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УВОД 

 

 Употребата на психоактивни вещества е част от човешкия 

живот от хилядолетия. Последните най-мащабни доклади по 

проблемите на злоупотребяващите с психоактивни вещества показват 

тревожни тенденции, свързани със стабилно ниво на 

наркоразпространението, едновременната употреба на различни дроги 

и висок дял на интравенозната злоупотреба. 

 Броят на злоупотребяващите с различни наркотични средства в 

световен мащаб остава много висок - общо над 380 млн души. 

 Зависимите, използващи интравенозно дроги през 2023 г. са 

били около 10 400 000, най-много в Европа - около 3 млн. 

 По отношение честотата на кръвно - преносимите инфекции 

при интравенозно злоупотребяващите - счита се, че около 6 млн души 

от горепосочените са заразени с хепатит В и/или С или HIV. 

 Едно от основните заключения, присъстващи в повечето от тези 

доклади е, че всеки от нас ще бъде повлиян в някакъв етап от живота си 

и в някакъв аспект от злоупотребата с дрога, обхващайки както 

последствията върху конкретната зависима личност, така и върху 

обкръжението й, а също и върху множество обществени процеси и 

явления. 

Най-използваните и задълбочено проучени - канабис, опиоди, кокаин 

са с множество негативни ефекти върху психическото и физическото 

здраве на човека. 

 Неясна е ситуацията с анаболните стероиди, тъй като в повечето 

държави, вкл. и в България употребата им не е инкриминирана, а 

достъпът е неограничен. 

 Ясни и всестранно проучени са вредните въздействия на 

горепосочените групи ПАВ, както по отношение на възможността за 

бързо развитие на зависимост напр. при употребата на хероин, 

фентанил и кокаин, възможността за отключване на психози при 

използване на канабис и анаболни стероиди, така и по отношение на 

засягане на сърдечно-съдова, дихателна, репродуктивна система, което 

е резултат на участието на дрогите в множество патогенетични вериги 

в различни органи на човешкия организъм. 

Черният дроб, представлявайки основен локус на трансформация и 

дезинтоксикация на екзогенни вещества, е директно въвлечен в 

метаболизма на наркотичните средства и индиректно от хроничните 
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вирусни хепатити, с които се заразяват зависимите при интравенозно 

приложение на дрогите и при случайните сексуални контакти, 

осъществявани под наркотично въздействие. 

 Описани са всякакви типове токсични чернодробни увреждания 

- остри, хронични, с холестаза, цитолиза, безсимптомни до 

чернодробна недостатъчност. 

 Множеството разработени стратегии и планове за борба с 

наркоманиите включват и част за ограничаването на 

разпространението на кръвнопреносими заболявания. Както показват 

данните от световните доклади по проблемите на наркоманиите, така и 

публикуваните на официалната страница на Националния център по 

наркомании, резултати от провеждани вируросологични изследвания - 

успехи са постигнати по отношение на редуциране честотата на 

случаите с HIV, но не и по отношение на хроничните хепатити, за 

които интравенозните наркозависими са основна рискова група. 

 От нашите собствени проучвания при хероиново-зависими 

особено тревожен факт е, че при тези лица са налице патологични 

чернодробни промени, сходни на уврежданията при значително по-

възрастните пациенти, доказано както при морфологичните, така и при 

биохимичните и вирусологичните изследвания. 

 В групата наркомани с продължителност над 5 години, 

преобладаваше степен на фиброзата F2, както и умерени и тежки 

промени по отношение на флебосклерозата, считана за един от 

ключовите моменти в преминаването към цироза. 

 Статистическите анализи показаха, че продължителността на 

хероиновата злоупотреба вероятно има значение за наличие на 

заразяване и активна хепатит В вирусна инфекция при интравенозно 

хероиново зависимите (p = 0,065). 

 Въпреки малкият брой НА, изследвани за активна вирусна 

репликация за вируси В и С при нашите проучвания установихме 

значително по - висока честота на двата вируса в сравнение с 

останалото население и в съответната възрастова група. 

 Съществен извод от горепосочените резултати е и това, че при 

групата на интравенозните наркомани е недооценен рискът за 

предаване на хроничен хепатит В. 

 Борбата с проблема наркомания започва в семейството, 

преминава през здравни, правни, социални институции и изисква 

включване на всеки от нас - с информираност, желание за превенция на 
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възникването и предаване на опита на възможно най-широк кръг 

заинтересувани. 

 Действията на всеки от нас са от значение и започват тук и сега, 

за да сме част от общество, което има психически стабилни, вярващи и 

работещи за независимостта си млади хора и насочващо ресурси не към 

поправяне на щетите, причинени от употребата на обсъжданите по-горе 

вещества, а към създаване на добри условия за живот за всички. 
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A phase II study of human allogeneic liver-derived progenitor
cell therapy for acute-on-chronic liver failure and acute
decompensation
Frederik Nevens,1 Thierry Gustot,2 Pierre-François Laterre,3 Luc L. Lasser,4,5 Lyudmil E. Haralampiev,6

Victor Vargas,7 Desislava Lyubomirova,8 Agustin Albillos,9 Mustapha Najimi,10 Sébastien Michel,11 Ivaylo Stoykov,11

Noelia Gordillo,11 Yelena Vainilovich,11 Virginie Barthel,11 Nathalie Clerget-Chossat,11 Etienne M. Sokal10,11,12,*
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Background & Aims: Human allogeneic liver-derived progenitor cells (HALPC, HepaStem®; Promethera Biosciences, Mont-
Saint-Guibert, Belgium) are an advanced therapy medicinal product that could potentially alleviate systemic inflammation
and ameliorate liver function in patients with acute-on-chronic liver failure (ACLF) or acute decompensation of cirrhosis (AD).
Methods: This open-label phase II study was conducted in 9 centres in Belgium, Spain, and Bulgaria between 2016 and 2019.
The primary objective was to assess the safety of HALPC therapy up to Day 28 and the secondary objectives were to assess its
safety and preliminary efficacy up to Month 3.
Results: The 24 treated patients (mean age: 51 years) were mostly male with an alcoholic cirrhosis. On pre-infusion Day 1, 15
patients had ACLF and 9 patients had AD. Two of the 3 initial patients treated with high HALPC doses (�5×106 cells/kg body
weight [BW]) had severe adverse bleeding events attributed to treatment. In 21 patients subsequently treated with lower
HALPC doses (0.6 or 1.2×106 cells/kg BW, 1 or 2 times 7 days apart), no serious adverse events were related to treatment, and
the other adverse events were in line with those expected in patients with ACLF and AD. Overall, markers of systemic
inflammation and altered liver function decreased gradually for the surviving patients. The Day-28 and Month-3 survival rates
were 83% (20/24) and 71% (17/24), and at Month 3, no patient had ACLF.
Conclusions: The treatment of patients with ACLF or AD with up to 2 doses of 1.2×106 HALPC/kg BW appeared safe. The
results of this study support the initiation of a proof-of-concept study in a larger cohort of patients with ACLF to further
confirm the safety and evaluate the efficacy of HALPC therapy.
Clinical Trials Registration: EudraCT 2016-001177-32.
Lay summary: Patients with liver cirrhosis may suffer from the rapid onset of organ failure or multiple organ failure asso-
ciated with a high risk of death in the short term. This clinical study of 24 patients suggests that an advanced therapy based on
the intravenous infusion of low doses of human allogeneic liver-derived progenitor cells is safe and supports the next phase of
clinical development of this type of therapy.
© 2021 The Author(s). Published by Elsevier B.V. on behalf of European Association for the Study of the Liver (EASL). This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introduction
The acute development of 1 or more major complications of
cirrhosis can be classified as acute decompensation of liver
Keywords: Alcoholic liver disease; Stem cell; Liver regenerative medicine.
Received 22 September 2020; received in revised form 16 March 2021; accepted 7 April
2021; available online 18 April 2021
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cirrhosis (AD) or acute-on-chronic liver failure (ACLF). Although
the definitions of AD and ACLF can differ geographically, overall,
these syndromes are characterised by single or multiple organ
failure and a high risk of mortality.1–3 Notably, ACLF is also a
condition linked with systemic inflammation and immune
dysfunction.4–7 The Day-28 and Month-3 transplant-free mor-
tality rates have been estimated at, respectively, 32.8% and 51.2%
in ACLF patients, and 1.9% and 9.8% in patients with AD but
without ACLF.1 When stratified by total bilirubin, the Day-28 and
Month-3 overall mortality rates have been estimated at,
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Abstract: Background:  Human allogeneic liver-derived progenitor cells (HALPC, HepaStem®;
Promethera Biosciences) is an advanced therapy medicinal product that could
potentially alleviate systemic inflammation and ameliorate liver function in patients with
acute-on-chronic liver failure (ACLF) or acute decompensation of cirrhosis (AD). 
Methods:  This open-label Phase II study was conducted in nine centers in Belgium,
Spain, and Bulgaria between 2016 and 2019. The primary objective was to assess the
safety of HALPC therapy up to Day 28 and the secondary objectives were to assess its
safety and preliminary efficacy up to Month 3.
Results:  The 24 treated patients (mean age: 51 years) were mostly male with an
alcoholic cirrhosis. On pre-infusion Day 1, 15 patients had ACLF and 9 patients had
AD. Two of the 3 initial patients treated with high HALPC doses (~5x106 cells/kg body
weight [BW]) had severe adverse bleeding events attributed to treatment. In 21
patients subsequently treated with lower HALPC doses (0.6 or 1.2x106 cells/kg BW,
one or two times 7 days apart), no serious adverse events were related to treatment,
and the other adverse events were in line with those expected in ACLF and AD
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patients. Overall, markers of systemic inflammation and altered liver function
decreased gradually for the surviving patients. The Day-28 and Month-3 survival rates
were 83% (20/24) and 71% (17/24), and at Month 3, no patient had ACLF.
Conclusions:  The treatment of ACLF or AD patients with up to two doses of 1.2x106
HALPC/kg BW appeared safe. The results of this study support the initiation of a proof-
of-concept study in a larger cohort of patients with ACLF to further confirm the safety
and evaluate the efficacy of HALPC therapy.
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ABSTRACT
Purpose: Since its inception in early 2020, COVID-

19 has quickly become a pandemic, killing more than six
million people worldwide. The aim of this study is to in-
vestigate the morbidity and mortality of COVID-19 in one
Bulgarian hemodialysis center.

Materials and methods: The study is retrospective,
conducted for the period of 25th Apr 2020 – 31st Dec 2021.
The mean annual number of hemodialysis patients was 184,
including patients with end-stage renal disease and acute
renal failure. The total number of patients with COVID-19
was 78 (42%), 49of which (63%) were males, the average
age was 60 years (+/-12.1 years).

Results: There was no significant difference between
the mean age of patients divided by sex (p=0.069). A total
of 33 people died (42%), 17 of whom (51%) were males.
The average age of the deceased patients (64.24 +/- 10.846)
was higher than that of the survivors (58.44 +/-12.286), and
the difference was significant (p=0.034). There was no sig-
nificant difference in the mean age of survived and de-
ceased males (p=0.74) but for females, the difference was
statistically significant – the mean age of survivorswas
55.00 (+/-12.03)and of the deceased patients was 67.6 (+/-
8.79) years.

Conclusion: Our results confirm data from similar
studies aboutthe high incidence and mortality of COVID-
19 in hemodialysis patients. We confirma statistically sig-
nificant increase in mortality of these patients with increas-
ing age. Probably the mass vaccination of patients and staff;
the use of antiviral drugs and biological therapy is the way
to reduce morbidity and mortality among them.

Keywords: end-stage renal disease, hemodialysis,
COVID-19 - morbidity and mortality,

INTRODUCTION
End-stage renal disease (ESRD) correlates with sig-

nificantly increased morbidity and mortality mainly due
to infections and cardiovascular disease (CVD), which ac-
count for respectively 20% and 50% of the total mortality
causes in these patients. These two complications are con-
sidered to be related to immune dysfunction characteristic
of patients with ESRD [1].

Coronaviruses are RNA viruses responsible for vari-
ous diseases in birds and mammals [2]. They are the larg-
est group in the order Nidovirales, which also includes the
families Arteriviridae, Mesoniviridae and Roniviridae.
Structurally, coronaviruses are characterized by an unusu-
ally large RNA genome and glycoprotein spikes that pro-
trude from the surface of its envelope [3]. These spikes lead
to a characteristic appearance resembling the solar corona,
whence their name – “coronavirus” [2, 4].

Although identified as early as 1965, human corona-
viruses (HCoVs) have recently gained notoriety for their
role in several epidemics [5, 6]. Although most strains of
Coronaviride lead to mild, self-limiting upper respiratory
tract disease in humans, three global outbreaks of a severe
condition have been reported in the twenty-first century
to date due to new mutations. Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS) was first identified in Guangdong Prov-
ince, China, in 2002, and caused more than 8,000 cases and
744 deaths worldwide before limiting itself in 2003. Mid-
dle Eastern Respiratory Syndrome (MERS) was diagnosed
in Saudi Arabia in 2012, spread rapidly worldwide, and re-
sulted in 2,494 clinically manifested and 858 deaths [7].
Most recently, SARS-CoV-2, the new coronavirus respon-
sible for coronavirus disease 2019 (COVID-19), was iden-
tified in Wuhan, China, in January 2020 [(8]. According to
statistics on the website www.worldometers.info [9], the
number of deaths from this disease worldwide, as of 31st
Dec 2021 is 5 455 872 people. The aim of this study is to
investigate and present the morbidity and mortality of
COVID-19 in one Bulgarian hemodialysis center.

https://doi.org/10.5272/jimab.2022284.4735
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SUMMARY:
Nowadays, lung abscess is a rare purulent infection

of the lung. In recent decades, its frequency has signifi-
cantly decreased in connection with the widespread use
of antibiotics.

Recently, the number of patients with end-stage re-
nal disease undergoing hemodialysis with central venous
catheters has increased significantly. One of the most
common complications in these patients is catheter-asso-
ciated infections. Although rare, cases of metastatic in-
fectious foci have also been described.

We report two clinical cases of pulmonary abscess
secondary to catheter-associated infection in
hemodialysis patients with a tunneled catheter and pro-
vide a brief overview of the problem.

Keywords: lung abscess, hemodialysis treatment,
central venous catheters, catheter-associated sepsis

BACKGROUND:
Lung abscess is a purulent-inflammatory disease of

the lung with the formation of one or more cavities larger
than 2 cm in size, containing remnants of necrotic tissue
or fluid caused by microbial infection [1]. Mortality from
lung abscess has historically been too high; approxi-
mately 3/4 of untreated patients were fatal. In recent years,
lung abscess mortality has been less than 10% due to the
widespread use of antibiotics and the introduction of per-
cutaneous drainage as a treatment method [2].

Hospitalized patients with lung abscess in the
United States in 1974 were 40 to 55 per 100,000 [3].

Lung abscess is classified according to different
signs:

1. According to the duration:
- Acute (less than 6 weeks)
- Chronic (more than 6 weeks)
2. According to the distribution path:

- Bronchogenic (aspiration of oropharyngeal secre-
tion, bronchial obstruction from a tumor or foreign body)

- Hematogenous (abdominal sepsis, infective endo-
carditis, infected central venous catheters, septic throm-
boembolism)

3. According to the etiology:
- Primary (aspiration of oropharyngeal secretions,

necrotizing pneumonia, immune deficiency)
- Secondary (in case of bronchial obstruction,

hematogenous dissemination, mediastinal infection, un-
derlying lung diseases) [1].

The most common causes of lung abscess are
anaerobic bacteria. The role of Gram negative [G (-)] and
Gram positive [G (+)] bacteria is smaller.

In recent years, the number of patients with end-
stage renal disease undergoing hemodialysis has in-
creased significantly. In dialysis patients, the choice of
vascular access is still an existing problem. One of the
main vascular accesses for hemodialysis treatment is
through central venous catheters (CVCs).

Despite the efforts of specialists to reduce up to 10%
the use of CVCs for hemodialysis treatment, their use in
recent years has significantly increased - up to 20% - 30%
in European countries, and in the USA and Canada, up to
40% of vascular access. Catheter-related bloodstream in-
fection (CRBSI) is one of the most common late compli-
cations of CVC use as hemodialysis vascular access. It is
defined as a condition in which microorganisms are iso-
lated from the blood of the patient with CVC with/with-
out clinical manifestations. Catheter-associated sepsis is
the clinical manifestation of catheter-related infection
and is characterized by fever, febrile condition, hypoten-
sion, and a positive blood culture [4]. The incidence of
bacteremia was estimated to be 1.8 to 6.2/1000 catheter-
days (CD) for tunneled and non-tunneled catheters, respec-
tively [5]. Metastatic complications such as endocarditis
[6], osteomyelitis, abdominal abscess [7], infectious ar-
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Резюме. Въведение: Окултната инфекция с вируса на хепатит В (HBV) представлява сериоз-
но предизвикателство за трансфузионната медицина поради невъзможността за откриване на 
повърхностния антиген на HBV (HBsAg) при стандартния серологичен скрининг. С прилагането 
на NAT тестването (Nucleic Acid Testing ‒ техника за амплификация на нуклеиновите киселини) 
се намалява трансфузионният риск. Цел: Да се оценят честотата, епидемиологичната и клини-
ко-лабораторната характеристика на окултната инфекция с вируса на хепатит В сред кръвода-
рителите в Районен център за трансфузионна хематология – Плевен. Материал и методи: Из-
вършено е епидемиологично проучване сред кръводарители с отрицателен резултат за HBsAg и 
положителен резултат за HBV дезоксирибонуклеинова киселина (ДНК). Проведено е анкетно про-
учване за набиране на епидемиологични и демографски данни за участниците. Извършени са се-
рологични изследвания (маркери на HBV: anti-HBc антитела, anti-HBs антитела, HBeAg, anti-HBe 
антитела), молекулярнобиологично изследване ‒ полимеразно верижна реакция за количествено 
определяне на HBV ДНК, физикален преглед и ултразвуково изследване на черен дроб, лаборатор-
ни изследвания (аспартат аминотрансфераза, аланин аминотрансфераза, алкална фосфатаза, 
албумин и общ билирубин). Резултати: От изследваните 21 955 кръводарители през 2024 г., при 
14 лица (0.06%) е установен отрицателен резултат за HBsAg и положителен резултат за HBV 
ДНК. В проучването участват петима от тези лица. При трима от участниците се наблюдават 
рискови фактори за заразяване и прогресиране на хепатит В инфекцията. При един участник 
са измерени завишени чернодробни ензими, вероятно свързани с алкохолна увреда. Само един 
от участниците е ваксиниран за HBV, но е с нисък титър за anti-HBs антитела. Заключение: 
Окултната инфекция с вируса на хепатит В носи риск не само за реципиентите на кръв и кръвни 
съставки, но и за самите кръводарители. Повишеният риск от чернодробни усложнения, включи-
телно от хепатоцелуларен карцином, изисква не само откриване, но и дългосрочно проследяване 
на кръводарителите с окултна хепатит В инфекция.

Ключови думи: окултна инфекция, хепатит В, кръводарители
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Резюме: Токсичното чернодробно увреждане, или DILI (drug induced liver injury), е 
вид чернодробно увреждане, причинено от въздействието на лекарства и 
немедицински растителни продукти или други ксенобиотици. Клиничното 
протичане на токсичното чернодробно увреждане може да варира от без-
симптомно повишаване на стойностите на чернодробните ензими до черно-
дробна недостатъчност и смърт. Настоящата статия представя тежък случай 
на чернодробна недостатъчност, развила се като страничен ефект от при-
ложение на туберкулостатици, като в същото време предлага поглед към 
съвременните клинични и хистологични класификации за лекарствена хепа-
тотоксичност и прогностични белези за изхода от нея. Цел на публикацията 
е да насочи вниманието към многобройните фактори, отговорни за развитие 
на чернодробната увреда, и факта, че въпреки известните научни данни, 
тежко протичане и фатален изход трябва винаги да бъдат вземани предвид 
като възможност при прилагане на какъвто и да е продукт – лекарствен или 
с растителен произход, и особено при известен хепатотоксин. 

Ключови думи: токсично увреждане на черния дроб, лекарствено индуцирана хепатоток-
сичност, туберкулостатици, чернодробна недостатъчност
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Abstract: Toxic liver damage or DILI (drug-induced liver injury) is a type of liver injury, caused 
by drugs or nonmedicinal plant products or other xenobiotic agents. The clinical 
course of the toxic liver damage may vary between asypmptomatic elevation of the 
liver enzymes to liver insufficiency and death. The current article reports a heavy 
case of liver insufficiency, which developed as a side effect by the use of tuberculo-
static treatment of tuberculosis and at the same time offers an overview on the con-
temporary clinical and histological classifications for DILI and prognostic signs for 
the outcome of the latter. The aim of the article is to drag the attention to the multi-
ple predisposing factors for the development of the different types of liver injury and 




































