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РЕЗЮМЕ
Надеждният и правилно функциониращ съдов достъп е от ключово значение за ефективната хемодиализа и 

чрез него се осигурява възможно най-доброто качество на живот при пациенти с хронично бъбречно заболяване 
в краен стадий. При пациентите на хрониодиализно лечение има три възможности за постоянен съдов достъп - 
артериовенозна фистула (AVF), артериовенозен графт (AVG) и тунелен централен венозен катетър (CVC). През 
последните години в България процентът на пациентите с постоянен съдов катетър на ХД лечение се увелича-
ва. Необходимо е да се сведат до минимум както усложненията, така и осигуряването на възможно най-дълъг 
период на функциониране.

Най-честите усложнения, свързани с централните катетри, включват интра- или перикатетърна тромбо-
за и катетър-асоциирана инфекция (КАИ).

За превенция на инфекции и тромбоза се използват различни решения за заключване на CVC. Независимо от 
вида на избрания разтвор за заключване при профилактика с тромболитично средство е препоръчително тя 
да се провежда от момента на поставяне на катетъра през целия му експлоатационен живот, за да се намали 
рискът от тромботични усложнения.

Установено е, че заключващите разтвори на базата на тауролидин и цитрат превъзхождат заключващите 
разтвори на базата на хепарин по отношение на свързаните с CVC инфекции и са еднакво ефективни за предо-
твратяване на свързаната с катетъра тромбоза. Проучванията, които сравняват ефикасността на разтвори 
за заключване на основата на тауролидин и цитрат, са оскъдни. Няма категорични препоръки по отношение на 
превъзходството на медикаментите за запълване на CVC и е необходимо да се направят надеждни, рандомизи-
рани клинични изпитвания, които да потвърдят тези предварителни доклади.

Ключови думи: хемодиализно лечение, запълване на катетър за хемодиализа, заключващи разтвори, 
превенция на КАТ и КАИ
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ВЪВЕДЕНИЕ

Надеждният и правилно функциониращ съ-
дов достъп е от ключово значение за ефек-
тивната хемодиализа и чрез него се осигурява 
възможно най-доброто качество на живот при 
пациенти с хронично бъбречно заболяване в 
краен стадий.

При пациентите на хрониодиализно лече-
ние има три възможности за постоянен съдов 
достъп - артериовенозна фистула (AVF), арте-
риовенозен графт (AVG) и тунелен централен 
венозен катетър (CVC). Според препоръки-
те на National Kidney foundation Kidney disease 
outcomes quality initiative (KDOQI) AVF е с най-
ниска честота на усложнения.

През последните години в България про-
центът на пациентите с постоянен съдов кате-
тър на ХД лечение се увеличава. Необходимо 
е да се сведат до минимум както усложнения-
та, така и осигуряването на възможно най-дъ-
лъг период на функциониране (3).

Най-честите усложнения, свързани с цен-
тралните катетри, включват интра- или пери-
катетърна тромбоза и катетър-асоциирана ин-
фекция (КАИ). Неправилното функциониране и 
катетър-асоциираната тромбоза (КАТ) са при-
чина за 30–40% от случаите на загуба на съдов 
достъп (4,5).

Катетър-асоциираните инфекции често во-
дят до хоспитализации за прилагане на интра-
венозни антибиотици, отлагане лечението на 
основното заболяване, ранно отстраняване на 
CVC или прием в интензивно отделение пора-

ди сепсис. Ето защо превенцията им е от из-
ключителна важност.

През 2019 г. KDOQI определя като проблем 
функцията на ЦВК при невъзможност да се 
поддържа предписаният екстракорпорален 
кръвен поток, необходим за адекватна хемо-
диализа, без да се удължава кратността на 
диализното лечение.

Невъзможността да се поддържат предпи-
саните стойности на кръвния поток води до 
неадекватна хемодиализа, което може да вло-
ши качеството на живот на пациента, има не-
благоприятна прогноза и други негативни по-
следици за здравето на пациентите. Тромбо-
тичните усложнения могат да наложат отстра-
няване или подмяна на катетъра, което увели-
чава честотата на хоспитализациите и генери-
ра по-високи разходи за грижи за пациента. 
Тромботичните и фибринови отлагания също 
така способстват за образуването на биофилм, 
увеличаващи риска от сепсис (3).

За да се получи адекватен кръвен дебит 
през диализатора и да се извърши ефектив-
на хемодиализа, е необходим правилно функ-
циониращ съдов достъп.

Рискът от дисфункция на катетъра се оценя-
ва на 15% в рамките на първата година след 
поставянето му. Причините могат да бъдат 
класифицирани като „ранни“, възникващи до 
2 седмици след поставянето, и „късни“.

Ранната дисфункция често се забеляз-
ва по време и непосредствено след поставя-
нето на CVC, обикновено поради технически 
проблеми при поставянето му или производ-

ABSTRACT
A reliable and well-functioning vascular access is pivotal for effective hemodialysis, ensuring an optimal quality of life for 

individuals with end-stage chronic kidney disease. Patients undergoing chronic dialysis treatment have three permanent vas-
cular access options: arteriovenous fistula (AVF), arteriovenous graft (AVG), and tunneled central venous catheter (CVC). In re-
cent years, the prevalence of patients utilizing permanent vascular catheters for HD treatment has been rising, necessitating a 
focus on reducing complications and prolonging their functional duration.

Common complications associated with central catheters encompass intra- or pericatheter thrombosis and catheter-asso-
ciated infection (CAI). Varied CVC locking solutions are used to prevent infection and thrombosis. Regardless of the chosen lock-
ing solution type, utilizing thrombolytic agents for prophylaxis from catheter insertion onward is recommended to reduce the 
risk of thrombotic complications.

Taurolidine- and citrate-based locking solutions have demonstrated greater effectiveness compared to heparin-based lock-
ing solutions in addressing CVC-related infections, and they show similar efficiency in averting catheter-related thrombosis. 
However, studies directly comparing the efficacy of taurolidine- and citrate-based solutions are limited. Definitive conclusions 
regarding the superiority of CVC occlusion medications are yet to be established. Authoritative, randomized clinical trials are 
necessary to validate these initial findings.

Keywords: hemodialysis treatment, filling a hemodialysis catheter, locking solutions, prevention of KAT and KAI
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ствен дефект. Ранните усложнения трябва да 
се диагностицират или по време, или в края на 
процедурата.

По-голям проблем е късната неизправност, 
обикновено в резултат на тромбозиране, като 
тромботичните отлагания може да се появят в 
лумена, на върха или около катетъра, включен 
в обвивката на фибрина (9,14).

За превенция на инфекции и тромбоза се 
използват различни решения за заключване 
на CVC.

За заключващите разтвори, съдържащи ан-
тибиотици, са изразени опасения по отноше-
ние на антибиотичната резистентност. Пора-
ди това често се използват алтернативи, кои-
то не съдържат антибиотици, като например 
заключващи разтвори на основата на тауроли-
дин и цитрат, които имат едновременно анти-
микробни и антитромботични свойства. Как-
то тауролидинът, така и цитратът имат анти-
микробна активност чрез разрушаване на бак-
териалната клетъчна мембрана, като предиз-
викват химична реакция (1,2).

Използването на профилактични антими-
кробни разтвори за заключване със или без 
добавяне на антикоагулант е предложено като 
метод за предотвратяване на свързаните с CVC 
инфекции на кръвообращението чрез предо-
твратяване на образуването на биофилм, уби-
ване на бактериите и/или потискане на бакте-
риалния растеж. Въпреки това ефикасността 
на тези антимикробни разтвори все още се об-
съжда (7,13).

Хепарин
От първата половина на ХХ век антикоагу-

лантните свойства на хепарина, възникващи 
чрез последващо инактивиране на фактор Ха 
и инхибиране на превръщането на протром-
бина в тромбин, са широко използвани в ме-
дицината. Хепаринът е най-дълго използвани-
ят заключващ разтвор за поддържане на про-
ходимостта на катетър за хемодиализа. Мно-
го изследователи го приемат като референ-
тен стандарт за оценка на ефективността на 
заключващи решения. Въпреки многобройни-
те проучвания не е категорично доказано, че 
друго вещество, приложено в лумена на ка-
тетъра в интердиализния период, има по-ви-
сока ефикасност при поддържане на негова-
та проходимост. Страничните ефекти на хепа-

рина включват хепаринова тромбоцитопения, 
алергични реакции и остеопороза. Освен това 
хепаринът няма антибактериални свойства. 
Напротив, доказано е, че наличието му стиму-
лира образуването на биофилм Staphylococcus 
aureus. Тази бактерия е отговорна за 35% от 
КАИ. Честотата на инфекциозните усложнения 
по време на употребата на диализни катетри и 
потенциалните нежелани ефекти са важни ха-
рактеристики и трябва да се вземат предвид 
при извършване на подбора.

Антибиотици
Понастоящем много проучвания са фоку-

сирани върху използването на антибиотици в 
различни комбинации за предотвратяване на 
катетър-асоциираните усложнения (2).

Основните проблеми при използването на 
антибиотици за запълване на CVC са: 

	� Невъзможност за предотвратяване на 
бактериемия в организма;

	� Странични ефекти, причинени от при-
лагането на високи концентрации на 
антибиотици;

	� Антибиотична резистентност.

Тринатриев цитрат
Цитратът упражнява антикоагулантен ефект 

чрез хелатиране на йонизиран калций в кръв-
та, като по този начин блокира калций зави-
симите компоненти на коагулационната сис-
тема, както и предотвратява активирането на 
тромбоцитите. Смята се, че същият механизъм 
на действие е отговорен за намаляването на 
образуването на биофилм, като по този начин 
намалява риска от възпалителни усложнения 
и в същото време не причинява бактериална 
резистентност. In vitro проучвания също показ-
ват бактерицидни и фунгицидни свойства на 
хипертонични цитратни разтвори. Различни 
концентрации на разтвор на тринатриев ци-
трат са тествани, за да се определи кой от тях 
има най-силен антикоагулантен и антибакте-
риален ефект, като същевременно се поддър-
жа подходящ профил на безопасност. Най-чес-
то тестваните решения са 4%, 30% и 46,7%.

В сравнение с хепарина употребата на ци-
трат е свързана с по-нисък риск от кървене и 
по-ниска цена. Най-често съобщаваната не-
желана реакция е метален вкус в устата. Га-
дене, парестезии на лицето и пръстите са до-
кладвани при по-високи концентрации. През 
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2000 г. Администрацията по храните и лекар-
ствата (FDA) съветва да се избягва употребата 
на 46,7% цитрат поради повишения риск от хи-
покалциемия, водеща до аритмии и внезапен 
сърдечен арест (8).

Предимството от използването на високи 
концентрации на цитрат като заключващ раз-
твор за диализни катетри не е доказано. На-
против, въз основа на проучванията, проведе-
ни досега, изглежда, че най-добрият баланс на 
ползите срещу риска от странични ефекти се 
доказва чрез разтвори <10%, което е отразено 
в насоките на KDOQI (10,11).

Тауролидин
In vitro проучвания показват, че тауролидин 

има антибактериална и противогъбична ак-
тивност и употребата му намалява развитието 
на биофилм върху съдовите катетри. За разли-
ка от антибиотиците той не представлява риск 
от резистентност. Въпреки това сам по себе си, 
той няма антикоагулантни свойства, така че 
трябва да се използва в комбинация с друго 
вещество, най-често с цитрат и хепарин.

Проучването LOCK-IT-100 не показва пре-
димство на комбинираното приложение на 
тауролидин с 3,5% цитрат и 1000 IU/ml хепа-
рин спрямо приложението само на хепарин 
по отношение на проходимостта на катетъра, 
а само за намаляване на честотата на инфек-
ции (1).

Други проучвания доказват, че приложе-
нието на комбиниран препарат от урокиназа, 
използван веднъж седмично, намалява често-
тата на дисфункция на катетъра, но тези про-
учвания са проведени при малки групи паци-
енти (10).

В рандомизирано проучване Winnicki et al. 
показват, че употребата на разтвор на тауроли-
дин, цитрат и урокиназа веднъж седмично и 
тауролидин, цитрат и 500 IU хепарин два пъти 
седмично намалява честотата на дисфункция 
на катетъра. Нежеланите реакции, свързани с 
употребата на заключващи разтвори с тауро-
лидин, включват дисгеузия, периорална ди-
зестезия, гадене, повръщане и дискомфорт в 
гърдите и шията.

Алтеплаза и урокиназа
Тромболитични средства като рекомбинан-

тен тъканен плазминогенен активатор (rtPA, 
алтеплаза) и урокиназа се използват за възста-

новяване на проходимостта на хемодиализ-
ните катетри. Тяхното действие се основава на 
директно активиране на плазминогена, съдър-
жащ се в тромботичния материал. Резултатите 
от проведените досега проучвания показват, 
че използването на алтеплаза за запълване на 
лумена на катетъра веднъж седмично намаля-
ва честотата на дисфункция, но при по-висока 
цена в сравнение с хепарин и с цитрат 4% (6).

Урокиназата, широко използвана в минало-
то, особено в Европа, е по-малко ефективна в 
сравнение с алтеплазата, особено в случай на 
пълна оклузия на катетъра. Ефикасността му е 
по-добра при краткия, 30-минутен протокол, 
отколкото при дългото, 48-часово време на 
престой. В момента урокиназа не се предлага 
в много европейски страни.(11)

През последните години се появяват нови 
тромболитични средства, включително рете-
плаза. Той има различна молекулярна структу-
ра от алтеплазата, което увеличава полуживо-
та и подобрява проникването в тромба. Въз ос-
нова на проучванията, проведени досега, из-
глежда, че е по-ефективен от алтеплазата, но 
няма надеждни, рандомизирани клинични из-
питвания, които да потвърдят тези предвари-
телни доклади.

Натриев бикарбонат
Потенциално интересна алтернатива на из-

вестните и широко използвани антикоагулан-
ти, представени дотук, е 8,4% натриев бикар-
бонат, който често се използва при състояние 
на метаболитна ацидоза, а не за запълване 
на хемодиализни катетри. Механизмът на ан-
тикоагулантното действие на NaHCO3 е подо-
бен на този на цитрата - той хелатира йони-
зирания калций в кръвта. Доказано е, че на-
триевият бикарбонат инхибира бактериална-
та адхезия и образуването на биофилм и чрез 
промяна на йонния заряд влияе върху струк-
турата на бактериалната мембрана и генната 
експресия, което стимулира имунния отговор 
(8).

Наскоро публикувано проучване, сравнява-
що 8,4% NaHCO3 с 0,9% NaCl като заключващи 
разтвори, показа неговата значителна ефек-
тивност за предотвратяване както на тромбо-
тични, така и на инфекциозни усложнения. Не 
са докладвани странични ефекти. Резултатите 
са много интересни и потенциално обещава-
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щи, особено като се има предвид ниската цена 
на веществата. Необходими са повече изслед-
вания, за да се потвърди ефективността на на-
триевия бикарбонат (12).

ИЗВОДИ

1.	 Тауролидинът и цитратът притежават ан-
тимикробни, антибиофилмови и антикоа-
гулантни свойства, без да се съобщава за 
антимикробна резистентност. Тауролиди-
нът предизвиква химична реакция с бакте-
риалната клетъчна стена, ендотоксините и 
екзотоксините, което води до необратимо 
увреждане на бактериите и инхибиране на 
бактериалната патогенност и повърхност-
ната адхезия на бактериите.

2.	 Поради малкия размер на извадката спеш-
но са необходими допълнителни рандо-
мизирани проучвания при големи групи 
пациенти, за да се определи най-добра-
та възможна профилактика и лечение на 
дисфункцията на хемодиализния катетър.

3.	 По теоретични съображения заключващи-
те разтвори на цитратна основа с по-висока 
концентрация на цитрат биха могли да бъ-
дат по-ефективни, но са изразени опасения 
по отношение на безопасността.

4.	 Установено е, че заключващите разтвори 
на базата на тауролидин и цитрат превъз-
хождат заключващите разтвори на базата 
на хепарин по отношение на свързаните с 
CVC инфекции и са еднакво ефективни за 
предотвратяване на свързаната с катетъра 
тромбоза.

5.	 Проучванията, които сравняват ефикас-
ността на разтвори за заключване на осно-
вата на тауролидин и цитрат, са оскъдни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Независимо от вида на избрания разтвор 
за заключване при профилактика с тромбо-
литично средство е препоръчително тя да се 
провежда от момента на поставяне на катетъ-
ра през целия му експлоатационен живот, за 
да се намали рискът от тромботични усложне-
ния. Отстраняването на CVC поради инфекция 
или дисфункция се среща по-рядко при паци-
енти на хемодиализа със заключващи разтво-
ри на базата на тауролидин. Високо концен-
трираните цитратни заключващи разтвори 

(46,7%) не превъзхождат по-ниско концентри-
раните (30% или 4%). Няма категорични препо-
ръки по отношение на превъзходството на ме-
дикаментите за запълване на CVC и е необхо-
димо да се направят надеждни, рандомизира-
ни клинични изпитвания, които да потвърдят 
тези предварителни доклади.
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