 

(TGC) и colistin (COL). Допълнително беше изследвана и чувствителността на изолатите 

A. baumannii към ampicillin-sulbactam (SAM) по дифузионния дисков метод, в 

съответствие с препоръките и критериите на Института по клинични и лабораторни 

стандарти [72]. 

Дефиниране на изолати A. baumannii с множествена лекарствена резистентност 

(MDR), разширена лекарствена резистентност (XDR) и пълна лекарствена 

резистентност (PDR) 

Съгласно критериите, въведени от Magiorakos et al. [202], за MDR бяха считани 

изолатите, показали нечувствителност към поне 1 препарат в 3 или повече от следните 

категории/класове АМЛС: аминогликозиди, антипсевдомонадни карбапенеми (IMP, 

MEM, DOR), антипсевдомонадни флуорохинолони (ciprofloxacin, LEV), 

антипсевдомонадни пеницилини + β-лактамазни инхибитори (piperacillin-tazobactam, 

ticarcillin-clavulanic acid), пеницилини + β-лактамазни инхибитори (SAM), 
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широкоспектърни цефалоспорини (cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime, cefepime), 

антифолатни агенти (SXT), полимиксини (COL, polymyxin B) и тетрациклини. За XDR 

(extensively drug-resistant – с разширена устойчивост) бяха приемани изолатите, 

показали нечувствителност към поне 1 препарат във всички, с изключение на 2 или 1 от 

изброените категории/класове АМЛС, а за PDR (pandrug-resistant – с пълна 

резистентност) – характеризиращите се с нечувствителност към всички представители 

на всички категории/класове, изброени по-горе. 

 

4.8. Съвременни методи за диагностика и проучване на молекулярната 

епидемиология на инфекциите, причинени от A. baumannii 

Най-честият причинител на генерализирани ДК-свързани инфекции (сепсис и 

бактериемия) при критично болните пациенти, провеждащи БЗТ, беше A. baumannii с 

множествена лекарствена резистентност (MDR-AB). За прецизна етиологична 

диагностика на инфекциите и епидемиологично типизиране на циркулиращите изолати 

A. baumannii в КАИЛ на УМБАЛ „Александровска” бяха приложени съвременни 

молекулярно-генетични методи. 

4.8.1. Изолиране на бактериална ДНК 

Изолирането на бактериална ДНК от проучените щамове беше извършвано с 

търговски кит E.Z.N.A. Bacterial DNA Kit (Omega Bio-tek, USA) при използване на 

протокола на фирмата производител. 

4.8.2. Молекулярно-генетичен метод за идентификация на щамове A. baumannii  

Беше приложена полимеразна верижна реакция (PCR) за детекция на gyrB гена, 

която позволява успешно разграничаване на биохимично неразличимите видове от 

група Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii complex (Higgins P. G. et al., 

2007). Като контролни щамове в извършване на посочената идентификационна техника 

бяха използвани референтните A. baumannii ATCC 19606 и A. nosocomialis ATCC 17903 

(Microbiologics, USA). 
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4.8.3. Епидемиологично типизиране посредством случайно амплифициране на 

полиморфна ДНК чрез полимеразна верижна реакция (Random amplification of 

polymorphic DNA-polymerase chain reaction, RAPD-PCR) 

RAPD-PCR реакциите бяха осъществени в обем от 25 μl в буферна система с KCl 

при крайни концентрации на MgCl2 2 mM, на четирите dNTPs, съотв. по 0,2 mM от 

всяко (dATP, dGTP, dCTP, dTTP), на M13 праймера (5’-GAGGGTGGCGGTTCT-3’) 0.2 

mM (Grundmann H. J. et al., 1997), общо количество на ДНК около 50 ng (0.4-2.2 μl)  и 

0.5 U JumpStart™ Taq-полимераза (Sigma-Aldrich). Протоколът за амплификация беше 

избран въз основа на по-рано публикувани резултати и е представен на Таблица 9. По 6 

μl от получените продукти нанасяхме на 2% агарозен гел, с включен етидиев бромид. 

След приключването на електрофорезата геловете се фотографираха под UV светлина. 

 

Таблица 9. RAPD-PCR протокол за епидемиологично типизиране на нозокомиални 

изолати A. baumannii от пациенти на БЗТ. 

Протокол за амплификация:  

1  Начална денатурация на ДНК 94°C  2 min  

2  35 цикъла: 

• денатурация 

• прикачване на праймера 

• синтез 

 

94°C  

50°C  

72°C  

 

20 sec  

1 min  

20 sec 

3 Терминална елонгация на 

веригата 

72°C  5 min  

 

 

4.9. Статистически анализ 

Лабораторните показатели, отразяващи бъбречната функция, бяха подложени на 

софтуерна обработка чрез Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS) ver. 27 

(SPSS Inc., USA) и Microsoft Excel (Microsoft Corp., USA). Резултатите бяха представени 

чрез графики от типа “ROC curve” и “box-plot”, а числовите стойности – като медиани и 
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интерквартилни диапазони. Бяха използвани следните параметрични тестове за 

проверка на хипотези при нормално и близко до нормалното разпределение на 

случаите: вариационен, корелационен, логистично-регресионен и дескриптивен 

анализ. 

Чрез t-тест на Стюдънт бяха анализирани честотата на ДК-свързани инфекции в 

различни групи в настоящия дисертационен труд и спрямо резултати от предходни 

научни изследвания. Тестът беше приложен и при сравнение между данните, касаещи 

разпространението на ранни неинфекциозни усложнения в нашето изследване, и тези за 

антимикробната лекарствена резистентност на проблемни изолати, и аналогични такива 

при болни в критично състояние от други проучвания. За статистически значими бяха 

приемани стойности на p под 0.05. 

UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean) 

биоинформатичен анализ [307] беше използван за определяне на филогенетичното 

родство между проучените нозокомиални щамове A. baumannii и за построяване на 

филогенетични дървета. Групирането на щамовете се основаваше на пресмятането на т. 

нар. матрица на сходство и намирането на двойката от оперативни таксономични 

единици (operational taxonomic units, OTUs), която имаше най-голямо сходство. След 

това те се третираха като една нова OTU. Процесът се повтаряше, докато всички OTUs 

са подредени и се получаваше т. нар. вкоренено дърво. За построяване на 

дендрограмите беше използван специализиран софтуер Gene tools™ software ver. 4.01 

(Syngene, UK). 
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5. РЕЗУЛТАТИ 

5.1. Медико-демографски профил на изследваната популация пациенти и рискови 

фактори, водещи до бъбречна дисфункция 

През последното десетилетие вниманието се измества от лечението към 

профилактиката и ранното откриване на ОБУ. В голяма част от случаите при болни в 

критично състояние тя се дължи на тежко системно възпаление, хиповолемия и 

приложение на нефротоксични агенти. ХБН е важен рисков фактор за развитието на 

ОБУ, а тя от своя страна предразполага към ХБН [339]. 

Някои демографски особености и хронични заболявания играят роля на 

кофактори за появата на бъбречна дисфункция, което определя научния интерес към 

тяхното проучване и анализ. 

5.1.1. Пациенти, провели БЗТ в интензивно отделение  

5.1.1.1. Демографски характеристики 

По-голяма част от пациентите в анализираната популация (60%, n=33) бяха от 

мъжки пол. Съответно, процентът на жените беше 40% (n=22) (Фигура 9). 

 

 

Фигура 9.  Процентно разпределение по пол на пациентите, провели БЗТ (n=55). 

60%

40% Мъже

Жени



66 
 

Възрастовият диапазон на проучените болни беше широк (от 21 до 85 години). 

Бяха обособени следните три категории: млади (21–40 г.), средна (41–60 г.) и 

напреднала възраст (61–85 г.). Разпределението е представено на Фигура 10. Повече от 

половината бяха в напреднала възраст (52.7%; n=29, от които 18 мъже и 11 жени), а 

относителните дялове на пациентите в средна и млада възраст бяха равни (23.6%; n=13, 

с преобладаване на мъжкия пол и в двете групи). 

 

 

Фигура 10. Разпределение по възраст (брой) на пациентите, провели БЗТ. 

 

5.1.1.2. Клиничен статус 

Най-много от пациентите, провели БЗТ (n=30, 54.5%), бяха неоперирани с 

органна недостатъчност. Останалата част (n=25, 45.5%) претърпяха хирургична 

интервенция, както следва: бъбречна трансплантация или експлантация на графт 

(25.5%), урологична операция (12.7%) и друг вид хирургично лечение (7.3%) (Фигура 

11). Тежестта на състоянието, оценено чрез APACHE II сбор, в четирите диагностично-

терапевтични групи е демонстрирано в Таблица 10. 
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Фигура 11. Процентно разпределение на пациентите, провели БЗТ, според 

основното заболяване. 

 

Таблица 10. Съпоставяне тежестта на състоянието (APACHE II) в основните 

диагностично-терапевтични групи пациенти, провели БЗТ. 

Диагностично-терапевтични 

групи 

Брой 

пациенти 

Сбор по APACHE II (точки) 

10–19 20–29 30–41 

Неоперирани с органна 

недостатъчност 

30 4 (13.3%) 9 (30%) 17 (56.7%) 

Бъбречна трансплантация или 

експлантация на графт 

14 10 (71.4%) 3 (21.4%) 1 (7.1%) 

Урологична оперативна 

интервенция 

7 6 (85.7%) 1 (14.3%) 0 (0%) 

Друг вид хирургична интервенция 4 2 (50%) 1 (25%) 1 (25%) 

ОБЩО: 55 22 (40%) 14 (25.5%) 19 (34.5%) 

 

12,70%

25,50%

7,30%

54,50%

Урологична 
оперативна 
интервенция

Бъбречна 
трансплантация или 
експлантация на графт

Друг вид хирургична 
интервенция

Неоперирани с 
органна 
недостатъчност
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От Таблица 10. е видно, че при неоперираните с органна недостатъчност най-

многочислена беше групата с висок APACHE II сбор (30–41 т.) – 17 от общо 30 

пациенти (56.7%). При оперираните, независимо от вида на хирургичната интервенция, 

най-висок беше относителният дял на болните с нисък APACHE II (10–19 т.) – 85.7% 

(урологична), 71.4% (бъбречна трансплантация или експлантация) и 50% (друга). 

При повече от половината от пациентите на БЗТ (52.73%) беше констатиран 

смъртен изход. Останалите болни бяха проследени във времето. Оформиха се две 

подгрупи – с ранна преживяемост (до 1 година след изписване) и късна преживяемост 

(след първата година), чиито процентни дялове бяха сходни (Фигура 12). 

 

 

Фигура 12. Изход от интензивното лечение при пациентите, провели БЗТ – 

процентно разпределение. 

 

5.1.2.3. Рискови фактори за развитие на тежка бъбречна дисфункция, нуждаеща се 

от БЗТ 

Обсъжданите в литературата основни рискови фактори, водещи до бъбречна 

дисфункция, бяха разгледани при нашите пациенти, като на Таблица 11. са показани 

тяхната честота и доверителен интервал. 
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Таблица 11. Рискови фактори развитие на тежка бъбречна дисфункция, нуждаеща 

се от БЗТ, при мониторираните 55 пациенти. 

Рисков фактор Групи/подгрупи: Брой  пациенти (% 

от общия брой пациенти) 

СО и ДИ в % 

Хронична бъбречна 

недостатъчност* 

Да: 17 (30.9) ±6.1 (24.8–37) 

Не: 38 (69.1) ±6.1 (63–75.2) 

Захарен диабет Да: 9 (16.4) ±4.9 (11.5–21.3) 

Не: 46 (83.6) ±4.9 (78.3–88.5) 

Авансирал малигнен процес Да: 12 (21.8) 

• Първичен: 7 (12.7) 

• Метастазирал: 5 (9.1) 

±5.5 (16.3–27.3) 

±4.4 (8.3–17.1) 

±3.8 (5.3–12.9) 

Не: 43 (78.2) ±5.5 (72.7–83.7) 

Тежко системно възпаление Да: 17 (30.9) ±6.1 (24.8–37) 

Не: 38 (69.1) ±6.1 (63–75.2) 

Тъканно страдание Да: 36 (65.5) 

• Тежка нестабилност в ХД: 36 (65.5) 

• Хипоксемия: 29 (52.7)** 

±6.3 (59.2–71.8) 

±6.3 (59.2–71.8) 

±6.6 (46.1–59.3) 

Не: 19 (34.5) ±6.3 (28.2–40.8) 

Урологична операция Да: 7 (12.7) ±4.4 (8.3–17.1) 

Не: 48 (87.3) ±4.4 (82.9–91.7) 

Бъбречна трансплантация 

или експлантация на графт 

Да: 14 (25.5) ±5.8 (19.7–31.3) 

Не: 41 (74.5) ±5.8 (68.7–80.3) 

Друг вид хирургична 

интервенция с голям обем и 

сложност 

Да: 4 (7.3) ±3.4 (3.9–10.7) 

Не: 51 (92.7) ±3.4 (89.3–96.1) 

СО – стандартно отклонение, ДИ – доверителен интервал, ХД – хемодинамика. 

* ХБН в стадий, неизискващ бъбречнозаместителна терапия преди хоспитализацията.  

** Сборът от броя (съотв. %) на пациентите в подгрупите надвишава общия брой 

(съотв. %) на пациентите в основната група, тъй като при някои от тях са констатирани 

двата типа тъканно страдание. 
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Като рискови фактори с най-висока честота сред изследваната популация 

пациенти са очертаха: тъканно страдание (65.5%), тежко системно възпаление (30.9%), 

ХБН (30.9%), бъбречна трансплантация или експлантация на графт (25.5%) и авансирал 

малигнен процес (21.8%). 

Към фактора „тъканното страдание” бяха причислени всички исхемични 

състояния, възникнали при тежка хиповолемия, в това число и хеморагичен шок; 

екстремно ниски стойности на артериалното налягане (средно артериално налягане под 

60 mmHg за дълъг период от време); нужда от инфузия на катехоламини във високи 

дози; и продължителна хипоксeмия (pO2<10.5 kPa и SatO2<90%). 

Рисковият фактор „авансирал малигнен процес” обедини първични бъбречни 

тумори (налични при 12.7% от всички проследени пациенти), довели до отстраняване на 

органа, и метастатични тумори (при 9.1% от тях). 

Като фактори с второстепенно значение за развитие на бъбречна дисфункция 

бяха определени захарният диабет с лош контрол (16.4%) и оперативните интервенции, 

различни от бъбречна трансплантация/експлантация (общо 20%). 

 

5.1.2. Пациенти в риск за развитие на ОБУ 

5.1.2.1. Демографски характеристики 

 При проследените пациенти, рискови за развитие на ОБУ, беше наблюдавано 

сходно разпределение по пол, както при популацията на БЗТ. Мъжете бяха 

доминиращата част (58%, n=23), а жените съставляваха 42% (n=17) от извадката 

(Фигура 13). 

Възрастовият диапазон отново беше в широки граници (от 21 до 82 години). 

Разпределението в трите категории е представено на Фигура 14. Най-ниският 

относителен дял беше на пациентите в млада възраст (7.5%; n=3, от които 2 мъже и 1 

жена). Болните в средна и напреднала възраст бяха съответно 45% (n=18) и 47.5% 

(n=19), с преобладаване на мъжкия пол и в двете групи. 
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Фигура 13.  Процентно разпределение по пол на пациентите в риск за развитие на 

ОБУ (n=40). 

 

 

Фигура 14. Разпределение по възраст (брой) на рисковите пациенти за развитие на 

ОБУ. 
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5.1.2.2. Клиничен статус 

 Преобладаващата част от рисковите пациенти за развитие на ОБУ (n=23, 57.5%), 

бяха хоспитализирани в интензивното отделение след претърпяна неврохирургична 

оперативна или ендоваскуларна интервенция с нефротоксично контрастно вещество. 

Другите болни (n=17, 42.5%) постъпиха като неоперирани, с доказана органна 

недостатъчност, различна от бъбречна (Фигура 15).  

Тежестта на състоянието, оценено чрез APACHE II сбор, в двете диагностично-

терапевтични групи е демонстрирано в Таблица 12. От нея е видно, че при 

оперираните, при които е използвано нефротоксично контрастно вещество, най-

многочислена беше групата с нисък APACHE II сбор (10–19 т.) – 12 от общо 23 

пациенти (52.2%). При неоперираните, най-висок беше относителният дял на болните с 

висок APACHE II (30–41 т.) – 47.1% (n=8), следван от тези със среден сбор (20–29 т.) – 

35.3% (n=6). 

 

 

Фигура 15. Процентно разпределение на пациентите, в риск от развитие на остра 

бъбречна увреда, според основното заболяване. 
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оперативна или 
ендоваскуларна 
интервенция с 
нефротоксично 
контрастно вещество

Неоперирани с органна 
недостатъчност, 
различна от бъбречна
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Таблица 12. Съпоставяне тежестта на състоянието (APACHE II) в двете 

диагностично-терапевтични групи пациенти, рискови за развитие на ОБУ. 

Диагностично-терапевтични 

групи 

Брой 

пациенти 

Сбор по APACHE II (точки) 

10–19 20–29 30–41 

Неоперирани с органна 

недостатъчност, различна от 

бъбречна 

17 3 (17.6%) 6 (35.3%) 8 (47.1%) 

Неврохирургична оперативна или 

ендоваскуларна интервенция с 

нефротоксично контрастно вещество 

23 12 (52.2%) 8 (34.8%) 3 (13%) 

ОБЩО: 40 15 (37.5%) 14 (35%) 11 (27.5%) 

 

За разлика от пациентите, провели БЗТ, голяма част от болните в тази популация 

бяха дехоспитализирани от лечебното заведение (80%; n=32). Само при една пета от тях 

беше констатиран смъртен изход (20%, n=8) (Фигура 16). 

 

 

Фигура 16. Изход от интензивното лечение при пациентите, провели БЗТ – 

процентно разпределение. 

0% 20% 40% 60% 80%

Смъртен изход
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5.1.2.3. Потенциални рискови фактори за развитие на ОБУ 

В Таблица 13. са представени честота и доверителен интервал на основните 

придружаващи заболявания, патологичните състояния и ятрогенни въздействия, 

възникнали по време на интензивното лечение, които притежават потенциал да доведат 

до развитие на ОБУ при проучените пациенти. 

Таблица 13. Придружаващи заболявания, патологични състояния и ятрогенни 

въздействия с потенциал за развитие на ОБУ при проучените 40 рискови 

пациенти.  

Анализиран фактор Групи/подгрупи: Брой  пациенти (% 

от общия брой пациенти) 

СО и ДИ в % 

Захарен диабет Да: 10 (25) ±6.7 (18.3–31.7) 

Не: 30 (75) ±6.7 (81.7–81.7) 

Авансирал малигнен процес Да: 29 (72.5) 

• Първичен: 11 (27.5) 

• Метастазирал: 18 (45) 

±6.9 (65.6–79.4) 

±6.9 (20.6–34.4) 

±7.7 (37.3–52.7) 

Не: 11 (27.5) ±6.9 (20.6–34.4) 

Тежко системно възпаление Да: 17 (42.5) ±7.6 (34.9–50.1) 

Не: 23 (57.5) ±7.6 (49.9–65.1) 

Тъканно страдание Да: 22 (55) 

• Тежка нестабилност в ХД: 22 (55) 

• Хипоксемия: 9 (22.5)* 

±7.7 (47.3–62.7) 

±7.7 (47.3–62.7) 

±6.5 (16–29) 

Не: 18 (45) ±7.7 (37.3–52.7) 

Нефротоксични контрастни 

вещества 

Да: 23 (57.5) ±7.6 (49.9–65.1) 

Не: 17 (42.5) ±7.6 (34.9–50.1) 

Оперативна интервенция с 

голям обем и сложност 

Да: 23 (57.5) ±7.6 (49.9–65.1) 

Не: 17 (42.5) ±7.6 (34.9–50.1) 

СО – стандартно отклонение, ДИ – доверителен интервал, ХД – хемодинамика. 

* Сборът от броя (съотв. %) на пациентите в подгрупите надвишава общия брой (съотв. %) на 

пациентите в основната група, тъй като при някои от тях са установени двата типа тъканно 

страдание. 
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Най-честите придружаващи заболявания, патологични състояния и ятрогенни 

въздействия сред мониторираната рискова популация бяха: авансирал малигнен процес 

(72.5%), оперативна интервенция с голям обем и сложност (57.5%), употребата на 

нефротоксични контрастни вещества (57.5%), тъканно страдание (55%) и тежко 

системно възпаление (42.5%). Захарният диабет с лош контрол беше установен в ¼ от 

тези пациенти. 

Седем от всички 40 пациенти (17.5%) действително развиха ОБУ при престоя и 

лечението в интензивното отделение. На Таблица 14. са обобщени рисковите фактори 

за настъпване на ОБУ, на база на предварително определените потенциални фактори. 

Всички пациенти бяха с първичен или вторичен малигнен процес и при всички тях беше 

установено тъканно страдание. Като друг основен рисков фактор се очерта тежкото 

системно възпаление, което възникна в хода на лечението, при 71.4% (n=5) от критично 

болните. Като фактори с второстепенно значение бяха оценени захарният диабет и 

оперативната интервенция с употреба на нефротоксично контрастно вещество (28.6%; 

n=2). 

 

Таблица 14. Рискови фактори за настъпване на бъбречна дисфункция при 

пациентите, развили остра бъбречна увреда (n=7). 

Инициали ЗД АМП ТСВ ТС НфТК Операция 

Г. Р. С.  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

Й. Т. М.  ✓  ✓  ✓    

В. Д. Г.  ✓  ✓  ✓    

В. Г. К. ✓  ✓   ✓    

С. А. Д.  ✓   ✓    

А. С. М.  ✓  ✓  ✓    

В. Б. Ш. ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

ЗД – захарен диабет, АМП – авансирал малигнен процес (първичен или метастазирал), 

ТСВ – тежко системно възпаление, ТС – тъканно страдание (нарушения в 

хемодинамиката и/или хипоксемия), НфТК – нефротоксични контрастни вещества. 
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5.2. Диагностика на ОБУ чрез серумен креатинин и специфични биомаркери  

В настоящото проучване при 40 болни в критично състояние и с риск от развитие 

на бъбречна дисфункция, бяха определени следните показатели: SCr, серумен CysC, 

серумен NGAL и плазмен PENK.  

Диагнозата „ОБУ” беше поставена при 7 от изследваните 40 пациенти (17.5%) на 

база на действащите критерии, въведени от KDIGO [172], при 4 от които (57.1%) 

настъпи смъртен изход. При останалите 33 болни (82.5%) не бяха установени клинични 

и лабораторни нарушения в бъбречната функция. На всички анализирани показатели 

бяха определени чувствителност (способност на теста за правилно идентифициране на 

доказаното заболяване) и специфичност (способност на теста за правилно 

идентифициране на здрави пациенти).  

5.2.1. Ранна диагностика, непосредствено при постъпване в интензивното 

отделение 

5.2.1.1. Нива на серумен креатинин 

 Разпределението на SCr концентрации при изследваните болни в критично 

състояние е представено на Фигура 17. чрез диаграма от типа „кутия с мустаци” (box-

plot). В гупа 0 (пациенти, неразвили ОБУ) минималната отчетена стойност (xmin) беше 

56 µmol/L, медианата (Me) – 83 µmol/L, а максималната (xmax) – 119 µmol/L. SCr на 

пациент № 2 (29 µmol/L) не попадна в размаха. В група 1 (развили ОБУ) xmin (59 

µmol/L), Me (79.7 µmol/L) и xmax (114.9 µmol/L) бяха сходни.  

Изчислената чувствителност на показателя беше 0%. Диагностичната способност 

на показателя SCr е илюстрирана чрез ROC curve графика (Фигура 18). Изчислената 

площ под кривата (AUC), представена като 95% доверителен интервал (CI), беше 0.55 

[CI: 0.29–0.81]. Също така, серумните концентрации на проучените пациенти бяха 

подложени на логистично регресионен анализ (ЛРА), който показа ниска прогностична 

способност на показателя (p=0.465). 
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Фигура 17. Петчислено представяне на серумните концентрации на креатинина на 

0. час според критерия „развитие на остра бъбречна увреда” в изследваната група 

пациенти: 0 – неразвили, 1 – развили. 

 

 

Фигура 18. Прогностична стойност на серумния креатинин на 0. час – ROC curve 

графика. 
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5.2.1.2. Нива на серумен CysC 

Разпределението на серумните концентрации на CysC при изследваните 

критично болни е показано на Фигура 19. Сред пациентите, неразвили ОБУ, xmin беше 

0.56 mg/L, Me – 1.06 mg/L, а xmax – 1.94 mg/L. CysC на пациент № 21 (2.74 mg/L) не 

попадна в размаха. При развилите ОБУ и трите стойности бяха по-високи от 

съответните при другата група пациенти: xmin=1.77 mg/L (3.2 пъти по-висока), Me=1.81 

mg/L (1.7 пъти) и xmax=2.14 mg/L. Два от показателите (№№ 1, 39) останаха извън 

диапазона: 1.14 mg/L (гранична стойност) и 2.96 (екстремно висока). 

Беше установена висока чувствителност (86%), но ниска специфичност (55%). 

По тази причина, приложението на CysC като самостоятелен маркер в най-ранния етап 

от диагностиката на ОБУ е неподходящо. Фигура 20. изобразява прогностичната 

стойност на CysC в диагностиката на ОБУ. Изчислената AUC (95% CI) беше 0.89 [CI: 

0.76–1.0]. ЛРА показа висока прогностична способност на показателя (p=0.0006). 

 

 

Фигура 19. Петчислено представяне на серумните концентрации на цистатин C на 

0. час според критерия „развитие на остра бъбречна увреда” в изследваната група 

пациенти: 0 – неразвили, 1 – развили. 
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Фигура 20. Прогностична стойност на серумния цистатин C на 0. час – ROC curve 

графика. 

 

5.2.1.3. Нива на серумен NGAL 

Групирането на серумните концентрации на NGAL при мониторираните 

пациенти е представено на Фигура 21. При неразвилите ОБУ, xmin беше 20.8 ng/ml, Me 

– 60.2 ng/ml, а xmax – 74.7 ng/ml. Стойностите на общо 6 пациенти не попаднаха в 

размаха – две под долния и четири над горния мустак. При развилите ОБУ, подобно на 

CysC, трите стойности бяха по-високи от съответните при противоположната група: 

xmin=51.6 ng/ml (2.5 пъти по-висока), Me=75.5 ng/ml (1.3 пъти) и екстремно висока 

xmax=303.6 ng/ml (4.1 пъти).  

Беше установена ниска чувствителност (43%), но абсолютна специфичност 

(100%), което му отреди място в комплексния диагностичен подход на този етап. 

Предиктивната стойност на NGAL за развитие на ОБУ е демонстрирана на Фигура 22. 

Изчислената AUC (95% CI) беше 0.78 [CI: 0.58–0.98], по-ниска от определената за CysC 

(95% CI=0.89). ЛРА показа висока прогностична способност (p=0.002), макар и по-

ниска от тази на CysC (p=0.0006). 



80 
 

 

Фигура 21. Петчислено представяне на серумните концентрации на неутрофилен 

желатиназа-асоцииран липокалин на 0. час според критерия „развитие на остра 

бъбречна увреда” в изследваната група пациенти: 0 – неразвили, 1 – развили. 

 

 

Фигура 22. Прогностична стойност на серумния неутрофилен желатиназа-

асоцииран липокалин на 0. час – ROC curve графика. 
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5.2.1.4. Нива на плазмен PENK 

Разпределението на плазмените концентрации на PENK при проследените 

пациенти е представено на Фигура 23. Сред групата, неразвили ОБУ, xmin беше 24.2 

pmol/L, Me – 52.7 pmol/L, а xmax – 90.1 pmol/L. При  групата с ОБУ, беше отчетена 

тенденция към увеличаване и на трите замервани стойности. Те бяха както следва: 

xmin=37.2 pmol/L (1.5 пъти по-висока), Me=99.3 pmol/L (1.9 пъти) и xmax=188.2 pmol/L 

(2.1 пъти).  

Чувствителността на PENK беше идентична с тази на CysC (86%), но отчетената 

специфичност беше 1.5 пъти по-висока (82% срещу 55%), което прави този биомаркер 

най-надежден при самостоятелно приложение в най-ранния етап от диагностиката на 

ОБУ, непосредствено при хоспитализация в интензивното отделение. Прогностичната 

стойност на PENK за развитие на ОБУ е демонстрирана на Фигура 24. Изчислената 

AUC (95% CI) беше 0.87 [CI: 0.65–1.0], т.е. незначително по-ниска от определената за 

CysC (95% CI=0.89), но резултатът от ЛРА представи PENK като най-добър предиктор 

(p=0.0004) от трите специфични биомаркера.  

 

 

Фигура 23. Петчислено представяне на плазмените концентрации на 

проенкефалин 119–159 на 0. час според критерия „развитие на остра бъбречна 

увреда” в изследваната група пациенти: 0 – неразвили, 1 – развили. 
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Фигура 24. Прогностична стойност на плазмения проенкефалин 119–159 на 0. час – 

ROC curve графика. 

 

Обобщените резултати от извършения статистически анализ на маркерите са 

представени в Таблица 15. 

 

Таблица 15. Основни характеристики на използваните маркери, демонстрирани на 

0. час (постъпване в интензивно отделение). 

Маркер Чувствителност Специфичност AUC (95% CI) ЛРА 

Creatinine 0% N/A 0.55 p=0.465 

CysC 86% 55% 0.89 p=0.0006 

NGAL 43% 100% 0.78 p=0.002 

PENK 86% 82% 0.87 p=0.0004 

AUC – площ под кривата, CI – доверителен интервал, ЛРА – логистичен регресионен анализ, 

N/A – неприложимо. 

  

 Накрая беше извършен корелационен анализ по метода на Spearman (Фигура 25), 

на който бяха подложени SCr, CysC, NGAL и PENK, както и серумната урея, 

традиционно включвана в диагностичния алгоритъм на ОБУ като лабораторен 
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показател с второстепенно значение. Беше установено най-силно сходство между PENK 

и CysC (с коефициент на Spearman Sp.r=0.696 и p<0.001). 

                        

Фигура 25. Корелационен анализ между диагностичните маркери за остра 

бъбречна увреда при постъпване в интензивно отделение (0. час). 

 

5.2.2. Ранна диагностика на 24. час след постъпване в интензивното отделение 

5.2.2.1. Нива на серумен креатинин на 24. час 

 Разпределението на SCr на 24. час (Фигура 26) в групата, неразвила ОБУ, е 

сходно с това на 0. час. Измереният хmin беше 45 µmol/L, Me беше 76 µmol/L, а xmax беше 

116,1 µmol/L. SCr на пациент № 2 (24 µmol/L) не попадна в размаха. При групата с ОБУ 

беше констатирано повишаване (приблизително 1.5 пъти) във всички резултати на 24. 

час, в сравнение със съответните на 0. час: хmin=87 µmol/L, Me=111.2 µmol/L и xmax=164 

µmol/L.  

Беше отчетена по-висока чувствителност (71%) и отлична специфичност (97%), в 

сравнение с тези на 0. час, което може да се обясни с по-късното натрупване на 

креатинина в кръвта. 
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Фигура 26. Петчислено представяне на серумните концентрации на креатинина на 

24. час според критерия „развитие на остра бъбречна увреда” в изследваната група 

пациенти: 0 – неразвили, 1 – развили. 

 

При извършения ROC анализ, изчислихме AUC (95% CI)=0.92 [CI: 0.82–1.0], 

което е 1.7 пъти по-висока стойност от тази на 0. час (Фигура 27). ЛРА също показа 

значително подобрение в прогностичната способност на маркера (p=0.001). 

 

 

Фигура 27. Прогностична стойност на серумния креатинин на 24. час – ROC curve 

графика. 
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5.2.2.2. Нива на серумен CysC 

Разпределението на серумните концентрации на CysC при изследваните 

критично болни на 24. час е показано на Фигура 28. Сред пациентите, неразвили ОБУ, 

xmin беше 0.70 mg/L, Me – 1.14 mg/L, а xmax – 1.76 mg/L, като резултатите са подобни на 

отчетените на 0. час. CysC на пациент № 3 (2.41 mg/L) не попадна в размаха. И при 

развилите ОБУ се забеляза сходство между отчетените стойности на 24. час и 0. час: 

xmin=1.39 mg/L, Me=2.02 mg/L и xmax=2.59 mg/L. 

Чувствителността на CysC достигна абсолютна стойност (100% срещу 86% на 0. 

час), но определената специфичност остана ниска и на този етап от диагностиката 

(52%), което е в подкрепа на вече изказаното становище, че CysC е неподходящ за 

самостоятелна употреба в ранния диагностичен алгоритъм на ОБУ. 

На Фигура 29. е илюстрирана прогностичната стойност на CysC. Изчислената 

AUC (95% CI) беше 0.94 [CI: 0.86–1.0]. ЛРА показа още по-висока прогностична 

способност на показателя (p=0.0003) спрямо 0. час (p=0.0006). 

 

 

Фигура 28. Петчислено представяне на серумните концентрации на цистатин C на 

24. час според критерия „развитие на остра бъбречна увреда” в изследваната група 

пациенти: 0 – неразвили, 1 – развили. 
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Фигура 29. Прогностична стойност на серумния цистатин C на 24. час – ROC curve 

графика. 

 

5.2.2.3. Нива на серумен NGAL 

Групирането на серумните концентрации на NGAL при мониторираните 

пациенти на 24. час е представено на Фигура 30. При неразвилите ОБУ, xmin беше 14.1 

ng/ml, Me – 52.4 ng/ml, а xmax – 134.2 ng/ml. Две ат тях (xmin и Me) бяха близки с 

измерените на 0. час, xmax – 1.8 пъти по-висока, но всички бяха в нормалните 

референтни граници за биомаркера. Стойностите на 3 от пациентите не попаднаха в 

размаха, като всички те бяха над горния мустак. При развилите ОБУ, трите стойности 

бяха както следва: xmin=42,9 ng/ml, Me=128.3 ng/ml (по-висока от 0. час) и отново 

ексремно висока xmax=369.6 ng/ml.  

Беше установена същата ниска чувствителност на NGAL, както на 0. час (43%), и 

леко намаляла специфичност (91%), което му отрежда място в комплексния 

диагностичен подход и на този етап. Предиктивната стойност на NGAL за развитие на 

ОБУ е демонстрирано на Фигура 31. Изчислената AUC (95% CI) беше 0.77 [CI: 0.56–

0.97], незначително по-ниска от определената на 0. час. Прогностичната способност 

беше идентична с тази от 0. час (p=0.002). 
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Фигура 30. Петчислено представяне на серумните концентрации на неутрофилен 

желатиназа-асоцииран липокалин на 24. час според критерия „развитие на остра 

бъбречна увреда” в изследваната група пациенти: 0 – неразвили, 1 – развили. 

 

 

Фигура 31. Прогностична стойност на серумния неутрофилен желатиназа-

асоцииран липокалин на 24. час – ROC curve графика. 
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5.2.2.4. Нива на плазмен PENK 

Разпределението на плазмените концентрации на PENK при проучените 

пациенти е представено на Фигура 32. При тези без ОБУ, xmin беше 28.4 pmol/L, Me – 

60.6 pmol/L, а xmax – 92.3 pmol/L, близки стойности до съответните на 0. час. При 

останалите болни, беше наблюдавано малко увеличение, с изключение на максималната 

стойност, при която беше отчетен спад. Те бяха следните: xmin=49.7 pmol/L, Me=103,4 

pmol/L и xmax=158.9 pmol/L. 

Чувствителността на PENK на 24. час беше по-ниска (71%) от отчетената 

непосредствено при постъпването на пациентите в интензивно отделение (86%), а 

специфичността остана непроменена (82%), което ни дава основание да определим този 

биомаркер като най-надежден при самостоятелно приложение в първите часове след 

постъпване. 

 

 

Фигура 32. Петчислено представяне на плазмените концентрации на 

проенкефалин 119–159 на 24. час според критерия „развитие на остра бъбречна 

увреда” в изследваната група пациенти: 0 – неразвили, 1 – развили. 
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Прогностичната стойност на PENK за развитие на ОБУ на 24. час от 

хоспитализацията в интензивно отделение е показана на Фигура 33. Изчислената AUC 

(95% CI) беше 0.87 [CI: 0.69–1.0], непроменена спрямо 0. час. Резултатът от ЛРА отново 

беше сред най-добрите (p=0.0004). 

 

Фигура 33. Прогностична стойност на плазмения проенкефалин 119–159 на 24. час 

– ROC curve графика. 

 

Обобщените резултати от извършения статистически анализ на маркерите на 24. 

час от начало на интензивното лечение са представени в Таблица 16. 

 

Таблица 16. Основни характеристики на използваните маркери, демонстрирани на 

24. час след постъпване в интензивното отделение. 

Маркер Чувствителност Специфичност AUC (95% CI) ЛРА 

Creatinine 71% 97% 0.92 p=0.001 

CysC 100% 52% 0.94 p=0.0003 

NGAL 43% 91% 0.77 p=0.002 

PENK 71% 82% 0.87 p=0.0004 

AUC – площ под кривата, CI – доверителен интервал, ЛРА – логистичен регресионен анализ.
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 Отново беше извършен корелационен анализ по метода на Spearman (Фигура 

34), който отново показа най-силно сходство между PENK и CysC (с коефициент на 

Spearman Sp.r=0.677 и p<0.001). На този етап от диагностичния процес направи 

впечатление и силната корелация между CysC и креатинин (Sp.r=0.510 и p<0.001). 

 

                        

Фигура 34. Корелационен анализ между диагностичните маркери за остра 

бъбречна увреда на 24. час след постъпване в интензивно отделение. 

 

5.3. Неинфекциозни усложнения, свързани с осигуряване на временен съдов достъп 

за провеждане на БЗТ 

 Провеждането на БЗТ в интензивното отделение изисква осигуряване на 

временен съдов достъп посредством ДК. Минимизирането на механичните усложнения, 

свързани с неговото поставяне, и запазването на венозната система са важни цели в 

грижите за критично болните пациенти. 

 При проучените 52 пациенти с поставен ДК бяха установени механични 

усложнения със сравнително ниска честота – в диапазона 1.9–15.4% (Фигура 35), както 
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следва: 5 случая на неволна артериална пункция, 6 случая на ранно кървене, 8 хематома 

в пункционното място (d<4 cm) и 1 малпозиция на катетър (Фигура 36), наложила 

смяна и репозиция в друг венозен съд. 

 

 

Фигура 35. Честота на неинфекциозните усложнения, свързани с осигуряване на 

временен съдов достъп, сред проучената популация пациенти, провели БЗТ. 

 

Причина за наблюдаваното ранно кървене (11.5%) беше по-голям кожен разрез 

за поставяне на ДК при пациенти с доказана тромбоцитопения и нарушен 

коагулационен статус.  

Най-честото механично усложнение – подкожен хематом (15.4%), се дължеше на 

артериална пункция (при 5 от пациентите) или на венозно кървене след извършена 

дилатация на съда (3 броя). При катетеризация на клоновете на v. femoralis не бяха 

установени клинично значими хематоми в ретроперитонеалното пространство. 

0,00%

2,00%

4,00%

6,00%

8,00%

10,00%

12,00%

14,00%

16,00%

Артериална 
пункция

Ранно 
кървене

Хематом Малпозиция 
на ДК

9,60%

11,50%

15,40%

1,90%



92 
 

При 16 от 36 пациенти (44.4%) с шиен съдов достъп беше използван ехографски 

контрол, което сведе механичните усложнения до минимум – 1 артериална пункция, 

придружена с ранно кървене. 

В хода на проучването не бяха открити животозастрашаващи усложнения, като 

хемоторакс, пневмоторакс и въздушна емболия. 

 

 

Фигура 36. Рентгенография, илюстрираща малпозиция на диализен катетър, 

поставен във v. jugularis sin. Със стрелка е обозначен върхът на катетъра, който се 

проследява на нивото на v. axillaris. 

 

Зависимостта между вената, през която е въведен ДК, и неинфекциозните 

усложнения е представена в Таблица 17. Въпреки малкия брой катетри, попадащи в 

отделните групи, беше доказано, че съдовият достъп през v. jugularis е по-рисков за 

възникването им. Тяхната общата честота беше следната: 47.1% (v. jugularis sin.), 31.6% 
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(v. jugularis dex.) и 33.3% (двата на клона на v. femoralis). При единствения пациент с 

катетеризирана v. subclavia беше регистрирано ранно кървене. 

 

Таблица 17. Сравнителна честота на неинфекциозните усложнения в зависимост 

от съдовия достъп при проучените пациенти, провели БЗТ (n=52). 

Групи според 

катетеризираната 

вена 

Брой 

ДК 

Неинфекциозни усложнения, брой (% от групата) 

Артериална 

пункция 

Ранно 

кървене 

Хематом Малпозиция на 

ДК 

V. jug. int. dex. 19 1 (5.3) 2 (10.5) 3 (15.8) 0 (0) 

V. jug. int. sin. 17 2 (11.8) 2 (11.8) 3 (17.6) 1 (5.9) 

V. femoralis 15 2 (13.3) 1 (6.7) 2 (13.3) 0 (0) 

V. subclavia* 1 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 

ОБЩО: 52 5 (9.6) 6 (11.5) 8 (15.4) 1 (1.9) 

 

*Забележка: Субклавийните (подключични) вени трябва да се избягват поради висок 

риск от дисфункция и венозна тромбоза или стеноза, което би компрометирало 

създаването на артерио-венозна фистула в случай на терминален стадий на бъбречното 

заболяване [119]. 

 

5.4. Микробиологични аспекти на инфекциите, свързани с ДК, при критично 

болни пациенти на БЗТ 

5.4.1. Видове и честота на ДК-свързаните инфекции 

При 12 от анализираните общо 50 пациенти на БЗТ (24%) не беше доказана ДК-

свързана инфекция. При останалите 38 болни (76%) бяха установени следните видове 

ДК инфекции: значима колонизация на ДК (като изолирана инфекция), ранна локална 

инфекция (констатирана до 3 дни след поставяне на ДК), късна локална инфекция 

(доказана при изследване на 7. ден), ДК бактериемия и ДК сепсис. Честота на откритите 

инфекции сред изследваната популация от критично болни, провели БЗТ в съответния 

период, е представена на Фигура 37.  
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Фигура 37. Честота на ДК-свързани инфекции сред проучената популация 

пациенти, провели БЗТ. 

 

При 2 пациенти бяха документирани случаи на два вида ДК инфекция, 

причинена от различни микроорганизми, а при други двама бяха наблюдавани късна 

локална инфекция и ДК сепсис с еднакъв етиологичен агент, поради което сборът от 

честотата на отделните видове инфекции надвишава 100%. Освен генерализираните ДК 

инфекции (бактериемия и сепсис), при 10 пациенти (20%) беше установен епизод на 

сепсис с друго доказано инфекциозно огнище. Леталният изход при пациентите с ДК 

сепсис беше 100%. 

Зависимостта между тежестта на състоянието на пациента (APACHE II) и 

честотата на ДК инфекции е показана на Таблица 18. В таблицата е отразена и 

честотата на летален изход в отделните групи, която логично е най-висока в групата с 

най-висок APACHE II сбор (88.2%). В групата с най-нисък APACHE II сбор (10–19 
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точки), при повече от половината пациенти (52.4%) не беше установена инфекция, 

свързана с ДК, докато в другите две групи общо, включващи критично болни в по-

тежко състояние, само при един пациент (3.4%) не беше открита такава инфекция 

(p<0.001). В групата „10–19 точки”, от възможните ДК-свързани инфекции най-често 

беше констатирана колонизация на ДК (23.8%), следвана от локална инфекция на 

пункционното място (19%) и бактериемия (4.8%). При пациентите от тази група не беше 

наблюдаван епизод на ДК сепсис. Честотата на локалните инфекции и ДК сепсисите в 

групите „20–29 точки” и „30–41 точки” беше съответно: 33.3% / 47.1% и 25% /23.5%, но 

не беше отчетено статистически значимо нарастване спрямо първата група. 

 

Таблица 18. Сравнителна честота на ДК инфекции в зависимост от сбора на 

APACHE II на проучените пациенти, провели БЗТ (n=50). 

Групи според 

APACHE II сбор 

(летален изход) 

Брой 

пациенти 

ДК инфекции, брой (% от групата) 

Липсваща Колонизация Локална 

инфекция 

Бактериемия Сепсис 

10–19 точки 

(19%) 

21 11 (52.4) 5 (23.8) 4 (19) 1 (4.8) 0 (0) 

20–29 точки 

(41.7%) 

12 0 (0) 5 (41.7) 4 (33.3) 2 (16.7) 3 (25) 

30–41 точки 

(88.2%) 

17 1 (5.9) 6 (35.3) 8 (47.1) 0 (0) 4 (23.5) 

ОБЩО: 50 12 (24) 16 (32) 16 (32) 3 (6) 7 (14) 

Забележка: Сборът от процентите в две от групите (20–29 и 30–41), съответно и в общата 

популация, надвишава 100% поради установяване на два вида инфекция при 4 пациенти. 

 

Зависимостта между вената, през която е въведен ДК, и появата на ДК инфекция, 

е представена в Таблица 19. Въпреки малкия брой катетри, попадащи в отделните 

групи, беше доказано, че съдовият достъп през v. jugularis кореспондира по-рядко с 

проява на ДК-асоциирана инфекция (в приблизително 1/3 от пациентите с такъв тип 
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катетеризация тя липсваше) спрямо v. femoralis, където при всички пациенти беше 

открита някакъв вид ДК инфекция. Също така, в 44.4% от болните със съдов достъп 

през v. femoralis dex. беше установена генерализирана инфекция, свързана с ДК, докато 

честотата на бактериемия и сепсис, общо при катетеризация на двата клона на v. 

jugularis, беше 28.3%. 

 

Таблица 19. Сравнителна честота на ДК инфекции в зависимост от съдовия достъп 

при проучените пациенти, провели БЗТ (n=50). 

Групи според 

катетеризираната 

вена 

Брой 

ДК 

ДК инфекции, брой (% от групата) 

Липсваща Колонизация Локална 

инфекция 

Бактериемия Сепсис 

V. jug. int. dex. 19 7 (36.8) 4 (21.1) 6 (31.6) 1 (5.3) 2 (10.5) 

V. jug. int. sin. 16 5 (31.3) 5 (31.3) 5 (31.3) 0 (0) 2 (12.5) 

V. femoralis dex. 9 0 (0) 4 (44.4) 3 (33.3) 2 (22.2) 2 (22.2) 

V. femoralis sin. 5 0 (0) 3 (60) 2 (40) 0 (0) 0 (0) 

V. subclavia* 1 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 

Забележка: Сборът от процентите в първите три групи (v. jug. int. dex., v. jug. int. sin. и v. 

femoralis dex.) надвишава 100% поради установяване на два типа инфекция при 4 пациенти. 

*Субклавийните (подключични) вени трябва да се избягват поради висок риск от дисфункция и 

венозна тромбоза или стеноза, което би компрометирало създаването на артерио-венозна 

фистула в случай на терминален стадий на бъбречното заболяване [119]. 

 

5.4.2. Етиология на ДК-свързаните инфекции 

Както беше описано по-горе, при общо 38 пациенти, бяха документирани 42 

случая на ДК инфекция, чиято етиология е илюстрирана на Фигура 38. Беше 

установена разнообразна етиологична структура, в която 1/3 се падаше на коагулаза-

отрицателните стафилококи (англ. coagulase-negative staphylococci (CNS)) – най-често 

Staphylococcus epidermidis. Относителният дял на ДК инфекции, причинени от Грам-

отрицателни бактерии, беше 35.7%, като сред тях водещ етиологичен агент беше A. 

baumannii (14.3% от всички инфекции), следван от Klebsiella pneumoniae (9.5%) и 
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Pseudomonas aeruginosa (7.1%). Сред Грам-положителните бактерии, освен CNS, се 

открояваше и Staphylococcus aureus (11.9%), а в 7.1% от случаите беше доказана 

микологична инфекция – гъбички от род Candida. 

 

 

Фигура 38. Обща етиологична структура на установените ДК-свързани инфекции 

(n=42) при проучените пациенти, провели БЗТ. 

 

Допълнително, беше анализирана етиологията на отделните видове ДК инфекции 

– изолирана колонизация на ДК, локална инфекция на пункционно място (обединяваща 

ранна и късна) и генерализирана ДК инфекция (сепсис и бактериемия), като резултатите 

са представени съответно на Фигури 39.–41.  

33,30%

14,30%

11,90%

9,50%

7,10%

7,10%

4,80%

4,80% 4,80% 2,40%

Coagulase-negative
staphylococci

Acinetobacter baumannii

Staphylococcus aureus

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas
aeruginosa

Candida spp.

Escherichia coli

Enterococcus faecium

Enterococcus faecalis

Streptococcus viridans
group



98 
 

           

Фигура 39. Етиологична структура на установените ДК колонизации (n=16) при 

проучените пациенти, провели БЗТ. 

 

 

                   

Фигура 40. Етиологична структура на установените ДК локални (ранни и късни) 

инфекции (n=16) при проучените пациенти, провели БЗТ. 
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Фигура 41. Етиологична структура на установените ДК генерализирани инфекции 

(сепсис и бактериемия) (n=10) при проучените пациенти, провели БЗТ. 

 

Очертаха се следните тенденции, касаещи най-разпространените етиологични 

агенти на ДК инфекции сред изследваната популация от критично болни пациенти: (1) 

CNS бяха определени като водещи причинители на изолирана ДК колонизация (56.3%) 

и локална ДК инфекция (25%), и съставляващи едва 10% от генерализираните ДК 

инфекции; (2) A. baumannii беше основен етиологичен причинител на симптоматични 

ДК инфекции – първо място при генерализираните (30%) и второ място при локалните 

(18.8%); (3) S. aureus беше по-често асоцииран с локални инфекции на пункционното 

място (18.8%), но по-рядко доказван от Грам-отрицателните бактерии (A. baumannii, K. 

pneumoniae и P. aeruginosa) като причинител на сепсиси и бактериемии (10%); (4) K. 

pneumoniae се нареди на четвърта позиция в общата етиологична структура (9.5%), като 

беше на челните места, както при симптоматичните инфекции – второ след A. baumannii 

при генерализираните инфекции на кръвта (20%), така и при изолираните колонизации 

на ДК (трето място – 6.3%).   

 При доказаните в настоящото проучване 10 епизода на сепсис, несвързани с 

поставения на пациента ДК, бяха изолирани следните патогени: A. baumannii (n=8), 

Escherichia coli (n=1) и Enterococcus faecalis (n=1). 

30%

20%20%

10%

10%

10% A. baumannii

K. pneumoniae

P. aeruginosa

S. aureus

E. faecalis

Coagulase-negative
staphylococci
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5.5. Микробиологични и молекулярно-генетични проучвания върху 

епидемиологията на инфекциите, причинени от XDR/MDR A. baumannii, и 

терапевтичен подход 

Като обект на поставената задача за проучване епидемиологията на инфекциите, 

причинени от патогени с проблемна антибиотична резистентност, сред пациентите на 

БЗТ, беше избран A. baumannii по две причини: (1) Както вече беше подчертано, 

симптоматичните ДК инфекции при тази група се асоциират най-често с този 

етиологичен агент, като на него се дължат близо ⅓ от инвазивните генерализирани 

инфекции; (2) Карбапенем-резистентните A. baumannii се отнасят към патогените с 

критичен приоритет според изготвения наскоро от Световната здравна организация 

(СЗО) списък от 12 MDR патогена, които представляват глобална заплаха за 

общественото здраве и налагат спешно откриване и разработване на нови антибиотици 

за борба с тях [317]. 

Беше проведено епидемиологично типизиране на общо 23 изолата A. baumannii, 

от пациенти в критично състояние, лекувани в КАИЛ на УМБАЛ „Александровска” в 

периода 2016–2018. Изолатите произхождаха от следните материали: хемокултури 

(n=11), ТБА от пациенти с VAP (n=10) и връх на ДК (n=2). 

5.5.1. Чувствителност към АМЛС 

Резултатите от тестването на чувствителността към АМЛС на изолатите A. 

baumannii са представени в Таблица 20. Установените нива на антимикробна 

резистентност във възходящ ред бяха следните: colistin (0% резистентност) < ampicillin-

sulbactam (43.5%) < tobramycin (60.9%) < tigecycline (69.6%) < trimethoprim-

sulfamethoxazole (78.3%). Както е видно от таблицата, всички изолати бяха 

нечувствителни към трите антипсевдомонадни карбапенеми (imipenem, meropenem и 

doripenem) – от тях, 22 изолата (95.7%) резистентни и 1 (4.3%) резистентен на 

meropenem и doripenem, но интермедиерен на imipenem. Общо 17 от всички 23 A. 

baumannii (73.9%) бяха класифицирани като изолати с разширена лекарствена 

резистентност (XDR-AB), в съответствие с дефинициите, въведени от Magiorakos et al. 
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(2012), а останалите 6 (26.1%) – като изолати с  множествена лекарствена резистентност 

(МDR-AB) [202]. 

 

Таблица 20. Антимикробна чувствителност на 23 карбапенем-резистентни изолати 

A. baumannii от критично болни пациенти на БЗТ. 

Антимикробни  

лекарствени средства 

MIC 

диапазон 

(mg/L) 

MIC50
a 

(mg/L) 

MIC90
a
 

(mg/L) 

Брой (процент) изолати 

S I R 

Imipenem 

Meropenem 

Doripenem 

Amikacin 

Gentamicin 

Tobramycin 

Levofloxacin 

Trimethoprim- 

sulfamethoxazole (1:19) 

Tigecyclineb 

Colistin 

Ampicillin-sulbactam 

(1:1)c 

4 – >32 

>32 

>32 

48 – >256 

6 – >256 

0.50 – >256 

>32 

0.38 – >256 

 

0.125 – >256 

0.75 – 1 

N/A 

>32 

>32 

>32 

>256 

96 

64 

>32 

64 

 

1.5 

1 

N/A 

>32 

>32 

>32 

>256 

>256 

>256 

>32 

>256 

 

16 

1 

N/A 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

9 (39.1) 

0 (0) 

5 (21.7) 

 

7 (30.4) 

23 (100) 

8 (34.8) 

1 (4.3) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

0 (0) 

0 (0) 

5 (21.7) 

22 (95.7) 

23 (100) 

23 (100) 

23 (100) 

23 (100) 

14 (60.9) 

23 (100) 

18 (78.3) 

 

16 (69.6) 

0 (0) 

10 (43.5) 

S – чувствителни, I – интермедиерни, R – резистентни, MIC – минимална инхибираща 

концентрация; a  MIC50 и MIC90 – MIC, при които съответно 50% и 90% от изолатите се 

потискат; b интерпретирано според критериите за Enterobacterales; c тествано чрез 

дифузионен дисков метод и  интерпретирано според критериите на CLSI [72]; N/A – 

неприложимо. 
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5.5.2. Молекулярна епидемиология на инфекциите, причинени от XDR-AB и MDR-

AB, сред пациентите на БЗТ 

Изолатите A. baumannii, определени като етиологични агенти на нозокомиални 

инфекции (на кръвта и VAP) при пациентите, провели БЗТ в КАИЛ на УМБАЛ 

„Александровска”, бяха генотипизирани чрез RAPD-PCR метод с праймер и условия, 

описани в предходно проучване [130]. Те генерираха RAPD-профили, съставени от 6 до 

9 броя бандове с големина от 270 до 1200 bp (Фигура 42). Дендрограмата, илюстрираща 

клоналната връзка между отделните щамове, базирана на коефициент на сходство (SAB), 

или коефициент на Dice, е представена на Фигура 43. 

 

 

Фигура 42. RAPD-профили (агарозна гел-електрофореза) на типизираните XDR-

AB и MDR-AB изолати от пациенти на БЗТ, лекувани в КАИЛ на УМБАЛ 

„Александровска”. С цифри са означени номерата на изолатите, а с L – 100-bp DNA 

ladder. 

 

Клъстерният анализ, използващ най-масово прилагания критерий за клонално 

сходство между типизираните изолати (SAB ≥70%) [130], разпредели проучените 

XDR/MDR-AB изолати в две главни клъстерни групи (англ. cluster groups – CGs), с 

клонална връзка между тях 74.8% (Фигура 43).  
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Фигура 43. Дендрограма, илюстрираща връзката между 23 XDR/MDR-AB изолати 

от критично болни пациенти на БЗТ в КАИЛ, УМБАЛ „Александровска”, 

базирана на коефициент на сходство (SAB) между получените RAPD-профили 

(представен като процент). 

 

CG-1 обедини 9 щама A. baumannii с проблемна антибиотична резистентност 

(78.7% клонално сходство между тях), а CG-2 включи 12 клонално свързани щама 

(също със 78.7% сходство). Два изолата (Aba 64 и Aba 113) не показаха принадлежност 

към двете главни CGs. От своя страна, CG-1 беше подразделена на два подклъстера: A 

(6 щама с 87% клонална връзка помежду им) и B (3 щама; 86.8%). CG-2 беше съставена 

от подклъстер C (7; 97.5%), подклъстер D (4; 96.3%) и щам Aba 40. Бяха открити два 

чифта изолати, Aba 148/Aba 149 (подклъстер A, 100% клонална връзка) и Aba 146/Aba 
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152 (подклъстер C, 99%), включващи съответно изолат от хемокултура и от връх на ДК, 

като всеки чифт произхождаше от един и същ пациент. Тези находки бяха 

интерпретирани като ДК-свързани инфекции на кръвта, причинени от карбапенем-

резистентни A. baumannii, при пациенти на ПБЗТ. При 21 от всички 23 генотипизирани 

изолати (91.3%) беше установен висок коефициент на сходство (74.8%), което е 

индикатор за разпространение на ендемичен клон от XDR/MDR-AB в мониторираната 

интензивна клиника, за продължителен период (2016–2018). 

 

5.5.3. Препоръки за лечение на ифекции, причинени от A. baumannii с проблемна 

антибиотична резистентност 

В медицинската практика карбапенемите IMP и MEM имат утвърдена роля и се 

прилагат с успех в лечението на инфекциите, причинени от A. baumannii, през 

последните десетилетия [329]. С увеличаване честотата на клиничните карбапенем-

резистентни A. baumannii (CRAB), каквито са и изследваните изолати от критично 

болни на БЗТ, възниква необходимост от търсене на ефективни антибиотици от други 

класове, както и комбинирана антимикробна терапия на инфекциите [328]. Както е 

видно от проведения анализ на антимикробната чувствителност, при CRAB е налице 

кръстосана резистентност към други класове АМЛС, което ги превръща в MDR-AB или 

XDR-AB, а често изборът на антибиотично лечение при такива инфекции е драстично 

ограничен и се свежда до приложението най-вече на полимиксини (colistin (COL) или 

polymyxin B) и tigecycline (TGC) [11, 124]. 

На Фигура 44. е представено нашето предложение за терапевтичен подход при 

CRAB инфекции с различна локализация, което е базирано на АМЛС с най-висока in 

vitro активност в настоящия дисертационен труд и съвременни литературни данни от 

множество рандомизирани клинични проучвания [198]. Част от дискутираните 

инфекции (инфекции на кръвта, раневи и VAP) бяха доказани с висока честота при 

мониторираната популация от пациенти в критично състояние, провели БЗТ. 
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Фигура 44. Предложение за терапевтичен подход при инфекции, причинени от карбапенем-резистентни A. baumannii 

(CRAB). VAP – пневмония, свързана с механична вентилация; ИКМТ – инфекции на кожа и меки тъкани; ИАИ – 

интраабдоминални инфекции; ИУТ – инфекции на уринарен тракт; SAM – ampicillin-sulbactam; MEM – meropenem; COL – 

colistin; TGC – tigecycline, MIN – minocycline, SXT – trimethoprim-sulfamethoxazole. 

*Възможни комбинации: аминогликозид или COL + висока доза SAM, висока доза TGC или висока доза MIN.  
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Въз основа на публикуваните проучвания, касаещи ефективността на наличните 

в момента антимикробни агенти, и нашия клиничен опит с CRAB инфекции, предлагамe  

общи насоки за тяхното лечение (Фигура 44), които са изложени по-долу. 

1. Умерено тежки CRAB инфекции, в това число: инфекции на кръвта без 

“тежък” сепсис/септичен шок, инфекции на кожа и меки тъкани 

(ИКМТ)/раневи инфекции, интраабдоминални инфекции (ИАИ) и инфекции на 

уринарен тракт (ИУТ). 

• Препоръчителна е монотерапия с покриващо АМЛС, избрано в съответствие 

с антимикробната чувствителност на изолата, локализацията на инфекцията и 

клиничния статус на пациента (контраиндикации за приложение). 

• При инфекции на кръвта за монотерапия са подходящи следните 

антибиотици: ampicillin-sulbactam (SAM) във висока доза, аминогликозид или 

полимиксин (основно COL). 

• При неутропенични пациенти се предпочита прилагане на комбинация от два 

in vitro активни антибиотика поради отчетени високи нива на неуспех при 

монотерапия с полимиксини или аминогликозиди. 

• Лечението на ИКМТ и ИАИ може да се сведе до избор между TGC или SAM 

във висока доза, провеждано задължително с контрол върху източника на 

инфекция. 

• За ИУТ са подходящи някои от следните АМЛС: SAM, trimethoprim-

sulfamethoxazole (SXT), аминогликозид (amikacin, gentamicin, tobramycin) или 

COL.  

2. Тежки CRAB инфекци: нозокомиална пневмония, VAP, инфекции на кръвта с 

“тежък” сепсис/септичен шок. 

• За лечение на тези инфекции да се използва комбинация от две АМЛС, 

показали in vitro активност. Антибиотиците за комбинирана терапия могат да 

бъдат: аминогликозид или COL + висока доза SAM, висока доза TGC или 

висока доза minocycline. 

• Да се избягват комбинациите на полимиксини с аминогликозиди поради 

повишена нефротоксичност. 
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• При липса на два активни агента, да се извършват in vitro проучвания за 

синергизъм, които са полезни при избора на най-подходяща комбинирана 

схема за лечение на XDR-AB. 

3. Инфекции, причинени от пан-резистентни A. baumannii. 

• В тези случаи многообещаваща клинична ефективност демонстрира 

cefiderocol – парентерален сидерофорен цефалоспорин от ново поколение, 

одобрен наскоро от US Food and Drug Administration [187, 351] за лечение на 

усложнени ИУТ, който все още не е наличен и клинично приложим в 

България. 

• Добър клиничен отговор може да се постигне с тройна комбинация, 

включваща COL, meropenem (MEM) във висока доза и високо дозиран SAM 

[190, 260]. MEM се предпочита пред imipenem поради повишения риск 

от токсичност към проксималните тубули на бъбреците, особено при 

приложение на високи дозировки на последния [152]. 

 

В Таблица 21. са показани дозировките на АМЛС, които са включени в 

предлагания подход за терапия на инфекции, причинени от A. baumannii с проблемна 

антибиотична резистентност. Поради специфичната популация от критично болни 

пациенти в настоящия дисертационен труд (с увредена бъбречна функция, довела до 

БЗТ), лечението беше проведено с коригирани дозировки, които също са изложени в 

таблицата. 

Въпросът за лечението на инфекции, дължащи се на A. baumannii с 

карбапенемна, множествена или пълна резистентност, е отворен и дискутабилен в 

обозримото бъдеще, както е илюстрирано в становищата на различни научни дружества 

и международни експертни групи [134]. 
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Таблица 21. Дозировки на антимикробните лекарствени средства, използвани в терапията на карбапенем-резистентни 

A. baumannii инфекции [118]. 

Антибиотик Дозировка при нормална 

бъбречна функция 

Дозировка при бъбречна дисфункция, при CrCl 

[ml/min]: 

Дозировка при 

хемодиализа 

Дозировка при 

ПБЗТ 

>50-90 10-50 <10 

Ampicillin-

sulbactam 

(2 g amp + 1 g sul) IV q6h 3 g q6h 3 g q8-12h 3 g q24h 3 g q24h, след диализа 3 g q12h 

Meropenem  1g IV q8h 1 g q8h CrCl 25-50: 1 g 

q12h; CrCl: 10-25: 

0.5 g q12h 

0.5 g q24h 0.5 g q24h, след диализа 1 g q12h 

Amikacin 7.5 mg/kg IM/IV q12h или като 

ЕДД* 

7.5 mg/kg q12h 7.5 mg/kg q24h 7.5 mg/kg q48h 7.5 mg/kg q48h (+ extra 3.5 

mg/kg след диализа) 

7.5 mg/kg q24h 

Gentamicin, 

tobramycin  

1.7-2.0 mg/kg IM/IV q8h или 

като ЕДД* 

1.7-2.0 mg/kg 

q8h 

1.7-2.0 mg/kg q12-

24h 

1.7-2.0 mg/kg q48h 1.7-2.0 mg/kg q48h (+ extra 

0.85-1.0 mg/kg след 

диализа) 

1.7-2.0 mg/kg q24h 

Tigecycline 50 mg IV q12h след 

натоварваща доза от 100 mg 

Не се налага корекция на дозата при пациенти с бъбречна дисфункция и провеждащи 

бъбречнозаместителна терапия. 

Trimethoprim-

sulfamethoxazole 

5-20 mg/kg/ден PO/IV q6-12h, 

базирано на SMX 

5-20 mg/kg/ден 

q6-12h 

5-20 mg/kg/ден 

q6-12h (30-50) и 

5-10 mg/kg/ден 

q12h (10-29) 

Не се препоръчва. 

Ако се използва, 5-

10 mg/kg q24h 

Не се препоръчва. Ако се 

използва, 5-10 mg/kg q24h 

след диализа 

5 mg/kg q8h 

Colistin* Натоварваща доза:  

(2.5) х (2) х (теглото в кг); 

поддържащата дневна доза – 

12 часа по-късно; максимална 

дневна доза 340mg. 

Поддържаща дневна доза: 2.5 х [(1.5 x CrCln) + 30] q8-12h; 

максимална дневна доза 475 mg. 

CrCln = CrCl x (BSA в m2 разделена на 1.73) 

75 mg q12h в дни без 

диализа; 

112.5 mg q12h след 

диализа 

80 mg q12h 

ЕДД – еднократна дневна доза; ЕДД amikacin: 15 mg/kg q24h (CrCl >80), 12 mg/kg q24h (CrCl 60-80), 7.5 mg/kg q24h (CrCl 40-60), 4 mg/kg q24h (CrCl 

30-40), 7.5 mg/kg q48h (CrCl 20-30), 4 mg/kg q48h (CrCl 10-20) и 3 mg/kg q72h (CrCl 0-10); ЕДД gentamicin и tobramycin: 5.1 mg/kg q24h (CrCl >80), 4 

mg/kg q24h (CrCl 60-80), 3.5 mg/kg q24h (CrCl 40-60), 2.5 mg/kg q24h (CrCl 30-40), 4 mg/kg q48h (CrCl 20-30), 3 mg/kg q48h (CrCl 10-20) и 2 mg/kg q72h 

(CrCl 0-10); BSA – body surface area; *Colistin: 1 mg = 12 500 IU. 
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6. ОБСЪЖДАНЕ 

Критично болните, преживели ОБУ, са високорискови за развитие на ХБЗ и 

терминален стадий на бъбречна недостатъчност – състояние, изискващо дългосрочно 

хемодиализно лечение, което е свързано с намаляване качеството на живот и увеличена 

смъртност [73, 267]. Въпреки че са създадени многобройни стратегии за 

предотвратяване и лечение на ОБУ, честотата ѝ продължава да се увеличава [208]. 

Преобладаващата част от проучванията, свързани с проблема, се осъществяват главно в 

развитите страни, където има добре установени програми за ранна диагностика и 

поведение при бъбречно увреждане [201]. Има ограничени данни за ОБУ от 

развиващите се страни, които представляват над 85% от населението на света. 

В настоящото проучване е анализиран медико-демографският профил на 

пациентите, провели БЗТ в клиниките за интензивни грижи на две университетски 

болници в София, за периода октомври 2016 – юни 2020 г. Наблюдаваният превес на 

мъжкия пол в тази популация (60%) е докладван и от други автори [311]. След 

извършен мултивариационен, логистично-регресионен анализ, Wang и съавтори 

определят напредналата възраст като независим рисков фактор за развитието на 

бъбречна дисфункция [346]. Възрастовият диапазон на проучените от нас болни е голям 

(от 21 до 85 години), но повече от половината от тях са в напреднала възраст (52.7%). 

Прави впечатление, че при мониторираните неоперирани пациенти с органна 

недостатъчност, провеждащи БЗТ и застрашени от развитие на ОБУ, преобладават тези 

в увредено общо състояние, измерено с висок APACHE II сбор (30–41 точки) – 56.7% и 

47.1%, съответно. Наскоро проведено проспективно, кохортно проучване в Тайланд 

отрежда място на високия APACHE II сбор сред водещите рискови фактори за 

възникване на ОБУ [327]. 

Хирургичните интервенции с голям обем и сложност са признати за водеща 

причина в развитието на ОБУ при хоспитализирани пациенти [57]. През 2012 г. в света 

са извършени около 310 милиона хирургични процедури, като се отчита ръст с една 

трета спрямо предходното десетилетие [349]. От нашите пациенти, 45.5% са развили 

ОБУ след проведено оперативно лечение. 

Според Bouchard и колектив, тежкото системно възпаление е състояние, което се 

открива при 28% от пациентите с бъбречна дисфункция в интензивното отделение [44]. 
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Честотата на сепсис и септичен шок при проследените от нас групи е както следва: 

30.9% при пациентите, нуждаещи се от БЗТ, и 42.5% при критично болните с риск от 

развитие на ОБУ.  

Пациентите с онкологични заболявания са с повишен риск от развитието на 

бъбречно увреждане поради комплексното им клинично състояние, което включва в 

себе си както директното влияние на първични и вторични неопластични образувания 

върху органите на отделителната система, така и общото имунокомпрометирано 

състояние на организма, употребата на нефротоксични цитостатици и наличието на 

синдром на туморния разпад [278]. Честотата на ОБУ сред всички пациенти с 

онкологично заболяване е 17.5% [66], докато при тези, нуждаещи се от интензивни 

грижи, може да достигне до 54% [197]. Сред нашите болни, провели БЗТ в 

интензивното отделение, диагностицираните с малигнен процес са 21.8%. Следва да се 

отчете, че сред подбраните за проследяване рискови пациенти, авансирал малигнен 

процес е налице при 72.5%, при това всички, развили ОБУ, са онкологично болни. 

Истинският „принос” на употребата на нефротоксични вещества към честотата 

на ОБУ е трудно да се определи, като се има предвид, че приложението на дадено 

лекарство (или контрастна материя) е свързано с наличието на основно заболяване. В 

отделението за интензивно лечение някои форми на нефротоксична експозиция са 

неизбежни [316]. Различни изследвания показват, че нефротоксичността допринася за 

твърде широк диапазон (8–60%) от доказаната бъбречна дисфункция сред всички 

хоспитализирани пациенти [250], докато в интензивното отделение се съобщава, че 

лекарствената нефротоксичност се среща при 19% от случаите [332]. При проучената от 

нас рискова популация за развитие на ОБУ, употребата на нефротоксичен агент е била 

честа (57.5%). Въпреки това, едва при двама души с доказано бъбречно увреждане 

(28.6%) е използвана нефротоксична контрастна материя, и само при един от тях 

(14.3%) не е открита друга причина, допринасяща за състоянието. 

В своя мета-анализ James и колектив докладват, че диабетът сам по себе си е 

независим рисков фактор за остро увреждане на бъбреците [158]. Установено е, че 

честотата на ОБУ е по-висока при пациенти с диабет, подложени на оперативно лечение 

[139], при такива, приемащи потенциално нефротоксични лекарства [239], при критично 

болни със сепсис или септичен шок [342] и дори без други установени придружаващи 
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заболявания [120]. Процентният дял на нашите пациенти с придружаващ захарен 

диабет, провели БЗТ, е 16.4%. 

ОБУ се свързва с високи нива на смъртност (от 16% до 50%), която варира 

според тежестта на състоянието и в зависимост от първопричината и придружаващата 

патология [193]. Докладваната от нас смъртност e 52.7%. 

Наред с активното търсене и анализиране на рискови фактори за развитие на 

ОБУ, нейната ранна диагностика е с приоритет при интензивното лечение на критично 

болните с органна недостатъчност и тежко системно възпаление. Резултатите от нашето 

проучване допринасят за надграждане и обогатяване на теоретично-практическите 

аспекти при този клинично значим проблем. 

Налице са аналитични затруднения, свързани с прилаганите за диагностика на 

ОБУ биомаркери. Също така, няма единно становище за референтен показател, спрямо 

който те да бъдат оценявани. Най-често SCr се използва като стандарт за клиничното им 

оценяване [208]. 

Въз основа на изследваните характеристики (чувствителност, специфичност и 

предиктивна стойност) на маркерите, отчитащи нарушения в бъбречната функция, в 

нашето проучване плазменият PENK демонстрира качества на най-надежден биомаркер 

за самостоятелна употреба в ранната диагностика. Също подходящ, с висока 

чувствителност, но сравнително ниска специфичност, е серумният CysC, което ни 

насочва към становище за неговото приложение в комбинация с поне още един маркер. 

Серумният NGAL се характеризира с най-ниска чувствителност, но за сметка на това 

всички отчетени повишени стойности са при пациенти с доказана ОБУ, което разкрива 

неговата потенциална роля в ранната диагностика на синдрома. SCr може да се 

разглежда като помощен показател, само в по-късните етапи след настъпване на 

бъбречна дисфункция (едно денонощие след старта на интензивната терапия). 

Понастоящем, все още липсват други български данни за оценка на PENK, но в 

литературата се откриват многообещаващи резултати за неговата диагностична 

стойност както при откриване на ОБУ, така и при обостряне на ХБЗ, в чуждестранни 

изследвания от последните пет години. 
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В проспективно проучване, включващо 101 пациенти с доказан сепсис, 

преминали през спешния център на голяма университетска болница в Рим (Италия), е 

оценена предиктивната способност на PENK за откриване на ОБУ [209]. Неговата 

средна стойност при пациенти без бъбречна дисфункция (71 pmol/L) е по-висока от 

установената от нас (52.7 pmol/L), докато средната стойност при пациентите в риск от 

развитие на ОБУ (72 pmol/L) е по-ниска от нашата (99.3 pmol/L). Прави впечатление, че 

докладваната чувствителност (79%) е сходна с установената от нас, но специфичността 

на биомаркера е по-ниска (60% срещу 82%, p<0.05). В заключение, авторите обобщават, 

че при пациенти със сепсис, PENK е надежден биомаркер в ранната диагностика на 

ОБУ, който не се влияе от наличието на системно възпаление. 

В ретроспективно проучване на 167 септични пациенти, проведено в Корея [174], 

средната стойност на PENK при пациентите без доказана ОБУ е почти идентична с 

докладваната от нас. Наблюдава се обаче значителна разлика между нашата средна 

стойност (99.3 pmol/L) при пациентите с доказана бъбречна дисфункция и докладваната 

от корейските автори – 66.9 pmol/L. Колективът също изтъква, че PENK не се влияе от 

наличието на системно възпаление и притежава отлична прогностична стойност за 

леталитет, което му отрежда основно място в диагностичния алгоритъм при критично 

болните пациенти. 

В друго голямо проучване, включващо 588 критично болни пациенти, лекувани в 

спешен център на университетска болница в Швеция [277] в период от 2 години, също 

се проследява предиктивната способност на PENK. Отчетена е средна стойност 73.9 

pmol/L (попадаща в референтния диапазон) при пациентите без бъбречна дисфункция, а 

при тези с ОБУ – значително повишена, 129.3 pmol/L. За сравнение, нашите резултати 

са съответно 52.7 pmol/L (нормална) и 99.3 pmol/L (леко завишена). Средната стойност 

на SCr при пациентите без доказан бъбречен проблем е докладвана като 88 µmol/L – 

сходна с нашата ( 83 µmol/L). Забелязва се почти двойно по-висока средна стойност при 

пациентите с ОБУ – 155 µmol/L спрямо 79.7 µmol/L при нашите пациенти. PENK е 

представен като ефективен прогностичен параметър за развитие на ОБУ, особено при 

септични пациенти, постъпващи за лечение с нормални нива на SCr. 
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В наскоро проведено, мащабно, мултицентрично, рандомизирано проучване, 

обхващащо 956 критично болни от 100 интензивни отделения в Италия [54], е открито 

най-силно корелационно сходство между PENK и нивото на SCr при постъпването, 

измерено чрез корелационен анализ на Spearman (Sp.r=0.74, p<0.0001). В нашето 

изследване беше установено най-силно сходство между PENK и CysC (Sp.r=0.696,  

p<0.001), докато корелацията между PENK и SCr беше една от най-ниските (Sp.r=0.27, 

p=0.089). Въпреки високото корелационно сходство със SCr, Caironi et al. изтъкват, че 

при голяма група пациенти със сепсис или септичен шок, ранното измерване на PENK 

прогнозира ОБУ в най-ранната фаза след постъпване в интензивното отделение. 

Откритията също така предполагат, че PENK може да бъде клинично полезен за 

идентифициране на последващо подобрение в бъбречната функция. 

Друго проспективно проучване от последната година проследява критично болни 

със септичен шок и доказана бъбречна дисфункция, лекувани в интензивното отделение 

на университетска болница в Холандия [37]. Авторите сравняват предиктивната 

способност на класическия метод, измерващ SCr, и PENK и правят извода, че 

креатинин-базираните методи за оценка на бъбречната функция демонстрират 

ограничена точност и погрешно определят скоростта на гломерулната филтрация при 

значителна част от пациентите. Това е важно в клиничната практика, например при 

коригиране на дозировката на лекарството спрямо бъбречната функция. От друга 

страна, PENK отразява по-точно бъбречната функция, което го налага като 

перспективен нов биомаркер в ранната диагностика на ОБУ при критично болни 

пациенти. Нашите резултатите потвърждават ниската чувствителност на SCr 

непосредствено при постъпване в интензивното отделение. 

Изследването KID-SSS е eвропейско, мултицентрично проспективно проучване, 

извършено в 5 държави (Франция, Белгия, Холандия, Италия и Германия) [142]. То 

включва 583 критично болни пациенти, при които е измерена плазмената концентрация 

на PENK при постъпването в интензивно отделение. Средната стойност при пациентите 

без доказана ОБУ е 53 pmol/L, стойност почти идентична с докладваната от нас (52.7 

pmol/L). При пациентите с доказана бъбречна дисфункция се наблюдава сериозно 

увеличение в средната стойност – 133 pmol/L (по-висока от нашата – 99.3 pmol/L), което 
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най-вероятно се обяснява с преобладаването на пациенти със септичен шок. Според 

изследователите в това голямо проучване, фокусирано върху пациенти със сепсис и 

септичен шок, PENK е предсказал успешно бъбречни инциденти, свързани със 

септичното състояние. 

PENK успешно се прилага и за предсказване на обостряне на съществуваща 

ХБН. Например, в наскоро проведено проспективно, мултицентрично и рандомизирано 

проучване при пациенти с ХБН, получили нефротоксично контрастно вещество за 

извършване на диагностично-терапевтична процедура [46], авторите докладват, че 

нивата на плазмения PENK могат да се използват и като маркер за ранно 

идентифициране на обострена ХБН.  

Наскоро проведено българско проучване, оценяващо потенциала на различни 

серумни и уринни биологични маркери при остро бъбречно увреждане [14], 

демонстрира много висока чувствителност (98.5%) на серумния CysC, измерена на 24. 

час от хоспитализация на пациента. Нашите данни потвърждават абсолютната 

чувствителност (100%) на този маркер. Авторът изтъква силна корелация между нивата 

на CysC и SCr (Sp.r=0.650, p=0.001). При нас на 24. час най-силна корелация има между 

CysC и плазмения PENK (Sp.r=0.677, p<0.001), за съжаление неизследван от цитирания 

автор, и на второ място между CysC и SCr (Sp.r=0.510, p<0.001). 

По литературни данни серумните нива на CysC могат да бъдат използвани за 

регистриране на бъбречна дисфункция при пациенти с ОБУ в първите 24 часа [326]. Той 

е подходящ за диагностика както при възрастни [74], така и при деца [228]. Неговата 

чувствителност е задоволителна в различни клинични състояния: при критично болни, в 

това число и пациенти с масивни изгаряния [358]; при пациенти, претърпяли 

оперативно лечение, включително неврохирургична интервенция [90], каквито са 

голяма част от нашите пациенти; при болни с чернодробна недостатъчност и цироза 

[203]; при пациенти с органна трансплантация [143] и др. 

Макар преобладаващото мнение да е положително, някои автори са по-

резервирани към самостоятелната употреба на CysC в ранната диагностика на ОБУ. 

Например den Hollander et al. докладват, че серумната концентрация на биомаркера се 

влияе значително от наличието на болести на щитовидната жлеза и той не бива да се 

използва без информация за нейната функция [89]. Breidthardt и колектив поддържат 
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тезата, че серумните нива на CysC могат да се използват като ефективен прогностичен 

параметър за очакван леталитет, но не и като надежден маркер за бъбречна дисфункция 

при пациенти с остра сърдечна недостатъчност [47]. Chen и сътрудници са установяват, 

че серумното ниво на CysC при пациенти с контраст-индуцирана нефропатия е 

показателно едва след първите 24 часа, което може да забави навременното лечение 

[62]. 

В продължение на много години, NGAL се считаше за най-подходящия 

индикатор за остро увреждане на бъбреците. Има множество търговските тестове, 

достъпни в почти всички лечебни заведения, които могат да подпомогнат лекарите в 

диагностиката при пациенти в риск от ОБУ [301]. 

През 2009 г. Haase et al. публикуват голяма обзорна статия, която систематизира 

резултатите от 19 предходни проучвания, свързани с прогностичните способности на 

NGAL [131]. В заключение на своя мета-анализ, включващ данни от 19 проучвания с 

общо над 2500 пациенти, авторите изказват мнението, че нивото на NGAL има както 

диагностична, така и прогностична стойност за ОБУ. 

Системното възпаление, често срещано при критично болни пациенти, и някои 

хронични съпътстващи заболявания, допринасят за освобождаването на NGAL от 

клетките на гранулоцитопоезата. Непредсказуемото освобождаване, сложният характер 

на молекулата и невъзможността за специфично измерване на NGAL, освободен 

конкретно от тубулните клетки, възпрепятстват използването му като специфичен 

маркер за бъбречно-тубулна увреда, при разнородна популация критично болни [211]. 

През изминалата година Albert и съавтори публикуват мета-анализ включващ 

данните от 52 предходни проучвания, с участието на над 13 040 пациенти в световен 

мащаб, демонстриращ предиктивната способност на NGAL [18]. При обобщаването на 

извършените ROC анализи, средната AUC е 0.80 (95% CI, 0.79–0.81), което е сходен с 

нашия резултат (AUC=0.78 (95% CI, 0.58–0.98)). Средната чувствителност на 

биомаркера е докладвана като 44%, отново близка до нашата (43%). 

В обсъденото по-горе българско проучване [14] се дава препоръка за 

комбиниране на няколко биомаркера (в това чисто и серумен NGAL) за повишаване на 

диагностичната точност и надеждност, което напълно се споделя от нашия колектив. 
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Ранната диагностика посредством биологични маркери от ново поколение играе 

важна роля за идентифицирането на пациентите в риск от ОБУ. Настъпилата 

дисфункция може да бъде преходна, но при 4.1–13.5% от критично болните е 

необходимо започване на БЗТ [241]. Осигуряването на временен съдов достъп за 

нейното провеждане е неизменна част от лечението на тези пациенти. Катетеризацията 

на централен венозен съд е сложна, инвазивна процедура, свързана с ранни (механични) 

и късни (инфекциозни) усложнения. 

 Съвременно проучване, базирано в Клиниката по диализно лечение на УМБАЛ 

„Александровска” [6], представя следните данни за честота на настъпили ранни 

усложнения във връзка с осигуряването на временен съдов достъп за БЗТ: неволна 

артериална пункция (6.2%), ранно кървене (5%) и малък подкожен хематом (8.3%). 

Докладваните резултати са сходни с нашите и не се открива статистически значима 

разлика. 

 В своя ретроспективен анализ Comerlato и съавтори проучват честотата на 

възникнали ранни, неинфекциозни усложнения при 311 пациенти, нуждаещи се от 

централен венозен катетър, хоспитализирани в голяма университетска болница в 

Бразилия [77]. Всички катетри са поставени от обучаващи се специализанти по 

анестезиология и интензивно лечение. Като най-често усложнение е посочена неволната 

артериална пункция, настъпила при 3.9%, следвана от образуването на подкожен 

хематом, наблюдаван при 2.9% от всички опити за катетеризация. Налице е значима 

разлика с докладваните резултати в дисертационния труд единствено при хематомите 

(15.4%, p<0.02). За сравнение, неволна артериална пункция e регистрирана при 9.6% от 

катетеризираните от нас пациенти. 

 В мащабно рандомизирано, мултицентрично проучване, включващо 8 болници в 

Швеция, Björkander и сътрудници съобщават изключително ниска обща честота на 

настъпилите механични усложнения (1.1%) при поставени 10 949 ЦВК [38]. Най-

честото наблюдавано усложнение е ранно кървене, което е установено при едва 0.8% от 

извършените катетеризации. Открива се статистически значима разлика между 

посочената от нас честота на ранно кървене (11.5%, p<0.01) и тази в публикацията. В 

нашето проучване тя може да бъде свързана с наличието на тромбоцитопения и 
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нарушения в коагулационния статус на пациентите. Липсва информация в цитирания 

труд за тези съпътстващи/утежняващи фактори. 

 През 2015 г. Roldan и съавтори правят задълбочен литературен анализ, който 

включва 178 публикации на английски език. В тях са  докладвани 39 случая на 

катетърна малпозиция [272]. Независимо от употребата на ултразвуков контрол и опита 

на персонала, средната честота на катетърна миграция е около 5%. Аторите откриват 

силна зависимост между достъпа през v. jugularis int. sin. и завишената честота на 

неправилно позициониране на катетърния връх. Важна роля при това рядко 

наблюдавано усложнение имат и неподходяща ориентация на иглата при пункцията на 

централната вена, както и позицията на тялото на пациента. Друга основна и 

непредвидима причина се оказва вродената анатомична вариация. Установява се, че 

неправилното позициониране на катетъра е свързано с по-лош краен резултат от 

лечението. Сред нашата популация е ригистриран един единствен случай на катетърна 

малпозиция (1.9%). Интересно за отбелязване е, че катетърът е поставен в лявата v. 

jugularis int. След верификация, чрез образно изследване катетърът е отстранен и 

подменен с нов, в друг съдов достъп. 

Мултицентричното, рандомизирано проучване на работната група 3SITES Study 

Group включва 3 471 ЦВК, в съотношение 1:1:1 спрямо използвания достъп [245]. 

Честотата на животозастрашаващите механични усложнения (пневмоторакс, 

хемоторакс, перикардна тампонада или ретроперитонеален кръвоизлив) са били 

съответно 2.1% за v. subclavia, 1.4% за v. jugularis int., и 0.7% за v. femoralis. По-леки 

усложнения (неволна артериална пункция, ранно кървене и локален хематом) не са 

докладвани. В хода на нашето проучване липсват тежки усложнения, като хемоторакс, 

пневмоторакс и въздушна емболия. 

При извършен от Rabindranath и сътрудници литературен анализ са обобщени 7 

проучвания, при които са поставени общо 830 катетъра в централен венозен съд [261]. В 

своето заключение авторите изразяват мнение, че голяма част от механичните 

усложнения могат да бъдат предотвратени чрез употребата на ултразвуков контрол при 

поставяне на ЦВК. Демонстрира се силна зависимост в намаляването на неволната 

артериална пункция и често свързания с нея подкожен хематом при употребата на 
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ехограф. Също така се наблюдава скъсяване на времето, необходимо за катетеризация, 

както и увеличаване на успешното канюлиране на венозен съд от първи опит. В нашето 

проучване беше използван ултразвуков контрол при 16 от 36 пациенти (44.4%) с шиен 

съдов достъп. Механичните усложнения бяха сведени до минимум – само 1 артериална 

пункция, придружена с ранно кървене. 

Проследявайки 395 катетеризации на централна вена в клиника по 

онкохематология на  университетска болница в Япония, Imataki и колектив проверяват 

дали ултразвуковият контрол води до понижена честота на инфекциозните усложнения, 

асоциирани с поставения ЦВК [154]. Авторите не откриват статистически значима 

разлика между възникналите катетър-свързани инфекции при пациентите с или без 

употребата на ехограф. По-долу са обсъдени регистрираните от нас инфекциозни 

усложнения. 

В България проучванията върху ЦВК-асоциираните инфекции при пациенти в 

критично състояниe датират от 90-те години на миналия век, но въпреки това са 

оскъдни към настоящия момент. Първото по рода мащабно изследване обхваща 1183 

пациенти с обширни изгаряния, лекувани в Националния център по изгаряния на 

УМБАЛСМ „Н. И. Пирогов”, в периода 1993–1997 г. [191]. Установеното 

разпространение на ЦВК колонизация (32% от поставените катетри) и ЦВК 

бактериемия (при 6.6% от анализираните пациенти) са почти идентични с 

констатираните в настоящото проучване – съотв. 32% и 6%, но следва да се отбележи, 

че не е правено разграничаване между бактериемия и сепсис, а при нас се описват и 

14% клинично проявени епизоди на ДК сепсис. 

Друго българско проучване върху ЦВК инфекции определя честотата, 

причинителите, рисковите фактори и леталитета при критично болни, хоспитализирани 

в КАРИЛ на Военномедицинска академия – София, в периода 2001–2004 г., като 

преобладаващата част (83%) са болни с хирургично заболяване [12]. При приложени 

еднакви методи за диагностика и интерпретация на катетър-свързаните инфекции, 

сравнителният анализ показва значимо по-висока честота на колонизация на катетъра и 

бактериемия спрямо доказаните от нас – съответно, 52% срещу 32% (p<0.05) и 34% / 6% 

(p<0.001), както и липса на статистически значима разлика в отчетените нива на 
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локална катетър-свързана инфекция и сепсис – съответно, 26% срещу 32% и 26% / 14%. 

Вероятните причини, обясняващи по-честата катетърна колонизация в изследването на 

Терзийски са следните: (1) Като отделни случаи са докладвани както изолираните ЦВК 

колонизации, така и тези, включващи се в другите нозологични единици (локални и 

генерализирани ЦВК инфекции), което повишава честотата на тази категория 

инфекции; (2) Голяма част от ЦВК (34%) са поставяни в условия на спешност, което 

увеличава риска от бактериална контаминация и последващо развитие на инфекция, 

докато всички ДК от настоящото проучване са поставени планово; (3) Използвани са 

полиуретанови катетри без антимикробно покритие, докато близо ¼ от нашите (23.1%) 

притежават такова (ARROWg+ard). Различни клинични проучвания демонстрират 

предимствата на ARROWg+ard антимикробната технология за ограничаване на ДК-

свързаните инфекции на кръвта [341]. Тя намалява катетърната колонизация с до 44% и 

катетър-свързаната бактериемия с до 79% [205]. 

Вече цитираното проучване в Клиниката по диализно лечение на УМБАЛ 

„Александровска”, извършено в периода 2011–2016 г. [6], представя следните резултати 

за ДК инфекции сред пациентите на интермитентна диализа: 15.1% локална инфекция 

на пункционното място (по-ниска от докладваната от нас обща честота (32%) – p<0.05) 

и 11.4% сепсис/бактериемия (без статистически значима разлика спрямо установените 

от нас). Като вероятни причини могат да се посочат по-дългото проследяване, с цел 

микробиологично изследване, на пациентите в настоящото проучване, което дава 

възможност да се дефинират и късните локални инфекции, както и лечението в 

реанимация, което само по себе си е рисков фактор за възникване на инфекции, 

свързани с медицинското обслужване. 

В съседна Сърбия Knežević и сътрудници [177] проучват честотата и анализират 

рисковите фактори и етиологията на ДК-свързаните инфекции сред 113 пациенти на 

хронична хемодиализа, лекувани в нефрологична клиника в Нови Сад, в периода 2012–

2015 г. Те определят честота от 3.53/1000 катетър-дни, или 63 случая на инфекция при 

общо 197 поставени ДК (32%), което е значимо по-ниска стойност (p<0.001) от общата 

честота, установена в настоящата работа (84%), и се обяснява с високия риск от 

възникване на инфекциозни усложнения при критично болни в реанимация. 
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Наскоро публикуван доклад [50], обобщаващ резултатите от четири 

мултицентрични, рандомизирани, контролирани проучвания (РКП) върху катетър-

свързаните инфекции при критично болни пациенти (n=3029) във Франция, от 2006 до 

2014 г., представя ДК за временен съдов достъп като по-рискови от ЦВК за възникване 

на колонизация (HR 1.45, 95% CI 1.03–2.04, p=0.04) и инфекции на кръвта (HR 2.97, 

95% CI 1.03–8.51, p=0.04) в първите седем дни от престоя на катетъра. Авторите не 

установяват значими различия в честотата на инфекциите, свързани с двата типа 

катетри, след 7. ден от поставянето им. 

Тежестта на състоянието на изследваните от нас болни в критично състояние е 

оценена чрез сбора от АРАСНЕ ІІ. Въпреки че съществуват и други точкови системи, 

ние се спряхме на APACHE II, защото взема предвид много показатели, позволява 

комплексна оценка на промените в органи и системи, има добра прогностична стойност 

спрямо изхода [176] и се използва рутинно в медицинската практика. Хипотезата, че с 

увеличаване тежестта на състоянието нараства и вероятността за възникване на 

инфекция, в частност ЦВК-свързана, при критично болни, е изказана отдавна [214, 255] 

и потвърдена чрез настоящото и други български проучвания [12]. Най-вероятни 

причини за това са имуносупресията, нарушаването на естествени анатомични бариери, 

малнутрицията и множеството инвазивни устройства за мониториране и поддържане на 

жизнените функции – механична вентилация, трансдюсерни системи и венозни и 

артериални катетри. Тежестта на състоянието (оценена по АРАСНЕ ІІ сбора) е доказан 

самостоятелен рисков фактор за възникване на ЦВК-асоциирани инфекции на кръвта 

при критично болни [12, 65, 115, 249, 321], което корелира с установената най-ниска 

честота на тази категория ДК инфекции при пациентите с най-нисък APACHE II (10–19 

точки) в настоящата дисертация – 4.8% и 0% за бактериемия и сепсис, съответно. 

В настоящото проучване всички категории ДК-свързани инфекциозни 

усложнения на БЗТ се установяват по-често при съдов достъп до централната венозна 

система през v. femoralis в сравнение с v. jugularis, както следва: изолирана ДК 

колонизация – 44.4% и 60% (при достъп чрез двата клона на феморалната вена) срещу 

52.4% (при съдов достъп чрез клоновете на югуларната вена); 73.3% / 62.9% при 

локалните инфекции; 44.4% / 28.3% при инфекциите на кръвта. Тези резултати са 
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сходни с по-рано докладвани и от други автори, касаещи както ДК [245, 246, 285, 305], 

така и ЦВК [115, 121, 217]. Катетеризацията на v. femoralis корелира по-често с ДК-

свързани инфекции на кръвта, а като основен източник се счита бактериалната 

колонизация на перинеума [65]. 

Скорошно 7-месечно проспективно проучване сред пациенти на интермитентна 

хемодиализа в университетска болница в Алжир обобщава честотата, етиологията и 

рисковите фактори за възникване на ДК инфекции. Резултатите показват по-често 

развитие на ДК-свързани инфекции при катетеризация на v. femoralis спрямо v. jugularis 

– 12.1/1000 ДК дни срещу 4.5/1000 ДК дни. По видове, честотата на ДК-асоциирани 

инфекции на кръвта и локални инфекции в пункционното място при съдов достъп през 

v. femoralis и  v. jugularis е: 8.8 срещу 2 и 3.3 срещу 2.5, съответно [285]. 

В друго проучване (РКП) авторите доказват, че при пациенти със затлъстяване 

(Индекс на телесна маса >28.4) катетеризацията на феморалната вена води до значимо 

по-висока колонизация на ДК, в сравнение с отчетената при поставяне на ДК в 

югуларната – 50.9 срещу 24.5 на 1000 катетър-дни (HR, 0.40; 95% CI, 0,23-0,69; p<0.001) 

[246]. 

Броят на нашите пациенти, при които беше катетеризирана v. femoralis, е малък 

(n=14), което не позволява категорично формулиране на извода, че този  вид съдов 

достъп до централната венозна система корелира с повишен риск от ДК колонизация и 

симптоматични ДК инфекции. 

Според повечето автори, CNS (главно S. epidermidids) са най-честите 

причинители на ДК инфекции при пациенти, провеждащи БЗТ, следвани в различни 

съотношения от някои Грам-отрицателни бактерии (A. baumannii, P. aeruginosa, 

Escherichia coli и др.), S. aureus и Candida spp. [50, 177, 243, 361], което напълно 

корелира с находките от настоящата работа. Преобладаването на CNS като етиологични 

агенти насочва към предположението, че източници на ДК инфекция са ръцете на 

медицинския персонал и кожната флора на болния. Въпреки високия относителен дял 

на CNS инфекции, те са с по-добра прогноза и по-податливи на лечение, в сравнение с 

инфекциите, причинени от Грам-отрицателните микроорганизми и S. aureus, които 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=%C5%A0kofic%2C+Nata%C5%A1a
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обичайно притежават проблемна резистентност към антимикробни лекарствени 

средства [12]. В наскоро проведено проспективно проучване, обхващащо пациенти на 

интермитентна диализа в Алжир (2014–2015 г.), CNS отстъпват първото място в общата 

етиологична структура единствено на K. pneumoniae (K. pneumoniae 26.5%, CNS 23.5% 

и S. aureus 23.5%), но са най-често изолираните патогени при локални ДК инфекции, 

както и в нашето изследване (41.6% срещу 33.3%, причинени от K. pneumoniae, и по 

8.3% за няколко Грам-отрицателни агента – A. baumannii, E. coli и Proteus mirabilis) 

[285]. Това вероятно се дължи на неефективна процедура за дезинфекция на 

пункционното място и неуспешно елиминиране на коменсалната кожна микрофлора 

преди поставяне на ДК или по време на обработката му. ДК инфекциите на кръвта, 

дължащи се на CNS в алжирското проучване, показват почти идентична честота (13.6%) 

с установената в настоящото при генерализираните инфекции (10%). Тези резултати са 

сходни с докладвани по-рано от други автори [226, 320] и могат да бъдат обобщени като 

умерено висок относителен дял на CNS в етиологията на ДК-свързани 

бактериемия/сепсис. 

Определянето на A. baumannii като водещ етиологичен агент в настоящото 

проучване (18.8% от локалните, 30% от генерализираните ДК инфекции и 80% от 

сепсисите, произхождащи от друго инфекциозно огнище) не е изненадващо с оглед на 

широкото разпространение на патогена в отделенията за интензивно лечение по света 

[116, 282] и в българските болници. През последните години нозокомиални инфекции, 

причинени от A. baumannii с множествена лекарствена резистентност, включително към 

карбапенеми, се установяват с около 90% честота в двете болници, чиито структурни 

звена са мониторираните от нас клиники [315]. Прави впечатление, че 30% от 

инфекциите на кръвта в дисертационния труд се асоциират с този патоген, а общо 70% 

от тях се дължат на Грам-отрицателни бактерии. За сравнение, в наскоро публикувано 

ретроспективно проучване върху ДК-свързаните инфекции на кръвта сред критично 

болни пациенти на ПБЗТ (n=1523) в Китай, се докладват 50.9% относителен дял на 

Грам-положителните бактериални патогени и 36.8% за Грам-отрицателните бактерии 

[65]. Най-разпространеният етиологичен агент е S. aureus (17.5%), а A. baumannii се 

доказва в едва 3.5% от случаите – сигнификантно по-ниско разпространение от 
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установеното от нас (p<0.001). S. aureus е най-честият причинител на ДК-свързани 

инфекции на кръвта в световен мащаб [105, 189, 226, 284, 285, 289, 320].  

Всички епизоди на сепсис сред нашите пациенти на БЗТ, причинени от A. 

baumannii, завършиха летално, което корелира с докладваната висока смъртност при 

инфекции на кръвта, дължащи се на този критичен патоген. Авторите на проспективно 

мултицентърно проучване в Италия, обхващащо периода юни 2017 – юни 2018 г., 

съобщават 61.2% 14-дневна смъртност и 73.6% 30-дневна смъртност при CRAB 

бактериемия, като 85% от изследваната популация са пациенти в интензивни отделения. 

Освен това, 19.8% от загиналите имат анамнеза за ХБН, а 10.6% са провеждали ПБЗТ 

[282]. 

Както беше подробно обяснено в раздел „Резултати”, за извършване на 

молекулярно-генетично епидемиологично типизиране на патогени с проблемна 

антибиотична резистентност беше избран A. baumannii заради високата честота на 

инфекциозните усложнения, дължащи се на него, определянето му от СЗО като един от 

MDR патогените с критичен приоритет [317] и предварителната информация за 

неговата водеща роля в етиологичната структура на ИСМО в КАИЛ на УМБАЛ 

„Александровска” през последните години. Проучването обхвана 23 изолата A. 

baumannii, етиологични агенти на инфекции на кръвта и VAP, развили се по време на 

интензивното лечение в клиниката на 21 пациенти на БЗТ. 

Сравнителният анализ на антимикробната чувствителност на MDR-AB, 

изолирани в четири интензивни отделения на УМБАЛ „Александровска” през 2005–

2011 г., и MDR/XDR-AB, изследвани в нашето проучване (2016–2018), показва 

статистически значим хронологичен спад (p<0.001) в чувствителността на по-новите 

изолати за няколко АМЛС: карбапенеми, включително imipenem и meropenem (30% 

срещу 0% чувствителни); TGC (77.1% срещу 30.4%); SXT (64.3% срещу 21.7%); и 

levofloxacin (17.1% срещу 0%) [314]. 

Всички изолати A. baumannii от пациентите, провели БЗТ в УМБАЛ 

“Александровска” през наблюдавания 2-годишен период (n=23), бяха подложени на 

епидемиологично типизиране чрез RAPD-PCR и UPGMA биоинформатичен анализ за 
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установяване на клонална свързаност. В научната общност най-често прилаганият 

критерий за клонална свързаност на типизираните изолати чрез RAPD-PCR е SAB 

(коефициент на Dice) ≥70% [130]. В съответствие с този праг на коефициента на 

сходство, клъстерният анализ показа групиране на преобладаващата част от изолатите 

(21 от 23, 91.3%) в две главни клъстерни групи (CG-1 и CG-2), отнасящи се към общ 

клон (SAB=74.8%) и само 2 изолата с уникални RAPD профили, които не попаднаха в 

образуваните групи. 

Предходни епидемиологични проучвания на нозокомиалните инфекции, 

причинени от CRAB, в клиниките на УМБАЛ „Александровска” също показват 

циркулиране на клонално свързани щамове и наличие на ендемични клонове в 

болницата [314, 315]. В периода 2014–2016 г. са идентифицирани два големи и един 

малък клъстер, както и единични щамове без клъстерна принадлежност. Между 

щамовете от I и II клъстер степента на сходство е много висока (68%) и близка до 

критичния праг от 70%, което е дало основание да се приеме персистиране на 

ендемичен клон в болницата [315]. По-старо епидемиологично проучване на колектива, 

извършено сред OXA-23-продуциращи CRAB, изолирани от 2005 до 2011 г., също 

демонстрира клонално разпространение на проблемни нозокомиални A. baumannii, но 

по-голям брой ендемични клонове – три (77%, 61% и 96% сходство на щамовете, 

попаднали в тях), което може да се обясни с по-дългия мониториран период [314]. 

RAPD анализът е предпочитан молекулярно-генетичен метод за 

епидемиологично типизиране с редица предимства, който се използва често за 

изучаване на генетичното разнообразие на микроорганизмите [182]. Отличава се с 

голяма флексибилност, техническа простота, относително широка достъпност на 

апаратура и реагенти и бърз резултат. От деведесетте години на миналия век до наши 

дни, RAPD-PCR се прилага самостоятелно или в съчетание с други молекулярно-

биологични техники за типизиране на изолати A. baumannii [83, 130]. Той е 

изключително полезен при установяване на взривове от вътреболнични инфекции, 

причинени от MDR-AB, които се констатират непрекъснато при ИСМО. 

Въпреки безспорните предимства, докладвана е и липса на възпроизводимост на 

RAPD техниката, дължаща се на нейната висока чувствителност към вариациите на 
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използвани праймери и концентрация на ДНК, качеството на изолираната ДНК, типа на 

ДНК полимеразата и агарозната гел-електрофореза [331]. Преодоляването на тези 

проблеми е възможно чрез използване на стандартизирани концентрации на пречистена 

геномна ДНК и стандартизирани RAPD китове [178]. 

Общо 95.7% от MDR-AB, изолирани от пациенти на БЗТ със симптоматични 

ИСМО, бяха резистентни едновременно към трите антипсевдомонадни карбапенеми. 

Счита се, че резистентността към карбапенеми сама по себе си е достатъчно основание 

A. baumannii да се разглежда като високо резистентен и терапевтично проблемен 

патоген [175, 315]. Въз основа на in vitro чувствителността, най-често използваните 

АМЛС за лечение на CRAB инфекции включват: полимиксини, TGC и SAM. 

Приложението на други антибиотици, като SXT, аминогликозиди и rifampicin, e по-

рядко и предимно в комбинирани схеми [11, 254]. 

Антимикробна терапия, базирана на полимиксини 

Полимиксините (основно COL) се считат за последно средство на избор при 

лечение на инфекции, причинени от MDR-AB [53, 109]. Предполага се, че те осигуряват 

бърза проницаемост на външната мембрана на Грам-отрицателните бактерии, като по 

този начин се дава възможност другите антибиотици да навлязат в микробната клетка. 

Използвани през 70-те години на миналия век, полимиксините са изоставени заради 

своята нефро- и невротоксичност, както и поради синтезирането на нови, по-нетоксични 

антибиотици. Понастоящем, в ерата на XDR- и PDR-“superbugs”, съществуват 

утвърдени индикации както за приложението им самостоятелно, така и като част от 

комбинирана терапия, като няма еднозначни доказателства за по-ниски нива на 

придобита резистентност към тях при един от двата вида терапевтична схема  [95, 334]. 

Въпреки че се отчита тенденция към увеличаване на резистентността през 

последните години в световен мащаб, полимиксините остават едни от най-активните in 

vitro агенти срещу CRAB, демонстрирайки бърза, зависима от концентрацията 

бактерицидна активност [254]. Те притежават субоптимален 

фармакокинетичен/токсикодинамичен профил. Кинетичните проучвания при хора 

показват, че COL бавно постига ефективна концентрация в началото на инфекциозния 
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процес, като са нужни най-малко 2 дни до достигане на стационарни концентрации, без 

да се прилага начална натоварваща доза [117, 256]. Освен това, дори и при най-високите 

поносими дози, адекватна експозиция на лекарството не се постига при голяма част от 

критично болните пациенти с креатининов клирънс (CrCl) >80 ml/min [166, 229]. Също 

така, нефротоксичността на полимиксините стеснява тяхната терапевтична ширина 

[185, 257]. 

Невъзможността на полимиксините да осъществят безопасен 

фармакокинетичен/фармакодинамичен (PK/PD) профил при някои инфекции и 

възможното селектиране на резистентност по време на терапията са основните причини 

за колебанието на много клиницисти да използват монотерапия с COL при критично 

болни пациенти с нозокомиална пневмония, VAP или бактериемия. 

Антимикробна терапия, базирана на sulbactam 

Бета-лактамазният инхибитор sulbactam притежава вродена активност срещу 

видовете от род Acinetobacter поради селективния си афинитет към пеницилин-

свързващите протеини на този организъм [333]. Поради тази причина, препаратът 

ampicillin-sulbactam (SAM) заема важно място в лечението на инфекции, причинени от 

A. baumannii с проблемна антибиотична резистентност, в това число CRAB, MDR-AB и 

дори PDR-AB (като част от комбинирани схеми).  

Най-предсказуемият PK/PD индекс на антибактериалната активност на sulbactam 

срещу A. baumannii е времето, когато концентрацията на свободното лекарство е над 

минималната потискаща концентрация – MIC (fT > MIC). Фармакокинетиката на 

препарата е благоприятна за инфекции на долните дихателни пътища, тъй като достига 

в лигавичните секрети до 60% от постигнатите в серума концентрации [334]. Трябва да 

се има предвид, че високите концентрации на β-лактами могат да причинят 

невротоксичност. 

За съжаление, голяма част от съвременните CRAB изолати показват високо ниво 

на устойчивост на sulbactam, което е свързано с доминиращата циркулация на OXA-23 

карбапенемаза продуценти в географски райони с високо разпространение, като Китай 

например [353]. 
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Антимикробна терапия, базирана на TGC 

Глицилциклиновият антибиотик tigecycline (TGC) се използва широко при CRAB 

инфекции, обикновено като част от комбинираните схеми, но неговата ефикасност 

понастоящем остава спорна.  

Основният недостатък на TGC е неговата неблагоприятна фармакокинетика в 

двете най-чести места на инфекция с Acinetobacter, кръвта и белите дробове. При 

стандартния режим на дозиране (първоначално 100 mg, последвано от 50 mg на всеки 12 

часа), максималните стационарни концентрации в серума (0.72 mg/L) и респираторните 

секрети (0.37 mg/L) [27, 78] са недостатъчни за ерадикация на извънклетъчни бактерии, 

каквито са CRAB, като се имат предвид MIC на съвременните клинични изолати A. 

baumannii. Вероятността за постигане на целта (PTA) чрез приложение на стандартен 

дозов режим при MIC от 1 и 2 mg/L е съответно 72% и 11%, докато чрез удвояване на 

дозите до 100 mg на всеки 12 часа съответните стойности на PTA се покачват до 99% и 

71% [233]. Тези оценки са в съответствие с наблюденията, показващи по-благоприятни 

клинични резултати от високи дози TGC при лечението на HAP/VAP [88, 263]. Ако се 

използва режим на високи дози на TGC, той трябва да се практикува внимателно, с 

периодично проследяване за токсичност, тъй като са съобщени случаи с намаляване 

концентрацията на плазмен фибриноген и тежка коагулопатия [63, 253, 280]. 

Антимикробна терапия, базирана на други АМЛС 

 Trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT) също може да се използва в лечението на 

CRAB инфекции. В световен мащаб само малка част от тези изолати (<20%) са 

чувствителни на SXT и наличните клинични данни са ограничени [110, 265]. В 

настоящата работа бяха установени 21.7% чувствителни на SXT A. baumannii, 

изолирани от пациенти на БЗТ, което даде основание този антимикробен агент да се 

счита за един от възможните терапевтични опции при ИУТ. 

 Някои CRAB проявяват in vitro чувствителност към аминогликозиди –  например 

39.1% от проучените от нас бяха чувствителни на tobramycin. Предвид обширния 

клиничен опит с аминогликозиди и техните добре проучени PK/PD характеристики, е 
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разумно в случаите на чувствителност на CRAB изолати да се обмисли тяхната 

употреба вместо полимиксини, особено при ИУТ с или без бактериемия [254]. 

Нови АМЛС срещу CRAB 

 В края на 2019 г. US Food and Drug Administration одобри cefiderocol (Fetroja) 

като антибактериален агент за лечение на усложнени ИУТ при възрастни пациенти (над 

18 години), причинени от Грам-отрицателни MDR-патогени, в това число и CRAB 

[187], при които не съществуват други терапевтични опции. Cefiderocol е нов 

цефалоспорин с катехол-съдържаща част, която се свързва със свободното желязо, след 

което антибиотикът се транспортира през външната мембрана от системата за 

транспорт на желязо на микроорганизма. Неговият MIC90 за A. baumannii е в диапазона 

1–8 mg/L, с очевидно намалена активност срещу продуцентите на OXA-23 и OXA-40 

карбапенемази от клас D [96]. 

 Eravacycline (Xerava) е нов напълно синтетичен флуороциклин със задоволителна 

in vitro активност срещу карбапенем-резистентни патогени, включително CRAB. 

Установено е, че MIC на eravacycline са между 2 и 8 пъти по-ниски от MIC на TGC 

срещу CRAB (MIC50/90 1 и 2 mg/L, съответно) [199, 295]. За сравнение, тестването на 

антимикробната чувствителност към TGC на нашите изолати показа MIC50=1.5 mg/L и 

MIC90=16 mg/L. Интравенозният eravacycline е одобрен в няколко страни за лечение на 

усложнени ИАИ при възрастни пациенти [294]. 

В търсене на ефективни антибиотични схеми за лечение на CRAB – опитът на 

рандомизираните контролирани проучвания (РКП). 

Няколко РКП са оценили терапевтичния потенциал на самостоятелно приложени 

агенти при CRAB инфекции. Ampicillin-sulbactam (SAM), в дози, вариращи от 6/3 g до 

18/9 g на ден, e сравнен с полимиксини в дози в диапазона 5 MU – 9 MU и 0.4 MU – 1.5 

MU дневно за COL и polymyxin В, сътветно [35, 240, 360]. Две от тези проучвания 

показват превъзходство на SAM в сравнение с полимиксините по отношение на 

преживяемостта [240, 360], а едно проучване открива сходни терапевтични резултати 

между двата агента [35]. Вземайки предвид резултатите от проведеното наскоро 

проспективно проучване на Makris et al. [208], ние подкрепяме включването на SAM 
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сред първите терапевтични избори при CRAB инфекции на кръвта и респираторния 

тракт (HAP и VAP), при условие че етиологичният агент е чувствителен на този 

антибиотик, още повече че няма нефротоксичност и дори се прилага без корекция на 

дозировкта при пациенти с ниска степен на бъбречна дисфункция (CrCl >50–90 ml/min). 

Наскоро проведено кохортно проучване извършва сравнение между TGC- и 

COL-базирана терапия на пневмония при критично болни пациенти, причинена от 

CRAB [67]. Осемдесет и четири пациенти са били третирани със стандартни дози TGC, 

от които 70 са получили монотерапия, а други 84 болни – с COL, дозиран 2.5–5 mg/kg, 

от които 73 на монотерапия. Резултатите сочат по-висока болнична смъртност сред 

лекуваните с TGC (60.7% vs. 44%, 95% CI 0.9% – 32.4%, P = 0.04). Трябва да се 

отбележи, че по-високата смъртност в тази група пациенти корелира с по-високи MIC 

на TGC (>2 mg/L). Въз основа на тези резултати, заедно с подобни наблюдения в друго 

проучване [64], считаме, че лекарите трябва да останат предпазливи при употребата на 

TGC, самостоятелно или в комбинация, срещу CRAB инфекции, особено когато 

изолатът има TGC MIC >2 mg/L [310]. По-ниска клинична ефективност на TGC е 

наблюдавана и сред 238 пациенти в критично състояние с доказана CRAB пневмония, 

лекувани с различни антибиотични режими [195]. По-специално, монотерапията с TGC 

е свързана с по-висока смъртност при болните на интензивно лечение в сравнение с 

монотерапията с COL. Освен това, TGC-базираната терапия корелира с по-висока 

смъртност спрямо комбинации от АМЛС, които не включват този антибиотик. Трябва 

да се отбележи обаче, че нито едно от гореспоменатите проучвания не използва високо 

дозиран TGC, който вероятно превъзхожда стандартното дозиране [88, 263]. Тези 

наблюдения са потвърдени и от системния обзор и мета-анализ, извършени от Jung et 

al., включващи критично болни с CRAB HAP/VAP, които са лекувани с 15 различни 

режима [161]. 

Полимиксините остават гръбнакът на терапевтичните схеми срещу CRAB 

инфекции. През последните години са проведени голям брой РКП, оценяващи 

ефикасността на полимиксин-съдържащи комбинации, сравнена с монотерапия с 

полимиксин срещу CRAB инфекции, при които са получени противоречиви резултати – 

някои изразяват предпочитание към комбинираните антибиотични схеми [29, 138, 271], 
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а други налагат полимиксин-базираната монотерапия [20, 162, 181, 357]. Едно от най-

мащабните проучвания, включващо 250 пациенти с CRAB бактериемия, показва, че 

лечението с комбинации, включващи COL (n=214), в сравнение с монотерапия с COL 

(n=36), е свързано с по-ниска вътреболнична смъртност (52.2% срещу 72.2%), както и с 

по-висока микробиологична ерадикация (79.9 срещу 55.6%) [29]. Не са наблюдавани 

значителни разлики между конкретни комбинации на COL (COL + sulbactam, COL + 

карбапенем, COL + други антибиотици) по отношение на 14-дневната смъртност и 

клиничните или микробиологичните резултати. 

Два съвременни системни обзора и мета-анализи са фокусирани върху въпроса 

дали COL в комбинация с други АМЛС е свързан с по-ниска смъртност в сравнение с 

приложението му самостоятелно [340, 364]. В мета-анализа на Vardakas et al. [340] не е 

установено предимство на комбинациите, включващи COL, над монотерапията с него, 

по отношение на общата преживяемост на пациентите. Докладвано е обаче такова 

предимство при лечението на инфекции на кръвта, когато високи дози COL (>6 MU) се 

съчетават с други антибиотици. От друга страна, Zusman et al. не откриват разлики в 

смъртността при сравнение на COL монотерапия и комбинирана COL терапия, 

приложени като терапевтично поведение при пациенти с HAP/VAP, причинени от 

CRAB [364]. 

В опит да сравнят ефикасността и безопасността на наличните към момента 

терапевтични опции за лечение на MDR-AB и XDR-AB инфекции, Kengkla et al. правят 

мета-анализ, базиран на 29 проучвания [171]. Нито един от обсъдените девет 

антибиотични режими не корелира със значително повишено ниво на клинично 

излекуване. Също така, не са наблюдавани разлики в смъртността. По отношение на 

микробиологичната ерадикация, обаче, COL-базираните комбинации кореспондират със 

значително по-високи нива на ерадикация в сравнение с монотерапията с COL, 

монотерапия с TGC или TGC в комбинация с други агенти. Установените 

несъответствия между микробиологична ерадикация и отчетени нива на смъртност сред 

проучените популации пациенти могат да се обяснят с факта, че микробиологичната 

ерадикация отразява лекарствения ефект по-директно от смъртността, която често се 

държи на причини, различни от CRAB инфекция сама по себе си. 
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7. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ОБУ е клиничен синдром, който усложнява хода на лечение и влошава 

клиничния изход при значителен брой хоспитализирани пациенти, в това число и 

болните в критично състояние. Множество клинични и фундаментални изследвания 

определят неговата патогенеза като сложна и нееднозначна. Съвременните научни 

доказателства промениха схващането за ОБУ – от синдром на единична органна 

недостатъчност в синдром, при който бъбреците играят активна роля в развитието на 

мултиорганната дисфункция. Нараства броят на критично болните с ОБУ, които 

развиват дисфункция на няколко други органа.  

В тази връзка, екстракорпоралните техники за очистване на кръвта излизат от 

рамката на първоначалната концепция за лечение на дисфункцията на един орган 

(бъбреците) при тяхното  въвеждане в медицината през 50-те години на миналия век. 

БЗТ се усъвършенства през последните две десетилетия. Налични са повече режими, 

всеки със своите достойнства в определени ситуации. Утвърден е стандартът за най-

добра практика в създаването на временен съдов достъп. Съществува консенсус 

относно необходимостта от индивидуализиране и коригиране на дозата на пациента в 

съответствие с началните и еволюиращи цели на лечението. 

Поставянето на ДК е неотлъчна част от провеждането на БЗТ, независимо от 

нейния вид и индивидуалните параметри при конкретния пациент. Контролът върху 

ДК-свързаните инфекции влияе върху изхода на основното заболяване, довело до ОБУ, 

при критично болни пациенти в отделенията за интензивна терапия. Типът на катетъра 

и процедурите по осигуряване на съдов достъп, особено мястото на въвеждане и 

поддръжката в реанимационни условия, се отразяват на качеството на БЗТ и 

вероятността за развитие на катетърна дисфункция. Хигиенните мероприятия са от 

първостепенно значение за ограничаване на риска от ДК-асоциирани инфекции. Други 

важни мерки в борбата с тях са: приложение на различни антибиотични и антисептични 

пълнежи за ДК, профилактична употреба на антибиотични превръзки, интраназална 

апликация на mupirocin за ерадикация на Staphylococcus aureus, както и различни по вид 

и естество филтърни устройства, които се свързват с катетрите. 
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В обобщение, детайлното познаване на клиничния проблем „ОБУ при критично 

болни пациенти” налага необходимостта от мултидисциплинарен подход, включващ: 

усъвършенстване на терапевтичните схеми и методи за БЗТ; анализ на рисковите 

фактори; подобряване на ранната диагностика на бъбречната дисфункция чрез 

въвеждане и валидиране на биологични маркери от ново поколение; задълбочено 

проучване на етиологията и епидемиологията на ДК-асоциираните инфекции чрез 

класически микробиологични и съвременни молекулярно-генетични техники; и 

разработване на нови стратегии за тяхната превенция и терапия. 
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8. ИЗВОДИ 

1. Сред проучената представителна извадка от критично болни пациенти на БЗТ, 

преобладаващият медико-демографски профил е следният: мъжки пол (60%); 

напреднала възраст (52.7%); неоперирани с органна недостатъчност (54.5%), над 

половината от които с висок APACHE II сбор; висока смъртност (52.7%). Като 

водещи рискови фактори за развитие на тежката бъбречна дисфункция са 

определени: тъканно страдание (65.5%); тежко системно възпаление (30.9%) и ХБН 

в стадий, неизискващ БЗТ преди хоспитализацията (30.9%). 

2. Медико-демографският профил на извадката от критично болни с риск от ОБУ е 

сходен по отношение на по пол и възраст (58% мъже и 47.5% напреднала възраст), 

но отличаващ се в клиничен аспект (57.5% пациенти, претърпели оперативно 

лечение, над половината от които с нисък APACHE II сбор). Най-честите 

придружаващи заболявания и ятрогенни въздействия с потенциал за развитие на 

ОБУ са: авансирал малигнен процес (72.5%); оперативна интервенция с голям обем 

и сложност (57.5%); и употреба на нефротоксични контрастни вещества (57.5%). 

3. Плазменият PENK демонстрира качества на най-надежден биомаркер за 

самостоятелна употреба в ранната диагностика на ОБУ поради своята висока 

чувствителност (86% → 71%), висока специфичност (82%) и отлична прогностична 

способност (AUC=0.87 [95% CI: 0.65–1.0], p=0.0004), както при постъпване в 

интензивното отделение, така и 24 часа след започване на лечението. 

4. Серумните CysC и NGAL, наред с безспорните си качества, проявяват и някои 

недостатъци, което им отрежда място в комбинирания диагностичен алгоритъм на 

ОБУ. CysC проявява висока чувствителност (86% → 100%), но ниска специфичност 

(55% → 52%), докато NGAL притежава реципрочни параметри (43% константна 

чувствителност и отлична специфичност, 100% → 91%).  

5. Регистрираните механични усложнения, свързани с осигуряване на временен съдов 

достъп за провеждане на БЗТ, са със сравнително ниска честота, както следва: 

неволна артериална пункция (9.6%), ранно кървене (11.5%), хематом в 

пункционното място (15.4%) и малпозиция на ДК (1.9%). 

6. При 24% от пациентите не е доказана ДК-свързана инфекция. При останалите са 

установени инфекции със следната честота: изолирана колонизация на катетъра –  
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32%, ранна локална инфекция в пункционното място – 20%, късна локална 

инфекция – 12%, ДК бактериемия – 6%, и ДК сепсис – 14%. 

7. Съдовият достъп през v. jugularis по-рядко води до ДК-асоциирани инфекции в 

сравнение с v. femoralis. В 44.4% от достъпите през v. femoralis dex. е доказана 

генерализирана ДК инфекция, докато честотата на бактериемия и сепсис, общо при 

катетеризация на двата клона на v. jugularis, е едва 28.3%. 

8. Основните тенденции, касаещи етиологията на ДК инфекциите, са: (1) Коагулаза-

отрицателните стафилококи са водещи причинители на изолирана ДК колонизация 

(56.3%) и локална инфекция (25%), но съставляват едва 10% от генерализираните 

инфекции; (2) Acinetobacter baumannii е основен етиологичен причинител на 

симптоматични ДК инфекции – първо място при генерализираните (30%) и второ 

място при локалните (18.8%); (3) Staphylococcus aureus е по-често асоцииран с 

локални инфекции на пункционното място (18.8%), но по-рядко доказван от Грам-

отрицателните бактерии като причинител на сепсиси и бактериемии (10%). 

9. A. baumannii, определен като водещ етиологичен агент на симптоматичните ДК-

свързани инфекции, е терапевтично проблемен – всички изолати са карбапенем-

резистентни (CRAB) и демонстрират кръстосана лекарствена резистентност (73.9% 

разширена и 26.1% множествена). 

10. При умерено тежки CRAB инфекции се предпочита монотерапия с покриващо 

антимикробно лекарствено средство (АМЛС), избрано в съответствие с 

чувствителността на изолата, локализацията на инфекцията и клиничния статус на 

пациента. При инфекции на кръвта за монотерапия са подходящи ampicillin-

sulbactam (SAM) във висока доза или colistin (COL). При тежки CRAB инфекции се 

използва комбинация от две АМЛС с in vitro активност. Най-прилаганите 

терапевтични схеми са: аминогликозид или COL + висока доза SAM или висока доза 

tigecycline. Дозировките се коригират спрямо тежестта на бъбречна дисфункция. 

11. Проучване върху молекулярната епидемиология на инфекциите, причинени от 

CRAB, при пациентите на БЗТ, показва персистиране на ендемичен клон 

(коефициент на сходство между изолатите 74.8%) в КАИЛ на УМБАЛ 

„Александровска”, което е предпоставка за взривове от вътреболнични инфекции. 
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9. СПРАВКА ЗА НАУЧНИТЕ ПРИНОСИ 

 

Научни приноси с оригинален характер: 

1. Проведено е първото за страната комплексно проучване върху клиничния проблем 

„ОБУ и обострено ХБЗ, нуждаещи се от БЗТ в интензивно отделение”, включващо: 

анализ на медико-демографския профил и рисковите фактори сред представителна 

извадка пациенти; подобряване на ранната диагностика на бъбречната дисфункция 

чрез въвеждане на нови биологични маркери; задълбочено изследване на 

етиологията и епидемиологията на ДК-асоциираните инфекции и разработване на 

стратегии за тяхното лечение. 

2. За първи път в България е използван биомаркер от ново поколение, плазмен 

проенкефалин 119-159, в ранната диагностика на ОБУ. 

3. За първи път чрез RAPD-PCR е доказано персистиране на ендемичен клон, 

включващ проблемни изолати Acinetobacter baumannii от критично болни пациенти 

на БЗТ, в една от клиниките, което е предпоставка за взривове от вътреболнични 

инфекции. 

 

Научни приноси с потвърдителен характер: 

1. Потвърдено е мястото на серумните CysC и NGAL в комплексния диагностичен 

алгоритъм за ОБУ. 

2. Доказана е ниската честота на механичните усложнения, свързани с осигуряване на 

временен съдов достъп за провеждане на БЗТ. 

3. Потвърдено е, че съдовият достъп през v. jugularis по-рядко води до ДК-асоциирани 

инфекции в сравнение с v. femoralis. 

4. Установена е водещата роля на коагулаза-отрицателните стафилококи, A. baumannii 

и Staphylococcus aureus в етиологичната структура на ДК-свързаните инфекции. 
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Научни приноси с приложен характер: 

1. Разработен е протокол за проследяване на критично болни пациенти, провеждащи 

БЗТ в интензивно отделение, с приложна стойност при извършване на бъдещи 

проучвания върху този проблем. 

2. В съответствие с получените резултати от антимикробната чувствителност и 

прегледа на актуални научни публикации са изготвени препоръки за лечение на 

карбапенем-резистентни A. baumannii инфекции при критично болни пациенти. 
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