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РЕЗЮМЕ

Въведение: Острото бъбречно увреждане 
(ОБУ) е често и високорисково усложнение при 
COVID19. Серумният креатинин се повишава със 
закъснение, което ограничава ранното разпозна-
ване на бъбречното ангажиране (7,9). Биомарке-
рите на възпаление и коагулация при хоспита-
лизация може да осигурят поранна индикация на 
ОБУ (1,4,10–12).

Материали и методи: Анализирани са 436 
хоспитализации с PCRпотвърден COVID19 
(01.2021–12.2022) в УМБАЛ „Св. Марина“ – Ва-
рна. ОБУ е дефинирана по KDIGO 2012 (чрез серу-
мен креатинин; критерият диуреза не е нали-
чен) (7). Измерени стойности на първия час: CRP, 
Dдимер, фибриноген, феритин, LDH. Използва-
ни са ROCкриви и Youden’s J за прагове на чувст-
вителност; конструиран е допълнителен комби-
ниран модел от трите маркера (CRP >150 mg/L; 
Dдимер >0.75 mg/L; фибриноген >6 g/L). Многова-
риантната логистична регресия е коригирана за 
възраст, пол, артериална хипертония и диабет 
(6,8,14).

Резултати: 94/436 (21.6 %) развиха ОБУ. При 
прием CRP, Dдимер и фибриноген бяха повисо-
ки при пациентите, развили впоследствие ОБУ; 
феритин и LDH показаха тенденции без не-
зависима прогностична стойност. Индивиду-
ални AUC: CRP 0.69, Dдимер 0.74, фибриноген 
0.62; комбинираният модел постигна AUC 0.82. 

ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is a com-
mon and high-risk complication of COVID-19. Serum 
creatinine rises with delay, which limits early recogni-
tion of renal involvement (7,9). Inflammatory and co-
agulation biomarkers measured at hospital admission 
may provide an earlier indication of AKI (1,4,10–12).

Materials and Methods: We analysed 436 hospi-
talisations with PCR-confirmed COVID-19 (01.2021–
12.2022) at St. Marina University Hospital, Varna. 
AKI was defined according to KDIGO 2012 (by serum 
creatinine; the urine-output criterion was unavail-
able) (7). First-hour measurements included CRP, 
D-dimer, fibrinogen, ferritin, and LDH. ROC curves 
and Youden’s J were used to determine optimal cut-
offs; an additional combined model was construct-
ed from the three markers (CRP >150 mg/L; D-dimer 
>0.75 mg/L; fibrinogen >6 g/L). Multivariable logistic 
regression was adjusted for age, sex, arterial hyperten-
sion, and diabetes (6,8,14).

Results: 94/436 (21.6%) developed AKI. At admis-
sion, CRP, D-dimer, and fibrinogen were higher in pa-
tients who subsequently developed AKI; ferritin and 
LDH showed trends without independent predictive 
value. Individual AUCs: CRP 0.69, D-dimer 0.74, fi-
brinogen 0.62; the combined model achieved AUC 
0.82. At the chosen threshold, sensitivity was 72% and 
specificity 76%. In the multivariable model, D-dimer 
>0.75 mg/L (OR 2.3; 95% CI 1.4–3.8), CRP >150 mg/L 
(OR 1.9; 95% CI 1.2–3.0), fibrinogen >6 g/L (OR 1.6; 
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УВОД

SARS-CoV-2 индуцира преплетена ос на ци-
токинова каскадна активация, ендотелно увреж-
дане и хиперкоагулация, която води до микро-
васкуларна дисфункция и полиорганна увреда, 
включително на бъбреците (1,10). Документира-
ната честота на ОБУ при хоспитализирани паци-
енти варира между 20 и 45%, достигаща ~60% в 
интензивни отделения, с ясно неблагоприятно 
влияние върху преживяемостта (3,5,10). Поради 
забавеното покачване на серумния креатинин 
разпознаването на ОБУ често закъснява (7,9). 
Следователно биомаркери при хоспитализация, 
отразяващи патофизиологията „възпаление-ко-
агулация“, са логични кандидати за ранна стра-
тификация на риска: CRP (IL-6-медииран остро-
фазов белтък), D-димер (маркер на фибриноли-
за/микротромбоза), фибриноген (острофазов по-
казател) (2,4,10,12,13). Феритин и LDH корелират 
с общата тежест на болестта от COVID-19, но бъ-
бречната им специфичност е ограничена (4,11). 
Настоящото изследване оценява прогностич-
ната стойност на тези рутинни показатели при 
прием и добавъчната им информативност в ком-
бинирана триада за предсказване на последващо 
ОБУ.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Дизайн и популация. 
Ретроспективна, едноцентрова кохорта от 

436 пациенти с PCRпотвърден COVID-19, хос-
питализирани в УМБАЛ „Св. Марина“ – Ва-
рна (01.01.2021–31.12.2022). Изключени: пациен-
ти на хронично диализно лечение и бъбречно 
трансплантирани.

Дефиниция на ОБУ. 
KDIGO 2012 според серумен креатинин (кри-

терият диуреза не е приложим поради липса на 
документиране) (7).

Лабораторни изследвания. 
Аналитични методи: имунотурбидиметрия 

(CRP - mg/L), латекстурбидиметрия (D-димер 
- mg/L), Clauss (фибриноген - g/L), хемилуми-
несценция (феритин - ng/mL), UVкинетика (LDH 
- U/L).

Статистика. 
Непараметрични сравнения (Mann-

Whitney U), ROC-криви с Youden’s J за праго-
ве. Комбинираният модел от адитивен скор от 
CRP > 150 mg/L, D-димер > 0.75 mg/L, фибрино-
ген > 6 g/L; оценена е площ под кривата (AUC), 
чувствителност и специфичност. Многовариант-
на логистична регресия, коригирана за възраст, 
пол, хипертония, диабет, като класически риско-

При избрания праг чувствителността бе 72%, 
специфичността 76%. В многовариантен мо-
дел Dдимер >0.75 mg/L (OR 2.3; 95% CI 1.4–3.8), 
CRP >150 mg/L (OR 1.9; 1.2–3.0), фибриноген >6 g/L 
(OR 1.6; 1.1–2.6) и възраст > 70 г. (OR 1.7; 1.1–2.8) 
бяха независими предиктори. Отрицателният 
резултат от комбинираната оценка почти из-
ключва развитие на ОБУ (остатъчен риск око-
ло 9%), докато положителният резултат озна-
чава, че почти всеки втори пациент ще развие 
това усложнение (около 45%). 

Заключение: Триадата от CRP, Dдимер и 
фибриноген, налични в първия час от хоспита-
лизацията, осигурява ранно и евтино страти-
фициране на риска за COVID19асоциирано ОБУ, 
съгласуващо се с публикувани данни за ролята 
на възпалението и коагулопатията (1,4,10–13). 
Внедряването й може да подпомогне създаването 
на нефропротективни стратегии и селекция за 
ранна консултация (9,10). 

Ключови думи: COVID19, остро бъбречно 
увреждане, Cреактивен протеин, Dдимер, 
фибриноген, прогностични биомаркери

95% CI 1.1–2.6), and age >70 years (OR 1.7; 95% CI 
1.1–2.8) were independent predictors. A negative result 
on the combined assessment virtually rules out AKI 
(residual risk ≈ 9%), whereas a positive result indicates 
that nearly one in two patients will develop this com-
plication (≈ 45%).

Conclusion: A triad of CRP, D-dimer, and fi-
brinogen available within the first hour of admission 
provides early and inexpensive risk stratification for 
COVID-19-associated AKI, consistent with published 
evidence on the roles of inflammation and coagulop-
athy (1,4,10–13). Its implementation may support ne-
phroprotective strategies and prioritisation for early 
consultation (9,10).

Keywords: COVID-19, acute kidney injury, C-reactive 
protein, D-dimer, fibrinogen, prognostic biomarkers
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Клинична интерпретация. 
При честота на ОБУ 21.6% в нашата кохорта 

комбинираната триада разделя пациентите на 
две ясно различими групи по риск. Отрицателен 
комбиниран резултат понижава вероятността за 
ОБУ до около 9% - при тези болни е достатъчно 
стандартно наблюдение. Положителен комби-
ниран резултат повишава вероятността до око-
ло 45% (почти 1 от 2 пациенти) - уместно е още 
в първите 24–48 ч да се направят нефрологична 
консултация, по-често изследване на креатинин, 
щадящо приложение на нефротоксини и прециз-

но управление на терапията (9,10).

ОБСЪЖДАНЕ

Наблюденията потвърждават и обогатяват 
публикуваните вече данни за ролята на въз-
палението и коагулопатията в патогенезата на 

COVID-19-асоциираното остро бъбречно ув-
реждане (1,4,10–12). CRP и D-димер независимо 
предсказват ОБУ и отразяват съответно IL-6-ме-
дииран острофазов отговор и активна фибрино-
лиза/микротромбоза, които са свързани с небла-
гоприятни изходи, включително смърт (2,4,12–
14). Фибриногенът, често пренебрегван в предик-
тивни модели, добавя информация вероятно по-
ради двойната си роля на острофазов белтък и 
коагулационен субстрат (4,10). Обратно, феритин 
и LDH, макар и повишени при тежко протичане, 
не демонстрират независима прогностична стой-
ност за бъбречната функция (4,11).

Нашият комбиниран модел от три рутин-
ни маркера, достъпни в първия час от хоспита-

ви състояния при COVID-19 (6,8,14). Значимост 
p < 0.05. Софтуер: SPSS 27.

РЕЗУЛТАТИ

Средната възраст е 66 ± 13 г.; 57% мъже. ОБУ 
се разви при 94-ма пациента от всички 436 
(21.6%).

Пациентите с последващо ОБУ имат значи-
мо повисоки CRP, D-димер и фибриноген; фе-
ритин и LDH нарастват, но не запазват неза-
висима асоциация в модела. Табл. 1 обобщава 
разпределенията.

Разпределение и триада. 
Самостоятелни AUC: CRP - 0.69, D-димер - 

0.74, фибриноген .-0.62. Комбинираният модел 
постига AUC - 0.82 (0.78–0.86), с чувствителност 
72% и специфичност 76%. Табл. 2 представя диаг-
ностичните показатели.

Многовариантен модел. 
Независими предиктори: D-димер > 0.75 mg/L 

(OR 2.3; 95% CI 1.4–3.8; p = 0.001), CRP > 150 mg/L 
(OR 1.9; 1.2–3.0; p = 0.004), фибриноген > 6 g/L 
(OR 1.6; 1.1–2.6; p = 0.021), възраст > 70 г. (OR 1.7; 
1.1–2.8; p = 0.028). Табл. 3 обобщава модела.

Биомаркер Без ОБУ (n=342) С ОБУ (n=94) p
CRP, mg/L 129.9 [105–179] 170.4 [136–214] 0.001
Dдимер, mg/L 0.518 [0.29–1.12] 0.784 [0.45–1.92] 0.001
Фибриноген, g/L 5.26 [4.43–6.11] 6.32 [5.03–7.52] 0.030
Феритин, ng/mL 596.9 [365–970] 799.4 [540–1310] 0.182
LDH, U/L 697.7 [517–902] 809.4 [631–1054] 0.114

Табл. 1. Приемни биомаркери при пациенти със и без последващо ОБУ (медиана [IQR])

Променлива Праг AUC (95% CI) Чувствителност % Специфичност %
CRP > 150 mg/L 0.69 (0.64–0.74) 61 66
Dдимер > 0.75 mg/L 0.74 (0.70–0.79) 65 71
Фибриноген > 6 g/L 0.62 (0.56–0.68) 52 63
Комбинирана 
триада (≥ 2/3) — 0.82 (0.78–0.86) 72 76

Табл. 2. Диагностична ефективност на приемните биомаркери за предсказване на ОБУ

Предиктор Коригиран 
OR 95% CI p

Dдимер > 0.75 mg/L 2,3 1.4–3.8 0.001
CRP > 150 mg/L 1,9 1.2–3.0 0.004
Фибриноген > 6 g/L 1,6 1.1–2.6 0.021
Възраст > 70 г. 1,7 1.1–2.8 0.028

Табл. 3. Независими предиктори за интраболнично 
ОБУ (логистична регресия)
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лизацията, показва добра разграничителна спо-
собност (AUC - 0.82) и е полезен от практиче-
ска гледна точка на ниво болнично триажиране 
(фиг. 1). Той е съвместим с концепциите на ADQI 
и клиничните препоръки за ранно идентифици-
ране на пациенти с риск и прилагане на нефро-
протективни стратегии (планиране на водно-со-
леви баланс, избягване на нефротоксини, ранна 
нефрологична консултация) (9,10).

Ограниченията включват едноцентров, 
ретроспективен дизайн; използване само на кре-
атининовия критерий на KDIGO (не отчита ве-
роятна поддиагностика на ранно/неолигурично 
ОБУ) (7); възможна хетерогенност във времето 
(вълни/терапии). Въпреки това кохортата е пред-
ставителна за европейски профил (3,5), а резул-
татите са съгласувани с метаанализи и големи се-
рийни проучвания (4,5,11–13).

ИЗВОДИ

В реална българска кохорта CRP, D-димер 
и фибриноген - поотделно и в комбинация, 
осигуряват ранно, достъпно предсказване на 
COVID-19-асоциирано ОБУ. Включването на 
триадата в болничните протоколи може да опти-
мизира триажа и да приоритизира пациентите в 
риск от бъбречна увреда (9,10).
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Фиг. 1. AUC на приемните биомаркери и 
комбинираната триада за предсказване на ОБУ


