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РЕЗЮМЕ
Тази статия разглежда развитието на диаг-

ностичните критерии на поведенческия вариант 
на фронтотемпорална деменция (П-ФТД), както и 
клиничните ѝ симптоми. Последните международ-
ни диагностични критерии на П-ФТД (Rascovsky и 
съавт., 2011) са най-чувствителни, практични и на-
деждни за диагностициране на клиничния синдром. 
Последните диагностични критерии определят три 
нива на вероятност за клиничното диагностици-
ране и реферират към шест групи поведенчески и 
когнитивни синдроми. Клиничната картина не из-
глежда много полезна за предсказване на основна-
та хистопатологична картина, въпреки че има някои 
белези, свързани главно с неврологични синдроми 
(например болест на двигателния неврон, екстрапи-
рамидни симптоми или езикови нарушения) или с 
асоциираните заболявания (напр. болестта на Paget 
на костите); генетичните дефекти също биха подска-
зали вероятната хистопатологична картина. Разпоз-
наването на П-ФТД остава трудно в ранната фаза на 
заболяването, което води до забавяне на навремен-
ната диагноза и терапия. Съвременните проучвания 
са насочени главно към интензивно търсене на нови 
биомаркери за ранна диагноза на заболяването.

Ключови думи: фронтотемпорална деменция, 
поведенчески нарушения, диагностични критерии.

ДИАГНОСТИЧНИ КРИТЕРИИ НА ПОВЕДЕНЧЕСКИ ВАРИАНТ 
НА ФРОНТОТЕМПОРАЛНА ДЕМЕНЦИЯ

DIAGNOSTIC CRITERIA FOR BEHAVIOR VARIANT OF 
FRONTOTEMPORAL DEMENTIA

S. Mehrabian, M. Raycheva, K. 
Stoyanova, L. Traykov. 

Clinic of Neurology, UMHAT “Alexandrovska”, 
Medical University -Sofia
Address for correspondence: Clinic of Neurolo-
gy, UMHAT “Alexandrovska”
1, Georgi Sofiiski, str, 1431 Sofia

e-mail: shima_meh@yahoo.com

ABSTRACT
This article provides an overview of the histori-

cal development of behavioralvariant FTD (bv-FTD) 
diagnostic criteria and its clinical symptoms. The last 
international bv-FTD criteria (FTDC) (Rascovsky et al., 
2011) are the most sensitive, operational and reliable, 
for the clinical syndrome.  The most recent criteria de-
fine three levels of diagnostic certainty and refer to 
six behavioral and cognitive symptom clusters. Clini-
cal features do not seem very helpful in predicting the 
underlying histopathology, although there are some 
clues, mainly related to neurological features (e.g. 
motor neuron disease, extra-pyramidal symptoms 
or language disorders), or associated disorders (e.g. 
Paget disease of bone) or genetics. Bv-FTD remains a 
difficult diagnosis at very early stage, which accounts 
for the delay of diagnosis. Further biomarkers are ex-
pected. 

Key word:: frontotemporal dementia, behavior 
impairments, diagnostic criteria.

РАЗВИТИЕ НА ДИАГНОСТИЧНИТЕ 
КРИТЕРИИ 

През 1892 г. Arnold Pick описва па-
циенти с пресенилна деменция, афазия 
и лобарна атрофия. Тази нозология впо-
следствие се нарича болест на Pick и ха-
рактерните включвания, асоциирани с 
това състояние, идентифицирани от  Alois 
Alzheimer през 1911 г., са наречени Телца 

на Pick в чест на Arnold Pick. Въпреки че 
първите описани случаи от Pick понастоя-
щем се класифицират като семантичен 
вариант на първична прогресивна афазия 
(ППА) с предимно левостранна атрофия, в 
миналото „болестта на Pick“ се приемаше 
като синоним на поведенческия вариант 
на фронтотемпорална деменция (П-ФТД). 
През 1957 г.  Delay, Brion и Escourolle и 
през 1974 г. Constantinidis, Richard и Tissot 

ОБЗОРИ
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описват клинични и анатомични разлики 
между болестта на Алцхаймер (БА) и бо-
лестта на Pick, като подчертават, че при 
болестта на Pick се наблюдава предим-
но фронтална атрофия, докато атрофията 
при БА е повече задна [1]. 

През 1998 г. Neary и колеги [15] пуб-
ликуваха консенсусни критерии (Табли-
ца 1) за клиничната диагноза на П-ФТД. 
Напредъкът в генетичните, клиничните 
и невроизобразяващите проучвания и 
усъвършенстването на характеристиките 
на П-ФТД доведоха до разработване на 
ревизирани диагностични критерии от 
International Behavioral Variant FTD Criteria 
Consortium  (FTDC) за поставяне на диа-
гнозата П-ФТД [17]. Тези ревизирани кри-
терии бяха публикувани, за да се намалят 
неяснотите в терминологията и липсата 
на гъвкавост при изключващите крите-
рии, с крайна цел да се повиши чувстви-
телността на диагнозата в ранните фази 
на П-ФТД. Критериите от 1998 г. изискват 
покриването на 5 основни критерия, за да 
се постави диагнозата П-ФТД, докато ре-
визираните критерии изискват 3 от 6-те 
поведенчески/когнитивни симптома за 
диагностициране на П-ФТД. От друга стра-
на, ревизираните критерии са по-малко 
рестриктивни и позволяват диагностици-
ране на възможна, вероятна и дефинитив-
на П-ФТД [21].

Към изключващите критерии от 1998 г. 
се отнасят алкохолизъм, миоклонус, ран-
ната поява на амнезия и пространствената 
дезориентация, които могат да се наблю-
дават при различните подгрупи на ФТД. 
Включването на данните от структурното 
и функционалното невроизобразяване 
към  включващите критерии на ревизи-
раните критерии се счита за предимство. 
Едно скорошно проучване показва, че из-
ползването на диагностичните критерии 
за П-ФТД от 1998 г. може да изключи до 
една трета от пациентите с П-ФТД, в срав-
нение с ревизираните критерии [4].

Вж, Таблица 1. Основни и подкрепя-
щи характеристики на П-ФТД (адаптирана 
от Neary et al. 1998) [15]

Най-новите, предложени от Междуна-
родния Консорциум за П-ФТД критерии, 

определят три нива на диагностична си-
гурност и се отнасят до шест групи на по-
веденчески и когнитивни симптоми [18].

Диагностични и изследователски 
критерии на П-ФТД (K. Rascovsky, et al., 
2011) [17]

Възможна П-ФТД: 
Наличие поне на три от следните 

поведенчески или когнитивни симпто-
ми: 

1. Ранна поява на поведенческа дезин-
хибиция:

	 Социално неадекватно поведение;
	 Загуба на маниери на благоприли-

чие;
	 Импулсивни и невнимателни дейст-

вия.
2. Ранна поява на апатия или намале-

на инициативност.
3. Ранна загуба на емпатия:
	 Снижен емоционален отговор към 

нуждите и чувствата на другите;
	 Снижени социални интереси, об-

вързаност или лична ангажираност; 
4. Ранна поява на персеверативно, 

стреотипно или компулсивно/ритуалис-
тично поведение:

	 Прости репетитивни движения;
	 Компулсивни действия или ри-

туалистично поведение;
	 Стреотипност на речта;
5. Хипероралност или хранителни 

промени:
	 Променени хранителни предпочи-

тания;
	 Склонност към преяждане, пови-

шена консумация на алкохол или цигари
6. Невропсихологичен профил: 
	 Дисекзекутивен синдром/бедно ге-

нериране;  
	 Сравнително съхранена епизодич-

на памет;  
	 Сравнително съхранени зрител-

но-пространствени функции;

Вероятна П-ФТД
Критерии за възможна П-ФТД + 

следните 2 критерия:
1. Проява на значителен функциона-

лен спад;
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2. Невроизобразяващи изследвания, 
отговарящи на П-ФТД:

	 Фронтална и/или предна темпорал-
на атрофия на КТ/МРТ;

	 Фронтална и/или предна темпорал-
на хипоперфузия или хипометаболизъм 
на PET/SPECT.

П-ФТД с дефинитивна фронтотем-
порална лобарна патология

Възможна или вероятна ФТД + поне 
един от следните критерии:

1. Хистопатологично потвърждение 
(биопсия или пост-мортем):

Следните 3 главни молекулярни суб-
групи:

	 FTLD- tau   (ФТД с tau inclusions);
	 FTLD- TDP (ФТД с TAR DNA-binding 

protein inclusions);
	 FTLD- FUS (ФТД с immunoreactive for 

fused in sarcoma protein).
2. Откриване на позната патогенна 

мутация
	 MAPT/CHMP2B/VCP/PGRN с авто-

зомно-доминантно унаследяване.

Изключващи критерии за П-ФТД
1. Профилът на дефицита да отго-

варя на друго недегенеративно системно 
заболяване или състояние;

	 Делир, мозъчно-съдова болест, це-
ребеларни атаксии, травма, инфекции; хи-
потиреоидизъм, токсични причини и др.

2. Психиатрично заболяване;
3. Наличие на биомаркери в подкрепа 

на болест на Алцхаймер (БА) или други 
невродегенеративни заболявания;

	 Патологични мутации – APP/PSN; 
сензитивни или специфични ликворни 
маркери; PIB-РЕТ невроизобразяване. 

Поведенчески, невропсихологични 
и клинични характеристики на П-ФТД

Установяват се различия между паци-
ентите с ФТД в зависимост от страната на 
засягането. Пациентите с преобладаваща 
десностранна атрофия (П-ФТД, десностран-
нен семантичен вариант на ППА) стават 
емоционално студени и дистантни, вло-
шават семейните отношения и поведенче-

ските нарушения при тях често се тълкуват 
погрешно като психиатрични симптоми. 
Пациентите с предимно левостранна атро-
фия показват основно езикови нарушения.

При П-ФТД доминират поведенческите 
симптоми. Поради ранните дегенеративни 
промени, засягащи паралимбичните струк-
тури на вентромедиалния префронтален 
кортекс (ВМПФК), преден сингулатен кор-
текс (ПСК) и предната инсула, ранните симп-
томи включват социална дезинхибираност, 
липса на мотивация (апатия) и загуба на ем-
патия [14,20].

Когато селективните дегенеративни 
промени се разпространяват в темпорал-
ните лобове, особено вдясно, започват да 
се появяват мисловна ригидност и уни-
кални хранителни навици. Компулсивното 
поведение може да варира от прости пов-
тарящи се движения (например кашлица) 
до по-сложни натрапливи дейности. При 
дегенеративни промени на дорзолате-
ралния префронтален кортекс (ДЛПФК) 
се появяват нарушения в екзекутивните 
функции, работната памет, вниманието, 
превключването и генерирането на идеи 
[9]. Обикновено пациентите не са критич-
ни към своите дефицити.

Психотичните симптоми като делюзии, 
параноидни мисли и халюцинации са от-
носително редки при ФТД, освен при слу-
чаите с ФТД, която е в съчетание с болест 
на двигателния неврон (ФТД-БДН).

Трудностите при определяне на ког-
нитивния профил, който е специфичен за 
П-ФТД, доведоха до интерес към аспекти-
те на социалната когниция (теория на ума, 
theory of mind), разпознаване на емоциите, 
решаването на сложни проблеми, както и 
използването на натуралистични задачи 
(т. е. задачи, които показват когнитивните 
и не-когнитивните способности при еже-
дневното функциониране). Орбитомези-
алният фронтален кортекс има решаващо 
значение за тези домейни и лезиите в този 
регион са показали дефицити при изпъл-
нение на  задачи от този вид. 

Подчертано нарушение при разпоз-
наване на емоциите е налице в ранните 
фази на П-ФТД и изглежда е най-силно из-
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разено за негативните емоции (например, 
страх, тъга, гняв и отвращение). Наруше-
нията при идентифициране и регулация 
на емоциите са част от клиничните диаг-
ностични критерии за болестта.

Пациентите с П-ФТД показват наруше-
ния в много аспекти на социалната когни-
ция. Така например, често се съобщава за 
липса на емпатия и студенина. Теорията 
на ума (theory of mind) е нарушена при 
П-ФТД,  например, нарушена способност 
да се направят изводи относно намере-
нията и умствените възможности на дру-
гите или да се приеме гледната точка на 
другите, грешки в социалните маниери и 
етикети, различаване на искреност и сар-
кастичност (неискреност и саркастичност) 
и неразбиране на ситуации, изискващи 
морални разсъждения [16]. 

На базата на новите диагностични кри-
терии нарушението в екзекутивните функ-
ции при сравнително съхранени паметови 
и зрително-пространствени функции е ос-
новната невропсихологична характеристи-
ка на П-ФТД. Нарушенията в епизодичната 
памет се считат за класически  изключващ 
критерий за П-ФТД и полезен диференци-
ращ фактор между ранните фази на П-ФТД 
и БА. Въпреки това няколко проучвания 
при П-ФТД показват паметови наруше-
ния подобни на тези при БА, типични за 
дисфункция на медиалния темпорален дял.

Един от всеки седем пациенти с П-ФТД 
развива БДН [19], която има подобен фе-
нотип като спорадичната БДН, макар и 
често мускулите на долните крайници да 
са пощадени в началото на заболяването. 
П-ФТД-БДН има силни патологични асо-
циации с TDP-43 тип B и C9Orf72 (и някои 
други) мутации. Счита се, че C9Orf72 му-
тациите са основна генетична причина за 
П-ФТД-БДН и представляват около една 
трета от фамилните случаи [5].

Приблизително една пета от пациен-
тите с П-ФТД имат ранни прояви на пар-
кинсонизъм (Leber et al 2006). Паркинсо-
низмът е чест симптом при пациенти с 
П-ФТД и НФ-ФТД. Повечето П-ФТД случаи 
имат акинетично-ригидна форма (60%), а 
останалите (40%) – предимно треморна 

форма. Двигателните нарушения рядко 
съпътстват семантичния вариант на ППА.

Кортикобазалният синдром и прогре-
сивна супрануклеарна парализа (ПСП) 
синдромът се разглеждат като клинични 
диагнози в съчетание с паркинсонизъм в 
началната фаза на ФТД. ПСП-синдромът 
се изявява с аксиална ригидност (ръцете 
остават относително незасегнати) и липса 
на тремор. Наличието на чести падания 
в началото и супрануклеарна погледна 
парализа са типични за ПСП. Кортикоба-
залният синдром се характеризира с ап-
раксия (особено на краката), синдром на 
чуждия крайник, разсеяност, дистония и 
миоклонус. Коровите  симптоми (напри-
мер афазия) се припокриват с тези при 
П-ФТД и НФ-ФТД [2,13]. Кортикобазалният 
синдром и ПСП синдромът предполагат 
таупатия с 4-повторения (както и КБД и 
ПСП). Въпреки това клиникопатологична-
та асоциация не е много точна и до 50% 
от случаите имат алтернативни патологии 
(например БА патология (23%) и TDP-43 
патология  (13%) [11]. Впоследствие крите-
риите за КБС наскоро бяха преразгледани 
и се очаква да се проучи тяхното клинично 
приложение и диагностична точност[2].

Една интересна и уникална клинична 
картина на паркинсонизъм в съчетание с 
ФТД е комплексът БДН-паркинсон-деме-
нция на Guam[12], който често е фамилен. 
Клинично се характеризира с ригидност, 
брадикинезия и тремор. Линеарната пиг-
ментна епителиопатия на ретината се сре-
ща в 56% от случаите, в сравнение с16% от 
контролите [6].

П-ФТД „Фенокопие“
Описана е и бавно прогресираща 

П-ФТД, която е наричана „фенокопие” на 
П-ФТД от Chris Kipps and John Hodges, коя-
то се различава от класическата форма на 
П-ФТД с дългогодишно протичане (до де-
сетилетия) и по-често засягане на инди-
види от мъжки пол [8]. Тази форма труд-
но се различава от класическата форма на 
заболяването на базата на диагностичните 
критерии, въпреки че са налице по-леки 
екзекутивни и функционални нарушения в 
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съчетание с по-лека атрофия. Етиологията е 
спорна. Предложени са варианти на нару-
шение в личностовото развитие в рамките 
на спектъра на Asperger с късна декомпен-
сация. Едно съвсем скорошно проучване 
открива двама души с атипично и много 
бавно прогресираща възможна П-ФТД, 
които са носители на C9orf72 мутация [3,7].

Въпреки предложените ревизирани 
диагностични критерии за П-ФТД, поставя-
нето на ранна и точна диагноза е трудна 
задача поради сходствата в патологията, 
свързани със специфични клинични синд-
роми, както и различията в синдромите при 
една и съща патология. Дори членовете на 
една фамилия с една и съща генетична му-
тация могат да имат хетерогенен фенотип. 
Съвременните проучвания са насочени 
към интензивно търсене на нови биомар-
кери за ранна диагноза на заболяването.
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РЕЗЮМЕ
Първичната прогресивна афазия (ППА) се 

проявява главно с езикови нарушения, които ос-
тават  преобладаващи през по-голямата част от 
хода на заболяването, вследствие на невродегене-
рация на езиково-доминатната мозъчна хемисфе-
ра. Най-честата подлежащата невропатология при 
аграматичната и сементичната форми на  ППА е 
фронтотемпорална лобарна дегенерация, а при 
логопеничната форма е болестта на Алцхаймер. 
Ревизираните критерии от 2011 г. разделят прогре-
сивната нефлуентна афазия (НФ-ППА) на аграмати-
чен и логопеничен вариант и изискват семантич-
ната деменция да отговаря на основните критерии 
за първична прогресивна афазия (изключвайки 
пациентите с преобладаваща асоциативна агно-
зия), като не правят конкретни предположения, 
свързани с естеството на подлежащата невропато-
логия. Тези критерии, както и класификацията на 
ППА като аграматичен, логопеничен и семантичен 
вариант, получават широко одобрение и са цити-
рани близо 100 пъти в рамките на първата годи-
на след публикуването им. Въпреки това остават 
неизяснени множество въпроси, диагностичните 
дискусии продължават и понастоящем. Незави-
симо от утвърждаването на новите критерии, на 
практика голям дял пациенти остават некласифи-
цирани, наблюдават се езикови нарушения, които 
едновременно отговарят на критериите за повече 
от един подтип на ППА.

ВЪВЕДЕНИЕ
Синдромът на първична прогресив-

на афазия (ППА) като отделна нозология 
се въвежда в модерната литература през 
осемдесетте години на миналия век и по-
степенно се отличава от другите видове 
деменции [14]. Този синдром се характе-
ризира с езикови нарушения с дегенера-
тивна генеза, проявяващи се като относи-
телно изолирани по отношение на други 
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ABSTRACT
Primary progressive aphasia (PPA) is caused by 

selective neurodegeneration of the language-domi-
nant cerebral hemisphere; a language deficit initially 
arises as the only consequential impairment and re-
mains predominant throughout most of the course of 
the disease. The underlying neuropathology of PPA is, 
most commonly, frontotemporal lobar degeneration 
in the agrammatic and semantic forms, and Alzheimer 
disease (AD) pathology in the logopenic form. The 
2011 guidelines divided progressive nonfluent aphasia 
(PNFA) into agrammatic and logopenic components, 
required the semantic variant to fulfil the root diag-
nosis of PPA (thus excluding patients with prominent 
associative agnosia), and made no assumptions con-
cerning the nature of the underlying neuropathology. 
These guidelines, and their classification of PPA into 
agrammatic (PPAG), logopenic (PPAL) and semantic 
(PPAS) variants, have received broad acceptance and 
were cited nearly 100 times within the first year after 
their publication. Nonetheless, challenges have been 
recognized, including unclassifiable forms of PPA and 
language impairment patterns that simultaneously 
fulfil the criteria for more than one subtype of PPA. 

неврологични и когнитивни нарушения 
през първите 1-2 години от дебюта и ос-
таващи като основен симптом през по-го-
лямата част от клиничния ход. Става въз-
можно да се диагностицират пациенти с 
„езиково базирана деменция”, различни 
от типичните пациенти с деменция при БА, 
които съответно са с „паметово базирана 
деменция”. ППА като отделна клинична 
единица позволява прецизиране на ди-
агностиката на пациентите с деменция, а 
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проучванията в областта на ППА осъвре-
меняват нашето разбиране за реализация 
на езиковите способности в мозъка [12]. 

Развитие на концепцията за ППА
Историческата справка показва, че 

към края на XIX и началото на XX век Pick 
(1892), Sérieux (1893), Franceschi (1908) и 
Rosenfeld (1909) са първите, които описват 
афазии, причинени от невродегенератив-
ни заболявания, а не от мозъчно-съдова 
болест. Въпреки това много от пациен-
тите, които са били изследвани от тези 
учени, не биха отговорили на настоящите 
диагностични критерии за ППА, тъй като 
езиковите нарушения са били съпътства-
ни от други значителни когнитивни и по-
веденчески нарушения.

Например пациентът, който е изслед-
ван от Pick (1892), допълнително е показал 
постепенно влошаване на паметта и агре-
сивно поведение. Докладваната от Sérieux 
пациентка на 47 години демонстрира про-
гресивно нарушение в разбирането на ду-
мите, но е със съхранени памет и „интели-
гентност“ [20]. Състоянието прогресира до 
афазия на Вернике за период от над осем 
години до смъртта на пациентката през 
1897 г. Патологичното изследване на мо-
зъка, извършено от Dejerine, показва би-
темпорална корова атрофия и невронал-
на загуба. Този случай Mesulam приема за 
най-ранният исторически доклад за паци-
ент с дегенеративно индуцирана афазия – 
прототип на ППА.

В периода след 1982 г. разнообраз-
ни термини, като прогресивна неплавна 
афазия, семантична деменция, афазичен 
вариант на ФТД, темпорален вариант на 
ФТЛД, „Годжи афазия” (Gogi aphasia), про-
гресивна афазия – плавна и неплавна,  се 
използват при обозначаване на варианти 
на ППА. Консенсусно е използването на 
терминът ППА като базисен: той позво-
лява да се пазграничат случаите на про-
гресиращи афазии, които не отговарят на 
критериите за ППА, както и да се дифе-
ренцират случаи на ППА, които не са при-
чинени от ФТЛД патология [13]. Ранните 
критерии за фронтотемпорална деменция 

не включват езиков вариант, но включват 
езикови и речеви нарушения като под-
крепящи диагнозата. През 1989 г. с терми-
на семантична деменция е описано със-
тоянието на трима пациенти с изразено 
нарушение на назоваването и загуба на 
значенията на думите, неразпознаване на 
познати лица (прозопагнозия) и обекти, с 
плавна и синтактично коректна реч. Под-
лежащата патология при повечето случаи 
на този синдром е асиметрична билате-
рална атрофия на темпоралния полюс [6].

Както може да се очаква въпросът 
за критериите за установяване на ППА е 
ключов и активно се разработва в послед-
ните десетилетия [3]. В ретроспективната 
си статия по повод 25 г. от въвеждането 
на нозологичната единица ППА, тогава 
наречена „бавно прогресираща афазия 
без генерализирана деменция”, Марсел 
Мезулам (2007) анализира съображенията  
за „изчистване” на терминологията като 
отражение на еволюцията на клиничното 
и теоретичното мислене за този период: 
отпада необходимостта от ”бавно прогре-
сираща” като излишно разграничаване на 
бързо протичащ когнитивен спад с нача-
лен езиков дефицит, напр. при болестта на 
Кройцфелд Якоб; отпада необходимостта 
да се уточнява, че липсва  генерализирана 
деменция – вече са наблюдавани и опис-
вани деменции с характеристики и клини-
чен ход извън типичната БА. 

Фокусът върху изолирания характер 
на афазията при ППА се изразява и с пър-
воначалното правило езиковият дефицит 
да е най-същественият дефект за поне две 
години, основно той да ограничава еже-
дневните дейности на пациента [22], въ-
преки че точното начало е твърде труд-
но да се установи. Това правило отпада в 
действащите понастоящем критерии като 
трудно за изясняване [3].

Номенклатура и подтипове на ППА
Ранни класификации по критерии-

те на Neary et al. 1998 [18]
Първата широко приета класификация 

на ППА е публикувана през 1998 г.[18] под 
формата на консенсусен доклад с цел да 
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обхване клиничния спектър на фронтотем-
поралната лобарна дегенерация (ФТЛД). 
Названието „прогресивна нефлуентна  афа-
зия“ (НФ-ППА) се дава на повечето случаи 
с нарушена вербална флуентност, а назва-
нието „семантична деменция“ се дефинира 
като синдром с нарушение в разбирането 
на думи и нарушения в разпознаването 
на предметите (асоциативна агнозия), при 
съхранена вербална флуентност. Въпреки 
че критериите за ППА от 1998 г. не са пред-
назначени да характеризират спектъра на 
ППА синдромите като цяло, използването 
им за тази цел има важни последици. На 
първо място, не е признат като отделна но-
зологична единица логопеничният модел 
с нарушение в намирането на думите, при 
съхранена граматика и разбирането на ду-
мите. Както отбелязахме, при първоначал-
ното обособяване на ППА става необхо-
димо да се обозначат езикови нарушения, 
за които е въведен описателният термин 
„logopenia“ – произлиза от гръцките думи“ 
λόγος „ (logos), което означава „дума“ и 
„πενία“ (Penia), което означава „дефицит“ 
[11,15]. Тази патология се характеризира с 
нарушено намиране на думи, което води 
до интермитентна загуба на вербална флу-
ентност, но без нарушения в моторната 
страна на речта, с други думи не се покрива 
критерият за устойчива неплавност при ти-
пичните неплавни афазии, а граматиката и 
езиковото разбиране са съхранени [11,15]. 
Тези първоначални наблюдения не са били 
придружени от специфични диагностични 
или класификационни критерии.

Втори дискусионен въпрос на класи-
фикацията от 1998 г. е определението за 
семантична деменция, където се включ-
ват пациенти с фенотип на заболяване в 
противоречие с диагнозата ППА, тъй като 
е налице и неезикова патология, а именно 
изразена асоциативна агнозия. Трето, па-
циентите с ППА без ФТЛД патология сякаш 
се изключват.

Следващите критерии за ППА от 2001 
обособяват “ППА с аграматизъм“ и „ППА 
с нарушено разбирането/ нарушена вер-
бална семантика“[17].

Съвременна номенклатура на ППА. 
Класификация и критерии от 2011 
(Gorno-Tempini et al. 2011) [3]

Неизяснените въпроси на класифици-
рането и дефинирането на подтиповете 
на ППА са в центъра на обсъждането в  
широко приета и действаща понастоящем 
международна класификация на ППА, 
публикувана през 2011 г. [3].  Консенсус-
ните критерии формално разпознават ло-
гопеничния вариант, изяснени са взаимо-
отношенията между семантичния вариант 
на ППА и семантичната деменция, без да 
се правят предположения за подлежа-
щата патология. Предложени са стриктни 
включващи и изключващи критерии, це-
лящи да се изключат състоянията на ези-
кови нарушения, които не са първични и 
не са доминиращи. Консенсусните крите-
рии от 2011 г. служат като основен диаг-
ностичен наръчник за идентифициране и 
класифициране на пациентите с ППА. 

Критерии за нефлуентен/аграмати-
чен вариант на НФ-ППА съгласно кон-
сенсусните критерии (Gorno-Tempini et al. 
2011) [3]   

I Клинична диагноза
Поне един от следните основни кри-

терии:
	 1. Аграматизъм в езиковата продук-

ция;
	 2. Апраксия на речта.
Поне 2 от следните 3 допълнителни 

критерия:
	 1. Нарушено разбиране на синтак-

тично комплексни изречения;
	 2. Съхранено разбиране на отделни 

думи;
	 3. Съхранено разпознаване на пред-

мети.
II Подкрепящи невроизобразяващи 

критерии: 
	 Клинична диагноза + един или по-

вече от следните критерии:       
	 1. МРТ данни за задна фронто-инсу-

ларна атрофия, предимно вляво;
	 2. Задна фронто-инсуларна хипо-

перфузия или хипометаболизъм на SPECT/
PET, предимно вляво; 



16

НЕВРОЛОГИЯ  И  НЕВРОПСИХОЛОГИЯ         2017‘1

III Дефинитивна диагноза
	 Клинична диагноза + следните 2 

критерия:       
	 1. Хистопатологична проява на спе-

цифична невродегенеративна патолагия 
(FTLD-tau, FTLD-TDP, AD и др); 

	 2. Наличие на позната патологична 
мутация. 

Критерии за семантичен вариант на 
ППА (Gorno-Tempini, 2011)

	 I Клинична диагноза 
	 Наличие на следните 2 основни 

критерия:
	 1. Нарушено назоваване;
	 2. Нарушено разбиране на отделни 

думи;
	 Поне 3 от следните 4 допълнител-

ни критерия:
	 1. Нарушено познаване на предме-

тите;
	 2. Дислексия или дисграфия;
	 3. Съхранено повтаряне;
	 4. Съхранена речева продукция.
	 II. Подкрепящи невроизобразява-

щи критерии: 
	 Клинична диагноза + следните кри-

тери: 
	 1. МРТ-данни за предимно предна 

темпорална атрофия; 
	 2. Предимно предно темпорална хи-

поперфузия или хипометаболизъм на SPECT/
PET. 

	 III Дефинитивна диагноза
	 Клинична диагноза + следните два 

критерия:       
	 1. Хистопатологична проява на спе-

цифична невродегенеративна патология 
(FTLD-tau, FTLD-TDP, AD и др.); 

	 2. Наличие на позната патологична 
мутация 

Тези критерии, както и класификаци-
ята на ППА в аграматичен, логопеничен 
и семантичен вариант, получават широко 
одобрение и са цитирани близо 100 пъти 
в рамките на първата година след публи-
куването им. Те отбелязват забележителен 
напредък в сравнение със смесените и не-
съгласувани критерии, действащи за обо-
значаване на прогресиращите първични 

афазии в предишните периоди. 
Критериите от 2011 г. добавят наруше-

ното повтаряне на фрази и изречения към 
основната дефиниция на логопеничната 
ППА, което не се наблюдава при всички 
пациенти с този вариант. Подобен въпрос 
възниква при пациенти с неплавен вариант 
на ППА, при които нарушенията са от типа 
на моторен дефицит – речева апраксия, а 
не от езиков тип, което допълнително ди-
ференцира на подгрупи този синдром. 
Клиничното многообразие на пациентите 
с ППА и прогресиращи езикови и речеви 
нарушения стимулира усъвършенстване на 
класифицирането, предлагат се под-типове 
спрямо основните типове, разработват се 
операционални модели на базата на гру-
пови изследвания. Понастоящем много ав-
тори работят в посока към модифициране 
на  критериите от 2011 г, за да предложат 
по-стабилна система за класификация на 
ППA и сродни състояния  като прогресивна 
речева апраксия[12], като «аномична» гру-
па на пациентите с логопенична ППА, при 
които липсва дефицит в повтарянето [16].

Прогресивна речева апраксия
Един дискусионен въпрос в спектъра 

на дегенеративните афазии, усложняващ 
класификацията им, е как да се определи 
категорията на моторните речеви нару-
шения, като дизартрия и апраксия на реч-
та /РА/.

Консенсусният критерий за наплавна/
аграматична ППА  от 2011г.изисква като 
включващи критерии наличието на аграма-
тизъм или речева апраксия, както и две от 
следните характеристики: нарушено разби-
ране на сложни синтактични структури и съх-
ранено разбиране на отделни думи, съхра-
нено разпознаване на обекти. Съгласно този 
модел речевата апраксия се интерпретира 
като начално състояние на нефлуентния/
аграматичен вариант, което обикновено се 
развива в афазия, която естествено покрива 
показателите за нефлуентен/аграматичен 
вариант на ППА [3]. Консенсусните критерии 
от 2011г. не изясняват напълно въпроса за 
разграничаването на плавност-неплавност, 
като някои изследователи акцентират вър-
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ху редуцираната продукция и телеграфната 
реч, докато други наблягат на „колеблива 
и с усилие продукция“, като маркер за не-
плавност [4,18]. Някои пациенти с нарушена 
моторна страна на речта, като прогресивна 
речева апраксия (ПPA) например, отговарят 
на критерия за неплавност, но без да по-
крият изискването за чисто езиков дефицит, 
явяващ се ключов за понятието афазия [17]. 
Например Mesulam (Mesulam, 2014) акцен-
тира върху възможната дисоциация на аг-
раматизъм от дисфлуентност именно при 
пациенти с аграматична ППА. Усилията да 
се прецизира подходът за диагностициране 
на тези състояния и да се определи мястото 
на ПРА се мотивират и от клинични наблю-
дения на пациенти с речева апраксия като 
единствена проява на дегенеративно забо-
ляване за повече от 5 години, без състоя-
нието да отговаря на базисните критерии за 
ППА. Опитните клиницисти лесно разгра-
ничават дизартрия от афазия, но далеч не 
е лесно прецизното различаване между ре-
чева апраксия и афазия. Eдна от причините 
за това е, че често в неврологичната лите-
ратура РА (дефицит в планирането/ мотор-
ното програмиране на речевите действия) 
не се идентифицира като отделна от афази-
ята клинична единица. Второто обстоятел-
ство е, че когато симптомите на РА се иден-
тифицират, те преобладаващо се покриват 
от общите понятия афазия или дизартрия. 
При отнасянето им към афазия, проявите на 
РА се включват в симптоматиката на Брока 
афазията, или в категорията на неплавните 
(нефлуентни) афазии, а при отнасяне към 
прогресиращите афазии – към първична 
неплавна афазия. Важността на различава-
не на прогресивна афазия от „чиста прогре-
сивна дизартрия или фонологична дезинте-
грация” е основен диагностичен критерий 
в развитието на концепцията за първични 
афазии с дегенеративна генеза [17].

Някои автори считат РА за неотде-
лима част от синдрома на Брока-афазия, 
известно е, че тази афазия често се при-
дружава от симптоми като „реч с усилие“, 
„трудна артикулация“, „бедна артикула-
ция“, „артикулаторни нарушения“ при оп-
исание на пациенти с неплавна първична 

афазия, последните са по-скоро прояви на 
РА и не могат да бъдат обяснени с езико-
ви нарушения. Освен терминологичните и 
диагностичните припокривания между РА 
и афазия, респективно ПРА и ППА, увели-
чават се наблюденията, че ПРА може да 
остане преобладаващата патология при 
множество пациенти с дегенеративни не-
врологични заболявания, понякога без 
или с минимални прояви на афазия, също 
при доказани клинично и/или патологич-
но случаи на прогресивна супрануклеарна 
парализа [1] или кортикобазална дегене-
рация.

Съществуват мнения, че критерии-
те за неплавна/аграматична ППА водят 
всъщност до три подгрупи: група само с 
ПРА, група с аграматизъм без ПРА, група 
с аграматизъм и ПРА [5]. Същевременно 
надделява виждането за обособяване на  
самостоятелна група с прогресираща РА, 
извън горните субтипове в рамките на 
ППА. Аргументите са, че такава група се 
идентифицира – наблюдавани са случаи на 
самостоятелна ПРА или на ПРА като доми-
ниращо нарушение в рамките на афазия, 
при съответни клинични, радиологични и 
патологични характеристики [5,16]. 

Невропсихологичните данни на паци-
енти с прогресиращ езиков дефицит обо-
собяват специфична група с водещи симп-
томи на ПРА [10]. Не на последно място, 
данни от лонгитудинални изследвания при 
пациенти с първична прогресивна РА по-
казват  развитие на симптоматиката им след 
5 години към синдром подобен на прогре-
сивна супрануклеарна парализа, а не към 
неплавна/аграматична ППА (Josephs, Duffy, 
Strand,Machulda, Senjem, et al., 2014). Тези 
аргументи още повече  подкрепят тезата да 
се обособи отделна група с първична про-
гресивна РА, различна от тази на аграматич-
ната група ППА. В актуалната класификация 
на Botha et al.(2015) [2] на базата на клинич-
ни, радиологични и патологични данни от 
четиригодишно проследяване на пациенти 
с прогресиращ езиков дефицит се обособя-
ва група с първична речева апраксия и гру-
па с прогресивна аграматична афазия като 
две  отделни и същевременно сходни нару-
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шения. Тази алтернативна класификация е 
резултат от детайлно мултидисциплинарно 
проспективно клинично изследване на го-
ляма кохорта от пациенти с прогресиращи 
речеви и езикови нарушения с дегенера-
тивна генеза.

Независимо от утвърждаването на но-
вите критерии, множество въпроси оста-
ват неизяснени. Диагностичните дискусии 
продължават и понастоящем. На практика 
голям дял  пациенти остават некласифици-
рани, наблюдават се езикови нарушения, 
които едновременно отговарят на крите-
риите за повече от един подтип на ППА. 
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ABSTRACT
There are studies that report correlation between 

exaggerated morning surge of blood pressure and el-
evated cardiovascular and brain incidents, incl. silent 
brain infarcts. On one hand morning surge of arteri-
al blood pressure is correlated with elevated stroke 
frequency, on the other – with small-vessel disease. 
It is proved that major stroke is a risk factor for vas-
cular cognitive impairment. The results from recent 
studies show that small-vessels changes play an im-
portant role in cognitive impairment. Vascular factors 
seem to play an important role in Alzheimer’s disease. 
Thus, naturally comes the question whether abnormal 
morning surge of blood pressure is a risk factor for 
cognitive impairment and whether it is possible to 
conduct prophylaxis. The results in this field are insuf-
ficient yet to draw any definitive conclusion and only 
well-devised hypotheses can be drawn. 

Key words: morning surge, cognitive impairment, 
silent brain infarcts, small vessel disease.
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РЕЗЮМЕ	
В редица проучвания екстремното ранно 

сутрешно покачване на артериалното налягане 
(morning surge) е свързано с повишен риск от сър-
дечно-съдови и мозъчно-съдови инциденти, вкл. и 
„тихи” мозъчни инсулти. Ранното сутрешно покач-
ване на артериалното налягане е свързано, от една 
страна, с повишена честота на инсултите, от друга 
страна, с малкосъдова дисфункция. Доказано е, че 
наличието на мозъчен инсулт е рисков фактор за 
когнитивни нарушения със съдов произход. През 
последните години излязоха съобщения за ролята 
на малкосъдовата дисфункция при развитието на 
когнитивни нарушения. Все повече се говори за 
общи съдови патогенетични механизми при раз-
витие на болест на Алцхаймер и съдова деменция. 
Така естествено възниква въпросът дали екстрем-
ното ранно сутрешно покачване на аретериалното 
налягане е рисков фактор за когнитивни наруше-
ния и може ли да бъде провеждана профилактика. 
До момента не са достатъчно изследванията в тази 
насока и резултатите са предимно косвени.

Ключови думи: ранно сутрешно покачване, ког-
нитивни нарушения, мозъчно-съдови инциденти.

ВЪВЕДЕНИЕ
В редица изследвания пациентите с 

екстремно сутрешно покачване (СП) на 
артериалното налягане (АН), както и тези,  
при които  не се наблюдава естествения 
нощен спад в стойностите (non-dippers, 
reisers), са с повишен риск от мозъчно-съ-
дови и сърдечно-съдови инциденти [31}. 
Все още се проучват конкретните пати-
физиологични механизми, отговорни за 
тези нарушения в циркадния ритъм с ог-
лед тяхното медикаментозно повлияване 

и понижаване на риска. Проведените до 
момента изследвания показват наруше-
ни активност на симпатикусовата нервна 
система, солево и обемно обременяване, 
активация на ренин-ангиотензин-алдос-
тероновата система (РААС). 

Ранното СП на АН се определя като 
от средното систолно АН по време на 
първите 2 часа след събуждане се изва-
ди средното систолно АН по време на 
този час през нощта, в който е измерена 
най-ниската стойност на систолно АН (24, 
8) Естественият циркаден ритъм на сър-
дечно-съдовата система предполага по-
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нижаване на АН през нощта с 15-25% от 
дневните стойности. При 20-40% от паци-
ентите това не става – non-dippers. Причи-
ната е абнормно повишена адренергична 
стимулация и понижен вагусов тонус по 
време на сън [20]. Случаите с покачване 
на средните стойности на АН през нощта 
(risers, reverse-dippers) или с >20% спад е 
доказано, че също са с повишен риск от 
сърдечно-съдови и мозъчно-съдови ин-
циденти [26]. Сутрешното покачване на 
АН в известна степен е нормален фено-
мен, който е свързан с различни невроху-
морални и хормонални механизми, като с 
основно значение е пряката симпатикусо-
ва стимулация на сърцето и съдовете и съ-
ответeн на това отговор с повишена сър-
дечна честота и съдов тонус [22] виж фиг. 
1). Това е необходимо във връзка с пре-
минаване на организма от покой в пълна 
активност. Ексцесивното покачване на АН 
в раните часове обаче се разглежда като 
сърдечно-съдов рисков фактор, като на 
настоящия етап се проучва кои са точни-
те стойности на СП, над които може да се 

говори за риск. Проучванията показват, че 
в сутрешните часове (между 6.00 и 12.00) 
има 40% по-висок риск от миокарден ин-
фаркт, 29% по висок риск от внезапна сър-
дечна смърт и 49% от инсулт в сравнение 
с останалите часове на денонощието (3, 4). 

Така всяко отклонение от естествения 
денонощен ритъм на АН се оказва, че е 
свързано с повишен риск от мозъчно-съ-
дови и сърдечно-съдови инциденти. Те-
рапията на пациентите е логично да бъде 
насочена към запазване на циркадния ри-
тъм на стойностите на АН. 

 
ПАТОГЕНЕТИЧНИ МЕХАНИЗМИ
Все още се проучват конкретните па-

тофизиологични механизми, отговорни 
за тези нарушения в циркадния ритъм, с 
оглед тяхното медикаментзно повлияване 
и понижаване на риска. Сутрешното по-
качване на АН се дължи на активиране на 
симпатикусовата нервна система, а нощ-
ния спад – на понижената ѝ активност. 
Вторият основен регулационен фактор в 
циркадния ритъм на АН е РААС, като СП е 

Фиг. 1. Патогенетични механизми в основата на СП и ролята му като рисков фактор 
Адаптирано от: Kario K.12
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свързано в най-висока степен с ангиотен-
зин II (виж фиг. 2). РААС се активира рано 
сутрин от симпатикуса, така че пикът на 
всички хормони пот оста да е в сутреш-
ните часове [30, 32]. Загубата на естест-
вения спад на АН през нощта може да е 
свързана също така със сънна депривация 
или ексцесивен прием на сол и обемно 
обременяване. В проучване на Uzu и съ-
авт. [25)] е показано, че редуцирането на 
приема на готварска сол води до норма-
лизиране на дипинг-статуса при пациенти 
с обемно обусловена хипертония.

В редица изследвания пациентите с 
екстремно сутрешно покачване (СП) на АН, 
както и тези, при които липсва естествени-
ят нощен спад в стойностите (non-dippers, 
reisers), са с повишен риск от мозъчно-съ-
дови и сърдечно-съдови инциденти [31]. 

Повишената симпатикусова активност 
и адренергична стимулация води до пови-
шаване на тонуса на резистивните съдове 
(8). Напрежение в съдовата стена може да 
доведе до изразен спазъм и нарушение на 

кръвотока, вкл. и в коронарните артерии. 
Повишените плазмени нива на кортизол 
сенсибилизират коронарните съдове към 
действието на катехоламините. Съдовият 
спазъм в малките артерии на мозъка може 

да бъде причина и за мозъчни инсулти без 
клинична изява („тихи” инсулти) [9]. 

Ранно сутрешно покачване и мал-
ко-съдова дисфункция

Много са проучванията, които показ-
ват причинноследствена връзка между 
повишената ригидност на аортата и мал-
косъдовото увреждане на бъбреците [21]. 
За повишаване на аортната ригидност ос-
новно значение имат АХ и захарният ди-
абет. Обект на настоящия обзор обаче са 
предимно нарушенията на циркулацията на 
мозъка като причина за КН. 

Съдовото КН и болестта на Алцхаймер 
[19] са свързани със сърдечно-съдовите 
РФ: САН, ПН, нарушена гликемия на глад-
но, ЗД, повишен LDL-холестерол, понижен 
HDL-холестерол, заседнал живот в средна 
възраст [13]. Различни по структура лезии 
в мозъка са свързани с нарушена съдо-
ва структура и функция и с КН. Доказано 
е, че тихите корови и подкорови инфар-
кти, които водят до нарушаване на ког-

нитивните функции и прогресив-
ното им влошаване са резултат на 
сърдечно-съдовите РФ и най-вече 
на АХ [12]. Натрупванията от хе-
мосидерин в мозъчното вещество 
в резултат на микрокръвоизливи 
поради нарушена функция на мал-
ките съдове и преходни самоогра-
ничаващи се микрокръвоизливи са 
пропорционални на ПН [29]. Мо-
зъчната атрофия също е свързана 
със сърдечно-съдовите РФ, зависи 
от уврежданията на малките съдове 
и води до КН [7]. 

Ранната сутрешна симпатику-
сова активация води до покачва-
не на плазмената концентрация на 
катехоламините. Това е причина за 
повишено механично напрежение 
и тонус на резистивните съдове, а 
също така и склонност към спаз-
ми, които от своя страна водят до 

изразено ранно СП на АН. Повишената 
кортизолова секреция сенсибилизира ми-
окарда към вазоконстрикторните ефекти 
на катехоламините. Връзката между пови-

Фиг. 2. Нормални процеси по време на събуждане
Адаптирано от: White WB.32
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шения тонус на съдовете, СП на АН и мо-
зъчно-съдовите инциденти при възрастни 
е доказана от Каrio и съавт [9]. Тъканната 
РААС също има циркаден ритъм на акти-
вация в ранните часове и ефективно може 
да бъде потисната медикаментозно по-
добно на системната. 

Ранно сутрешно покачване и ин-
султи

Проучване на Kario и съавт. [8] сред хи-
пертоници в напреднала възраст показва, 
че рискът от мозъчно-съдов инцидент (ди-
агноза поставена на ядрено-магнитен ре-
зонанс) е 2,7 пъти по-висок при пациенти 
със СП ≥ 55 mmHg. Този ефект е независим 
от конкретните стойности на амбулаторно 
мониторираното АН (АМАН) и от нали-
чието на белези на увреждане на другите 
прицелни органи. Проследени били 519 
пациенти със средна възраст 72 г. за сре-
ден период от 41 месеца. 53-мата пациенти 
със СП ≥ 55 mmHg имали значимо по-ви-
сока честота на множествени инфаркти 
(57% срещу 33%, р<0,001) и по-висока чес-
тота на големите инсулти (195 срещу 7,3%, 
р=0,004) в сравнение с пациенти с по-ни-
ски стойности на СП на АН, като за всеки 
10 mmHg покачване на СП на АН рискът от 
инсулт се повишава с 24% (р=0,004). Тези 
резултати показват, че независимо от на-
личието или липсата на артериална хипер-
тония, патологично повишеното СП може 
да се окаже решаващ фактор за разкъс-
ване на артериалната стена, отслабена от 
различни фактори [14]. 

В друго проучване – на 1656 пациенти 
с инсулт, се показа, че има два пика – ра-
нен сутрешен и по-малък във вечерните 
часове, като циркадният ритъм на мозъч-
но-съдовите инциденти е независим от 
другите клинични рискови фактори и про-
менливи. Смята се, че основна роля играят 
денонощната вариабилност на АН, както 
при наличие, така и при липса на АХ, и съ-
пътстващия я хиперкоагулабилитет. Веро-
ятно терапия, насочена към корекция на 
ранното СП на АН, би имала протективен 
ефект по отношение на инсултите [2]. 

Подобен на исхемичните мозъчни ин-

султи бифазен циркаден ритъм (с изразен 
сутрешен пик и по-малък вечерен) следва 
и честотата на хеморагичните инциденти: 
субарахноидните хеморагии [5], рупту-
рите на аортните аневризми [16] и епис-
таксиса [15]. Артериалната хипертония е 
приета като основен рисков фaктор както 
за исхемичните, така и за хеморагичните 
мозъчни инциденти. Във всички тези из-
следвания се оказва обаче, че независимо 
от конкретните стойности на АН най-ва-
жният параметър е по-скоро повишената 
вариабилност на стойностите. Тя се оказ-
ва решаваща за структурно променените 
и отслабени артерии. Медикаменти, които 
намаляват ранното СП, могат да имат про-
тективен ефект спрямо мозъчно-съдовите 
инциденти.

Наличието на голям клинично изявен 
исхемичен мозъчен инсулт или множе-
ство инсулти без клинична изява са ри-
скови фактори за когнитивни нарушения 
и съдова деменция.

В кохорта от проучването Rotterdam 
Scan Study [28] 1015 включва пациенти на 
възраст между 60 и 90 г., които изходно 
(1995-1996 г.) били без деменция и без 
преживян инсулт. При контролите 1999-
2000 г. се установило, че 30 пациенти са с 
деменция, като наличието на тихи мозъч-
ни инфаркти удвоява риска от развитие на 
деменция. Изследователите заключават, 
че пациентите с тихи инсулти са с повишен 
риск от развитие на деменция и по-бързо 
влошаване на клиничната симптоматика. 

Ранно сутрешно покачване и когни-
тивни нарушения

АМАН се оказва изключително по-
лезен метод в диагностиката на наруше-
ния циркаден ритъм на АН. В проучване 
на Haiyan и съав. средните стойности на 
офисното АН при пациенти със и без леки 
когнитивни нарушения не се различават 
значимо. При АМАН се установява, че 
при пациентите с леки когнитивни нару-
шения има патологичен денонощен про-
фил на АН и най-вече повишено систолно 
АН в сравнение с тези без леки когнитив-
ни нарушения (P=0.008) [6]. Най-силна е 
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връзката „леки когнитивни нарушения 
– нощно покачване на АН”, последвани 
от non-dipping статус и extreme-dipping 
статус. Високите абсолютни стойности 
на систолното АН и non-dipping статуса 
са индикатори за наличие на понижен 
обем на мозъчната тъкан и когнитивни 
нарушения [17]. В проспективно про-
следяване на степента на спад в когни-
тивните функции в зависимост от АМАН 
при пациенти с преживян инсулт се ус-
танови, че високите нощни стойности на 
АН и липсата на естествен спад повиша-
ват риска от инсулт и последващи ког-
нитивни нарушения [34]. В проучване в 
Упсала, Швеция 999 мъже на седемдесет 
годишна възраст били изследвани изход-
но и след 20 г. Всички те били с високо 
диастолно АН при първичния преглед на 
50-годишна възраст. Анализът на резул-
татите им след 20 г. довел до извода, че 
високото диастолно АН по време на де-
нонощието, no-dipping и инсулиновата 
резистентност и захарният диабет могат 
да бъдат причина за когнитивни наруше-
ния [1].

Проучването Bronx Aging е проспек-
тивно проучване на 488 възрастни паци-
енти от домове, средна възраст над 75 
г., които изходно не се имали деменция. 
Периодът на проследяване е на всеки 
12-18 месеца. Установява се, че ниските 
стойности на диастолното АН повиша-
ват риска от развитие на деменция, но 
не и съдова деменция [27]. Може да се 
каже, че промените в АН при болест на 
Алцхаймер водят до невронална деге-
нерация и понижаване на количеството 
невротрансмитери, които регулират АН. 
Така ниското АН може да е следствие от 
деменцията, особено болест на Алцхай-
мер, при която има дисфункция на веге-
тативната нервна система [18]. От друга 
страна, при тежка атеросклероза ниско-
то перфузионно налягане може да дове-
де до деменция по пътя на нарушена ав-
торегулация. Мозъчната хипоперфузия 
е причина за свръхекспресия на гените 
за бета-амилоид прекурсорния протеин 
[23]. 

При проследяване на пациенти с лаку-
нарни инфаркти при тези, които развиват 
деменция АН, спада, докато при пациен-
тите с положителна прогноза АН се покач-
ва [35]. 

В редица проучвания е открита зави-
симост между екстремното спадане на АН 
през нощта и развитието на МСБ и деме-
нция. В тези случаи обаче въпросът дали 
това се дължи на екстремното понижава-
не на АН per se и релативна органна хи-
поперфузия или изразено СП, остава без 
отговор. В друго свое проучване Kario и 
съавт. [10] показват връзката екстремно 
нощно спадане – повишен риск от инсулт, 
но не могат ясно да определят на какво 
точно се дължи тази повишена честота на 
инцидентите.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Циркадният ритъм на артериалното 

налягане има важно значение за разви-
тието на когнитивни нарушения. Всяко 
отклонение от нормалните варианти по 
посока на по-ниски или по-високи стой-
ности може да компрометира мозъчния 
кръвоток. Има връзка между екстремното 
сутрешно покачване и леките когнитивни 
нарушения. Необходимо е провеждането 
на допълнителни изследвания в област 
тъй като  до момента наличните данни не 
дават отговор на въпроса как ефектив-
но може да се контролира екстремното 
сутрешно покачване и това практически 
води ли до профилактика на когнитивните 
нарушения – пряко или косвено, чрез на-
маляване на честотата на инсултите.
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* Препоръчителна дневна доза                                              ** Средни стойности

Анджелини Фарма България ЕООД
София 1592, бул.„Асен Йорданов“ №10

Хранителните добавки не са заместител
на разнообразния хранителен режим

 е хранителна добавка, която съдържа омега-3 ненаситени мастни киселини и 
екстракт от гинко билоба, фосфатидилсерин, фолиева киселина и витамини Е и В12.
Състав:
Омега-3 мастни киселини (DHA и EPA), екстракт от листа на гинко билоба,соя фосфатидилсерин, ви-
тамин Е (a-токоферол), витамин B12, фолиева киселина. Други съставки: говежди желатин, овлажните-
ли: глицерин, сорбитол, оцветители: червен и жълт железен оксид, емулгатор: глицерил моностеарат.

Препоръчителната дневна доза е 1 капсула (0,9g), приемана по време на или след хранене, с безалкохолни 
напитки.  може да се приема продължително време. Хранителните добавки не трябва да се из-
ползват като заместител на разнообразното и балансирано хранене и здравословен начин на живот. Не 
превишавайте препоръчителната дневна доза.

Предупреждения:
Консултирайте се с Вашия лекар или фармацевт, преди да започнете да приемата този продукт:
- Ако вземате някакви лекарства или сте планирали хирургична процедура;
- Ако сте бременна или кърмите;
- Ако приемате антикоагуланти или тромбоцитни антиагреганти;
- Ако страдате от диабет.
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РЕЗЮМЕ
ВЪВЕДЕНИЕ: Когнитивни нарушения се наблю-

дават при до 70% от пациентите с множествена скле-
роза. Изследванията с ядреномагнитен резонанс са 
доказали, че атрофичните мозъчни промени по-точ-
но предсказват появата на когнитивни нарушения в 
сравнение с броя и обема на лезиите в бялото мо-
зъчно вещество при множествена склероза. 

ЦЕЛ: Целите на това изследване са да се про-
учат общата корова атрофия и атрофията на ме-
диалния темпорален дял при пациенти с пристъп-
но-ремитентна форма на множествена склероза и 
да се изследва връзката между атрофия и когнити-
вен статус.

МЕТОДИ: Двадесет и двама пациенти (средна 
възраст 38.8 ±10.1 години) бяха изследвани кли-
нично, с подробна невропсихологична батерия и 
с магнитнорезонансна томография (МРТ). Общата 
корова атрофия и атрофията на медиалния темпо-
рален дял се оцениха с визуални скали за степен 
на атрофията на МРТ. Пациентите бяха разделени 
в две групи: пациенти с когнитивно увреждане и 
когнитивно съхранени пациенти.

РЕЗУЛТАТИ: Дванадесет (54.5%) пациенти с 
множествена склероза се класифицираха като па-
циенти с когнитивен дефицит. Общата корова ат-
рофия е значително по-изразена в групата паци-
енти с когнитивен дефицит (р=0.001) в сравнение 
с когнитивно съхранените пациенти. Атрофията 
на медиалния темпорален дял също е значимо 
по-изразена при групата пациенти с когнитивно 
увреждане спрямо когнитивно съхранените паци-
енти (р=0.01). Оценките за вербална и невербална 
памет, както и семантичната вербална флуентност 
корелираха значимо с атрофията на медиален 
темпорален дял. Някои тестове за екзекутивни 
функции в допълнение на тестовете за вербална 
и невербална памет корелираха в голяма степен с 
общата корова атрофия. MоCA се представи като 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Cognitive impairment (CI) is pres-

ent in up to 70% of all patients with multiple sclerosis 
(MS). Magnetic resonance imaging (MRI) studies have 
shown that atrophy measures are better predictors of 
CI than white matter lesion volume in MS. 

OBJECTIVE: The objectives of this study are to inves-
tigate the global cortical atrophy (GCA) and medial tem-
poral lobe atrophy (MTLA) in patients with relapsing-re-
mitting multiple sclerosis (RRMS) and to explore the 
relationship between atrophy and cognitive performance.

METHODS: Twenty two patients (mean age 38.8 
±10.1) underwent clinical, detailed neuropsycholog-
ical and neuroimaging (MRI) examination. GCA and 
MTLA were assessed by visual MRI atrophy rating 
scales. The patients were classified in two groups: pa-
tients with cognitive impairment (CI) and cognitive 
preserved (CP) patients.

RESULTS: Twelve (54.5%) MS patients were classified 
as having CI. GCA was significantly more pronounced in 
the group of patients with CI (p=0.001) in comparison 
with CP patients. Interestingly, MTLA was also signifi-
cantly more prominent in the CI group than in CP pa-
tients (p=0.01). Verbal and non-verbal memory scores, 
as well as semantic verbal fluency were significant-
ly correlated to MTLA. Several executive functioning 
measures were highly correlated to GCA, in addition to 
verbal and non-verbal memory. MOCA appeared to be 
a more sensitive neuropsychological scale for general 
cognitive functioning associated with cerebral atrophy 
in comparison with MMSE.

CONCLUSION: Our results showed that visual MRI 
atrophy rating scales could be a feasible and facile 
method for evaluation of MS patients in relation to 
cognitive impairment. GCA and MTLA were related to 
specifically impaired cognitive domains even in pa-
tients with mild RRMS.

Key words: multiple sclerosis, brain atrophy, neuro-
psychological evdluation, visual scales

МОЗЪЧНА АТРОФИЯ ПРИ МНОЖЕСТВЕНА СКЛЕРОЗА И ВРЪЗКАТА Ѝ С 
КОГНИТИВНИТЕ НАРУШЕНИЯ

CEREBRAL ATROPHY IN RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS AND 
ITS RELATION TO COGNITIVE PERFORMANCE

ОРИГИНАЛНИ СТАТИИ
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по-чувствителна скала за оценка на общото когни-
тивно функциониране в сравнение с MMSE.

ОБСЪЖДАНЕ: Резултатите ни представят визу-
алните МРТ скали като валиден и лесен метод за 
оценка на пациентите с множествена склероза във 
връзка с когнитивните нарушения. Общата коро-
ва атрофия и атрофията на медиален темпорален 
дял са свързани с увреди в конкретни когнитивни 
области дори при пациенти с ранна пристъпно-ре-
митентна форма на множествена склероза.

Ключови думи: множествена склероза, мозъч-
на атрофия, невропсихологична оценка, визуални 
скали

ВЪВЕДЕНИЕ
Когнитивни нарушения се наблюдават 

при до 70% от пациентите с множествена 
склероза [4], налични са още в най-ранните 
фази на заболяването, прогресират в него-
вия ход и се превръщат в една от основните 
причини за влошаване качеството на 
живот на пациентите. Най-често се засягат 
скоростта на обработка на информацията, 
зрително-пространствените функции, 
вниманието, паметта, екзекутивните 
функции, вербалната флуентност [4]. 
Клиничната картина обикновено се 
представя с лек и характерен когнитивен 
дефицит, който обаче може да варира 
значително по тежест между различните 
пациенти. Изследването на тези промени 
със специфична и подбрана батерия 
от невропсихологични тестове дава 
възможност за обективна оценка както 
на изявения, така и на субклиничния 
когнитивен дефицит и има все по-
решаваща роля в оценката на тежестта 
на заболяването, преценка за нужната 
терапия и проследяване на нейния ефект. 
При оценката на когнитивния статус трябва 
да се имат предвид и някои често срещани 
и наслагващи се фактори – наличието на 
съпътстващи заболяването депресия и 
умора [5], нарушения на съня [10], хро-
ничен болков синдром. Връзката между 
когнитивните нарушения и физическата 
инвалидизация е широко дискутирана 
тема, но последните проучвания доказа-
ха, че скалата за инвалидизация Expanded 
Disability Status Scale (EDSS), стандартно 
включвана в клиничните проучвания 

като основен показател за прогресията на 
заболяването, има ниска чувствителност 
при отразяване тежестта на когнитивните 
нарушения, които корелират с тежест-
та на атрофичните промени при нев-
роизобразяване, съответно и с продъл-
жителността на заболяването [9].

В генезата на когнитивните нарушения 
се обсъждат както демиелинизиращите 
лезии, предизикващи дисконекция между 
отделните мозъчни структури, така и 
последващите или съпътстващи тези 
промени атрофични нарушения – общи 
[обща загуба на мозъчен паренхим, 
измерване ширината на трети вентрикул] и 
по-специфични (хипокамп, таламус, corpus 
callosum) [6]. Относителната роля на тези 
два различни патогенетични механизма, 
както и връзката между тях, са все още 
недостатъчно изяснени. От една страна, 
броят, големината и разположението на 
лезиите са доказали пропорционалната 
си връзка с влошаване на когнитивния 
дефицит в множество проучвания, но от 
друга, чрез използването на модерните 
неконвенционални и функционални маг-
нитнорезонансни техники, напоследък 
се регистрират дегенеративни промени 
в досега смятаното за „нормално изглеж-
дащо“ бяло вещество още при дебюта 
на заболяването. Това поставя въпроса 
за двойствената генеза на когнитивните 
нарушения още в най-ранните стадии на 
болестта. През последните години има 
доказателства, че атрофичните промени 
при невроизобразяване са с по-изявена 
прогностична стойност по отношение на 
когнитивния статус спрямо броя и обема 
на демиелинизиращите лезии в бялото 
вещество [12]. Все по-голямо внимание 
се обръща и на различните видове 
(поне отчасти) характерни и различими 
анатомично подвидове атрофични про-
мени при това заболяване [17].

Изследванията върху ролята на атро-
фията на темпоралния дял във връзка 
с клинични и субклинични прояви на 
когнитивни нарушения са засега по-
скоро ограничени (1, 2, 3). Целта на 
настоящото проучване е да се изследват 
общата корова атрофия и атрофията на 
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медиалния темпорален дял при пациенти 
с пристъпно-ремитентна форма на 
множествена склероза и да се разкрие 
връзката им с когнитивните нарушения.

МЕТОДИ
22-ма пациенти с множествена скле-

роза (средна възраст 38.8±10.1) бяха 
изследвани клинично с неврологичен ста-
тус, подробна невропсихологична батерия 
и магнитнорезонансна томография (МРТ) 
на главен мозък. Невропсихологичната 
батерия обхваща множество когнитивни 
сфери (общ когнитивен статус, вербална и 
невербална памет, гнозис, праксис, езикови 
способности, внимание, екзекутивни 
функции). Включени са следните скали и 
тестови методи:

• Общо когнитивно функциониране 
– скалите Mini-Mental State Examination 
(MMSE) и Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA);

• Заучаване на нова информация, 
епизодична вербална памет – Buschke Free 
and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) 
– на изследваното лице се представят 
последователно 4 карти с по 4 думи и след 
интерференция с обратно броене има три 
опита за самостоятелно припомняне на 
представените думи; за думите, които не е 
успял да си припомни, пациентът получава 
семантично подсказване, непосредствено 
след фазата на подпомаганото заучаване 
на изследваното лице трябва да разпознае 
заучаваните думи сред други нови думи; 
опитът за самостоятелно припомяне на 
16-те думи се повтаря след около 25-30 
минути;

• Заучаване на нова информация, 
епизодична зрително-пространствена 
памет – Brief Visuospatial Memory Test – 
Revised (BVMT-R) – на изследваното лице 
се представя лист с шест фигури за 10 
секунди, които той трябва да възпроизведе 
чрез рисуване по памет в рамките на три 
опита с повторно представяне на фигурите 
преди всеки опит; 25-30 минути след 
третия опит пациентът трябва да нарисува 
фигурите по памет;

• Внимание и екзекутивни функции 

– Paced Auditory Serial Addition Test 
(PASAT) – тест за слухово проследяване на 
серия от представящи се през 3 секунди 
едноцифрени числа, като изследваното 
лице трябва да каже сбора на всеки две 
последни числа; Symbol Digit Modalities 
Test (SDMT) – попълване на липсващи 
цифри под съответни символи по дадена 
на изследваното лице легенда; Digit 
Symbol Modalities Test (DSMT) – попълване 
на липсващи символи под съответни 
цифри по дадена на изследваното лице 
легенда; Trail Making Test в две части – част 
А изисква от изследваното лице да свързва 
последователно числата от естествения 
ред за време, а в част Б се свързват 
алтерниращо числата от естествения ред 
и буквите от азбуката във възходящ ред 
(число-буква-число-буква) и Stroop Colour 
Word Test (SCWT) в три части – в първата за 
време пациентът чете думи, означаващи 
цветове, във втората назовава за време 
изобразени цветове, а в третата назовава 
за време цвета на мастилото на напеча-
тани думи, означаващи цвят, различен 
от непосредствено възприемания цвят 
(конфликтно подусловие);

• Вербална флуентност – Isaac’s Set 
Test – изброяване на възможно най-много 
думи в 4 определени категории, всяка за 
15 секунди; фонемна вербална флуентност 
– изброяване на възможно най-много 
думи, започващи с определена буква за 1 
минута; семантична вербална флуентност 
– изброяване на възможно най-много 
животни за 1 минута.

Депресията се оцени чрез въпросника 
Beck’s Depression Inventory, а умората - 
посредством скалата Fatigue Severity Scale. 
Общата корова атрофия и атрофията на 
медиалния темпорален лоб се оцениха 
чрез визуални скали за степен на атро-
фията на МРТ – четиристепенната скала на 
Pasquier за обща корова атрофия (Фигура 
1) (13) и петстепенната скала на Scheltens 
за медиална темпорална атрофия (Фигура 
2) (16). Пациентите бяха разделени в две 
групи – пациенти с когнитивно нарушение 
и когнитивно съхранени пациенти. Паци-
енти с абнормни резултати на поне 
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два теста (резултат под 2 стандартни 
отклонения от референтните стойности) 
се приеха за пациенти с когнитивни 
нарушения.

РЕЗУЛТАТИ
12 от пациентите с множествена 

склероза (54.5%) бяха класифицирани 
като пациенти с когнитивен дефицит, а 
останалите 10 (45.5%) – като когнитивно 
съхранени. На таблица 1 са представени 
основните демографски и клинични дан-
ни на двете групи пациенти.

Няма съществена разлика между двете 
групи пациенти по отношение на пол, 
образование, продължителност и тежест на 

заболяването. Анализът на резултатите 
от изследването показа статистически 
значима разлика в постиженията от 
всички невропсихологични тестове между 
когнитивно съхранените пациенти и тези с 
когнитивен дефицит – както по отношение 
на общото когнитивно функциониране 
(MMSE, MoCA) (Таблица 1), така и на 
селективните тестове за изследваните 
когнитивни сфери (Фигури 3, 4). Макар 
скалите MMSE и MoCA да се разглеждат 
като еквивалентни, в текущото изследване 
пациентите и в двете групи получиха 
значително по-нисък резултат при оценка 
на общото когнитивно функциониране 
чрез скалата MoCA, която се оказа по-

Фиг. 1. Четиристепенна визуална скала на Pasquier за оценка 
на общата корова атрофия [13]

Фиг. 2. Петстепенна скала на Scheltens за оценка на медиална темпорална атрофия (16)
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Фиг. 3. Сравнение на резултатите от 
изследване на теста PASAT между група па-

циенти с когнитивен дефицит и когнитивно 
съхранени пациенти

Фиг. 4. Сравнение на резултатите от 
изследване на вербалната епизодична памет 
между група пациенти с когнитивен дефицит 

и когнитивно съхранени пациенти

Фиг. 5. Сравнение на 
резултатите от оценка на 

обща корова атрофия между 
група пациенти с когнити-
вен дефицит и когнитивно 

съхранени пациенти

Фиг. 6. Сравнение на 
резултатите от оценка на 
медиалния темпорален дял 
между група пациенти с ког-
нитивен дефицит и когни-
тивно съхранени пациенти
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Пациенти с
когнитивен дефицит 

(N=12)

Когнитивно съхранени 
пациенти

(N=10)

P

Възраст 43.9±9.2 32.7±7.6 0.006
Пол (Ж/M) (8/4) (7/3) 0.87
Образование 3.2±1.3 2.2±1.4 0.12
Продължителност 
на заболяването в 
години

9.5±7 3.2±4.8 0.02

EDSS 3.4±1.8 2.3±1 0.11
MMSE 26.7±2 29±0.9 0.003
MoCA 22±3.98 29±1.1 0.000
Умора 4.3±1.9 2.6±1.3 0.03
Депресия 15.6±9 8.1±5.8 0.03

Таблица 1. Демографски и клинични данни на изследваните пациенти

Данните са представени като средни стойности ± SD. EDSS-Kurtzke Expanded Disability Status Scale; 
MMSE – Mini Mental State Examination; MoCA - Montreal Cognitive Assessment

чувствителна за откриване на когнитивни 
нарушения при този контингент пациенти. 
Установи се статистически значима 
връзка между продължителността на 
заболяването и наличието на когнитивен 
дефицит (Таблица 1). Такава връзка не беше 
установена между нивото на физическа 
инвалидизация, измерена чрез скалата 
EDSS, и наличието на когнитивен дефицит. 
Разликата в нивото на образование между 
двете групи не достигна статистическа 
значимост. Пациентите с когнитивен 
дефицит се представиха със значимо 
повече точки на скалата за оценка на 
депресивни състояния спрямо когни-
тивно съхранените пациенти, както и 
със значимо повече точки на скалата за 
наличие на хронична умора и влиянието 
ѝ върху ежедневието на заболелите 
(Таблица 1).

По отношение на магнитнорезонан-
сната находка при пациентите с когнитивен 
дефицит се установи значително по-
изразена обща корова атрофия спрямо 
групата на когнитивно съхранените (p = 
0.001) (Фигура 5). Разликата в атрофията 
на медиалния темпорален дял при ког-
нитивно съхранените пациенти спрямо 
пациентите с когнитивен дефицит е също 
статистически значима, макар и в по-лека 
степен (p = 0.01) (Фигура 6). В допълнение 
се установи корелация между резултатите 

от някои невропсихологични тестове и 
различните типове атрофия. Атрофията 
на медиалния темпорален дял корелира 
статистически значимо с резултатите 
от тестовете за вербална и невербална 
памет (FCSRT, BVMT-R), както и с теста за 
семантична вербална флуентност. От друга 
страна, общата корова атрофия корелира 
в голяма степен с тестове, оценяващи 
екзекутивните функции (PASAT, TMT-B), 
както и в по-лека степен с тестовете за 
вербална и невербална памет.

ОБСЪЖДАНЕ
В настоящето изследване представяме 

данни за връзка между общата корова атро-
фия и атрофията на медиалния темпорален 
дял, от една страна, и нарушенията в 
специфични когнитивни сфери, от друга. 
Установи се, че докато общата корова атрофия 
корелира основно с тестове за екзекутивни 
функции (PASAT, TMT-B), атрофията на 
медиалния темпорален дял се асоциира 
с постиженията от тестове за вербална 
(FCSRT) и невербална (BVMT-R) памет, както 
и с вербална флуентност. Тази връзка между 
специфични атрофични промени и нарушения 
в определени когнитивни функции се 
наблюдава дори и при пациентите с клинично 
лека форма на пристъпно-ремитентна форма 
на множествена склероза. В допълнение, 
нашето изследване установи статистически 
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значима връзка между когнитивното 
функциониране и продължителността на 
болестта, което е характерно за прогресивно 
невродегенеративно заболяване. Това 
отново поставя въпроса за наличието на 
първична невродегенеративна компонента 
в патогенезата на заболяването, чиито 
механизми са все още недостатъчно 
изяснени, но са широко обсъждани през 
последните години – микроглиална активация, 
ексцитотоксичност, хроничен оксидативен 
стрес, водещи до митохондриална дис-
функция, ретроградна и антероградна 
дегенерация на демиелинизираните аксони 
поради липса на трофика и като краен резул-
тат загуба на мозъчно вещество и изчерпване 
на функционалния резерв [7].

Подобно на други предишни изслед-
вания в проучваната област [11, 15], 
ние не установихме значима връзка 
между когнитивното функциониране и 
физическата инвалидизация, представена 
чрез EDSS. Депресията и умората са 
значително по-изразени при пациентите 
с когнитивно нарушение, което 
допълнително поставя въпроса за тяхната 
генеза по-скоро като вторичен спрямо 
атрофичните промени феномен, а не като 
първични синдроми [8]. Потенциален 
анатомичен корелат за появата на умора 
например са бифронталните увреди, както 
и подкоровите увреди в други дялове, 
било то атрофични или предизвикани 
от невроинфламаторни лезии [14]. В 
допълнение резултатите ни доказват, че 
визуалните магнитнорезонансни скали 
могат да бъдат лесен и достъпен метод 
за оценка на пациентите с множествена 
склероза спрямо когнитивните нарушения.

ЛИТЕРАТУРА:
1. Achiron, A., Chapman, J., Tal, S. et al. Superior 

temporal gyrus thickness correlates with cognitive 
performance in multiple sclerosis. Brain Structure and 
Function, 2013, 218, 4, 943-950

2. Benedict, R.H., Ramasamy, D., Munschauer, 
F. et al. Memory impairment in multiple sclerosis: 
correlation with deep grey matter and mesial temporal 
atrophy. Journal of Neurology, Neurosurgery and 
Psychiatry, 2009, 80, 201-206

3. Benedict, R.H., Zivadinov, R., Carone, D.A. 
et al. Regional lobar atrophy predicts memory 

impairment in multiple sclerosis. American Journal of 
Neuroradiology, 2005, 26, 7, 1824-1831

4. Chiaravalloti, N., DeLuca, J. Cogntive impairment 
in multiple sclerosis. Lancet Neurology, 2008, 7, 12, 
1139-1151

5. Diamond, B.J., Johnson, S.K., Kaufman, M. et 
al. Relationships between information processing, 
depression, fatigue and cognition in multiple sclerosis. 
Archives of Clinical Neuropsychology, 2008, 23, 189-199

6. Filippi, M., Rocca, M.A., Benedict, R.H.B. et 
al. The contribution of MRI in assessing cognitive 
impairment in multiple sclerosis. Neurology, 2010, 75, 
23, 2121-2128

7. Friese, M., Schattling, B., Frugger, L. Mechanisms 
of neurodegeneration and axonal dysfunction in 
multiple sclerosis, 2014, 10, 225-238

8. Hildebrandt, H., Eling, P. A longitudinal 
study on fatigue, depression, and their relation to 
neurocognition in multiple sclerosis. Journal of Clinical 
and Experimental Neuropsychology, 36, 4, 410-417

9. Inglese, M., Adhya, S., Johnson, G. et al. 
Perfusion magnetic resonance imaging correlates of 
neuropsychological impairment in multiple sclerosis. 
Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism, 2008, 
28, 164-171

10. Lehmann, P., Eling, P., Kastrup, A. et al. Self-
reported sleep problems, but not fatigue, lead to 
decline in sustained attention in MS patients. Multiple 
Sclerosis Journal, 2012, 19, 4, 490-497

11. Maurelli, M., Marchioni, E., Cerretano, 
R. et al. Neuropsychological assessment in MS: 
clinical, neurophysiological and neuroradiological 
relationships. Acta Neurologica Scandinavica, 1992, 
86, 124-128

12. Morgen, K., Sammer, G., Courtney, S.M. et 
al. Evidence for a direct association between cortical 
atrophy and cognitive impairment in relapsing-
remitting MS. Neuroimage, 2006, 30, 3, 891-898

13. Pasquier, F., Leys, D., Weerts, J.G. et al. Inter- 
and intraobserver reproducibility of cerebral atrophy 
assessment on MRI scans with hemispheric infarcts. 
European Neurology, 1997, 36, 5, 268-272

14. Patejdi, R., Penner, I., Noack, T. et al. Multiple 
sclerosis and fatigue: A review on the contribution of 
inflammation and immune-mediated neurodegeneration. 
Autoimmunity Reviews, 2016, 15, 3, 210-220

15. Rovaris, M., Iannucci, G., Falautano, M. et al. 
Cognitive dysfunction in patients with midly disabling 
relapsing-remitting multiple sclerosis: an exploratory 
study with diffusion tensor MR imaging. Journal of the 
Neurological Sciences, 2002, 195, 103-109

16. Scheltens, P., Leys, D., Barkhof, F. et al. Atrophy of 
medial temporal lobes on MRI in „probable“ Alzheimer‘s 
disease and normal ageing: diagnostic value and 
neuropsychological correlates. Journal of Neurology, 
Neurosurgery and Psychiatry, 1992, 55, 10, 967-972

17. Steenwijk, M., Geurts, G., Daams, M. et al. Cortical 
atrophy patterns in multiple sclerosis are non-random 
and clinically relevant. Brain, 2016, 139, 115-126



34

НЕВРОРАДИОЛОГИЧНИ ПРЕДИКТОРИ ЗА СЪДОВО КОГНИТИВНО 
НАРУШЕНИЕ СЛЕД ИСХЕМИЧЕН МОЗЪЧЕН ИНСУЛТ

CEREBRAL ATROPHY IN RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS AND 
ITS RELATION TO COGNITIVE PERFORMANCE

Н. Петрова, Ш. Мехрабиан, 
Маргарита Райчева, Лъчезар Трайков

Отделение по функционална диагностика 
на нервната система, „УМБАЛ-Русе” 
АД,  Русе, Отделение по функционална 
диагностика на нервната система
ул. “Независимост” 2, Русе 7002
Клиника по Неврология, 
УМБАЛ “Александровска”, МУ-София
	 e-mail: npetrova27@gmail.com

РЕЗЮМЕ
ЦЕЛИ: Това проучване има за цел да опреде-

ли предиктивната стойност на невроизобразява-
щи рискови фактори за развитие на дългосрочен 
когнитивен дефицит при пациенти след исхемичен 
мозъчен инсулт.

МЕТОДИ: Селектирани са 85 хоспитализирани 
пациенти с първи остър исхемичен инсулт (средна 
възраст 65.6±5.6) без предшестващи когнитивни 
оплаквания. Пациентите са проследени лонгитуди-
нално на петия ден, първия, шестия и дванадесетия 
месец с подробна невропсихологична батерия. На 
изходната визита са проучени и редица демограф-
ски, клинични, невроизобразяващи и лабораторни 
променливи.

РЕЗУЛТАТИ: При всички пациенти е проведена 
нативна компютърна томография на глава в първите 
24 часа от хоспитализацията. Изследвани и оценява-
ни са изменения в базалните ганглии, бялото мозъч-
но вещество и наличие на хипокампална атрофия. 
От проследените неврорадиологични маркери хи-
покампалната атрофия, оценена с визуална скала, се 
оказва най-убедителният предиктор за когнитивно 
увреждане, включително и деменция, даже и при ин-
султни пациенти. Лезиите в базалните ганглии също 
имат значимо влияние специално за екзекутивните 
дисфункции и вниманието.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Когнитивните нарушения са 
чести последствия след инсулт. Разпознаването 
на неврорадиологичните и други рискови марке-
ри в ранните фази след инсулта може да служи за 
по-ефективна превенция на отсрочените когнитив-
ни нарушения и деменция при пациенти с инсулт. 

Ключови думи: деменция след инсулт, исхеми-
чен инсулт, съдово когнитивно нарушение, невро-
радиологични предиктори, хипокампална атро-
фия, базални ганглии.

ABSTRACT
AIM: The objectives of this study are to evalu-

ate the delayed changes in cognition in poststroke 
patients and their relationship to the neuroimaging 
markers measured during the acute poststroke phase.

METHODS: Eighty-five first-ever stroke inpatients 
(average age 65.6±5.6) without previous cognitive 
complaints were prospectively assessed with a com-
prehensive neuropsychological battery at the fifth day 
and at the first, sixth and twelfth month. A wide range 
of demographic, clinical, radiological, and laboratory 
variables were examined.

RESULTS: A noncontrast CT brain scan examina-
tion was undertaken for all patients. Changes in the 
basal ganglialesions, deep white matter and hippo-
campal atrophy were tested and examined. The re-
sults clearly showed hippocampal atrophy as a very 
stable predictor of cognitive impairment in almost all 
measures. Basal ganglia lesions were important for 
executive dysfunction and attention.

CONCLUSION: Cognitive impairments are com-
mon after stroke. Identifying the neuropsychological 
and neuroimaging markers for delayed cognitive and 
functional decline may set the stage for a better post-
stroke management, leading to important therapeutic 
implications.

Key words: basal ganglia, hippocampal atrophy, 
ischemic stroke, neuroimaging markers, post-stroke 
dementia, vascular cognitive impairment
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ВЪВЕДЕНИЕ 
Патофизиологията на съдовата сле-

динсултна деменция е многофакторна и 
рисковите фактори са все още недоста-
тъчно изяснени. Развитието на  невро-
изобразителните техники и навлизането 
на нови прецизни методи в ежедневната 
клинична практика помагат да се разкрият 
механизмите, чрез които съвкупността от 
съдовите фактори и мозъчните лезии во-
дят до прояви на съдова деменция.

Рутинната компютърна томография 
[КТ] е в състояние да предостави важни 
данни, свързани със съдовите когнитивни 
нарушения. Въпреки бързото развитие на 
магнитно-резонансните (МР) техники, КТ 
остава основна модалност при изследва-
нето на пациенти със съдова деменция 
(СД) поради широкото разпространение, 
достъпност и интерпретация. Изменени-
ята в бялото мозъчно вещество (БМВ) и 
хипокампалната атрофия (ХА) се увели-
чават прогресивно с годините и са честа 
находка при възрастни лица. Те могат да 
бъдат свързани с дискретни когнитивни 
нарушения, депресивни симптоми и дви-
гателен дефицит. Пациентите с деменция 
имат повече лезии в БМВ в сравнение със 
здрави възрастни, а при тези със съдова 
деменция измененията в БМВ са по-изра-
зени, отколкото при другите типове деме-
нция.

Пациентите, прекарали мозъчен ин-
султ, освен остатъчния функционален 
дефицит, имат повишен риск за рециди-
виращи инсулти, когнитивни и поведен-
чески нарушения, епилептични пристъпи 
и непровокирани падания, които засягат 
качеството на живот и социалното функ-
циониране [1]. Нужно е да се определят 
евентуалните ранни маркери и рискови 
фактори за поява на когнитивен упадък 
след мозъчно-съдов инцидент с цел про-
веждане на по-ефективни интервенции за 
вторичната профилактика.

Целта на нашето изследване е да изя-
сним предиктивната стойност на невроиз-
образяващи рискови фактори за развитие 
на дългосрочен когнитивен дефицит при 
пациенти след исхемичен мозъчен инсулт.

Материал и методи
Проучването е провеждано в Отде-

лението по съдова неврология на „УМ-
БАЛ-Русе” АД. В него участват и 25 кли-
нично здрави лица, които отговарят по 
възраст и образователен ценз на пациен-
тите. Те не са прекарали мозъчно-съдов 
инцидент, не съобщават данни, нито имат 
симптоми за каквото и да е неврологич-
но или психиатрично заболяване и нев-
ропсихологичното изследване не показва 
нарушение на когнитивните им функции. 

Изходно

Изследване

Здрави контроли

N=25

Пациенти след остър 
исхемичен инсулт

N=85
Възраст 64.1 (5.3) 65.6 (5.6)
Образование 11.7 (2.2) 11.3 (2.2)
Пол (мъже/жени) (6/19) (67/18) ***

MMSE 27.9 (1.4) 26.6 (2.3) ***
Хомосцистеин - 20.2 (8.7)
Захарен диабет 4% 28% *
Артериална хипертония 76% 86%
NIHSS 0 4.6 (0.9)

Tаблица 1. Характеристики на включените групи болни и здрави контроли

Данните са средно аритметични (±SD); проведен е (t-test) за сравнение на данните 
между група пациенти и здравите контроли; * - p<0.05; ** - p<0.01; *** - p<0.001. 
незначими резултати са отчетени с p>0.5. MMSE - Mini Mental State Examination; 
NIHSS- National Institutes of Health Stroke Scale
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Клиничната характеристиката на болните 
и здравите контроли са показани на таб-
лица 1. Не се установяват значими разли-
ки във възрастта или образованието на 
пациентите в сравнение със здравите кон-
троли. 

Включени са 85 последователно хос-
питализирани пациенти, отговарящи на 
включващите критерии и нито един от из-
ключващите критерии, с диагноза първи 
остър исхемичен мозъчен инсулт, на въз-
раст между 50-80 години, в рамките на 3 
дни от дебюта на заболяването. При по-
стъпването е проведена КТ на глава при 
всички пациенти. Наличието на придру-
жител, с когото да се проведе интервю, е 
включващ критерий.

Изключващи критерии:
1) мозъчен кръвоизлив (интрацере-

брален или субарахноиден); 2) анамнеза 
за предшестващи мозъчно-съдови ин-
циденти; 3) пациенти с оценка на NIHSS 
скалата > 6; 4) персистиращо нарушение 
в съзнанието; 5) персистираща афазия; 6) 
анамнеза за когнитивни нарушения преди 
острия инсулт; 7) мозъчна исхемия, дъл-
жаща се на кардиореспираторен арест; 
8) други неврологични и системни забо-
лявания, засягащи ЦНС; 9) тежки сетивни 
нарушения (слепота или глухота); 10) ма-
лигнени или други тежки хронични забо-
лявания; 11) анамнеза за психиатрични 
заболявания.

Първото изследване на подбраните 
пациенти е направено на петия ден от хос-
питализацията, като са снети демограф-
ски и клинични данни относно рисковите 
фактори и придружаващите заболявания 
(артериална хипертония, захарен диабет, 
антихипертензивна и антидиабетна тера-
пия, дислипидемия, тютюнопушене, пред-
сърдно мъждене и миокарден инфаркт). 
Проведени са изследвания на физикален 
статус и неврологичен статус, ЕКГ и ехо-
кардиография. Невропсихологични из-
следвания и оценки с NIHSS скала [2], ска-
ла за ежедневни дейности и депресия са 
проведени на 5-ия ден, на първия, шестия 
и 12-тия месец след инсулта. 

Лабораторните изследвания са прове-
дени на изходното изследване и включват 
хематология, C-реактивен протеин, серу-
мно ниво на хомоцистеин, кръвна захар, 
бъбречна и чернодробна функция, липи-
ден профил (общ холестерол, триглицери-
ди, LDL-холестерол, HDL-холестерол). 

Невроизобразяващи скали
При всички 85 включени пациенти е 

проведена нативна компютърна томо-
графия (КТ) на глава в първите 24 часа от 
постъпването в болницата. Изследвани и 
оценявани са налични изменения в бяло-
то мозъчно вещество (БМВ) и хипокам-
пална атрофия.

Съществуват множество зрителни 
скали за оценка на тежестта и разпреде-
лението на тези промени. Те осигуряват 
бърза и сигурна информация, освен това 
не изискват последваща сложна обра-
ботка на изображението и са приложи-
ми при сканиране с по-ниска резолюция 
[7, 11, 14]. В изследването е използвана 
скалата на Scheltens – Visual rating of age-
related white matter changes on magnetic 
resonance imaging [18], но адаптирана за 
КТ. Wattjes и съавтори описват отлична 
съгласуваност на резултатите между КТ и 
МРТ на глава за тези скали [19]. Те посоч-
ват и че значима част от тези съответствия 
са потвърдени с хистопатологичен анализ. 
Също така привеждат доказателства, че 
резултатите от визуалните аналогови ска-
ли са сравними с комплексните цифрови 
измервания на промените в бялото мо-
зъчно вещество и са свързани с клинич-
ния изход. При прилаганата от нас скала 
се отчитат разделно перивентрикуларни-
те лезии (ПВЛ) и промените в дълбокото 
БМВ (ДБМВ). Перивентрикуларните лезии 
са отчетени както следва: 0=липсва, 1= 5 
mm и 2=>5 mm и <10 mm в 3 зони: фрон-
тално („шапки“), окципитално („шапки“) 
и по протежение на страничния вентри-
кул, като максималната оценка е 6 точки. 
Лезиите в дълбокото БМВ са оценявани 
в различни анатомични региони: супра-
тенториално (ДБМВ–С), инфратенториал-
но (ДБМВ–И) и в базалните ганглии (БГ) 
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съгласно шестстепенна скала – от 0 до 6 
точки: 0=липсва, 1=<3 mm в  5, 2=<3 mm 
в  6, 3=4 до 10 mm в  5, 4=4 до 10 mm 
в  6, 5=<11 mm в >1, и 6=конфлуиращи. 
Супратенториалното БМВ е разделено 
на фронтален, париетален, окципитален 
и темпорален дял и максималната оцен-
ка, която може да се получи е 24. Инфра-
тенториалните оценявани зони са малък 
мозък, мезенцефалон, мост и продълговат 
мозък и тук максималната оценка също 
е 24. Базалните ганглии са разделени на: 
нуклеус каудатус, путамен, глобус палидус, 
таламус и вътрешната капсула, като мак-
сималният сбор е 30 точки. 

За оценка на хипокампалната атрофия 
(ХА) също е приложена визуална скала на 
Scheltens – Visual rating of medial temporal 
lobe atrophy [12, 13] (табл. 2, фиг. 1). Тя 
отчита промените в ширината на хорио-
идалната бразда, в ширината на темпо-

ралния рог на страничния вентрикул и в 
дължината на хипокампалната формация 
(хипокамп и парахипокампалната гънка). 
Степента на хипокампална атрофия е оце-
нявана от 0 до 4 точки.

Когнитивни и невропсихиатрични 
изследвания

Подробна невропсихологична бате-
рия, включваща тестове за леко невро-
когнитивно нарушение и обхващаща ос-
новните когнитивни области, е прилагана 
4 пъти при всички селектирани пациенти 
[16] - на изходното изследване, на първия, 
шестия и дванадесетия месец. Изследвани 
са следните когнитивни области: 1) Общо 
когнитивно функциониране, 2) Вербална 
епизодична памет, 3) Внимание, 4) Екзе-
кутивни функции, 5) Езикови функции, 6) 
Конструктивен праксис. Всички пациен-
ти са оценени и с психиатричната ска-

Оценка Ширина на 
хориоид. бразда

Ширина на 
темпоралния рог

Дължина на 
хипокамп. форм.

0 Н Н Н
1 ↑ Н Н
2 ↑↑ ↑ ↓
3 ↑↑↑ ↑↑ ↓↓
4 ↑↑↑ ↑↑↑ ↓↓↓

Таблица 2. Визуална рейтингова скала за хипокампална атрофия

↑ – увеличаване, ↓ – намаляване, Н – норма

ла за оценка на депресия 
- Geriatric Depression Scale 
(GDS).  Ежедневните дейнос-
ти са оценени с функцио-
нална скала „Instrumental 
Activities of Daily Living” 
(IADL) чрез интервю с при-
дружителя на пациента.  

Статистически анализи
Данните са отразени като 

средно аритметични (±SD). 
Статистическите анализи са 
осъществени чрез „statistical 
package STATISTICA” (version 
8). Разликите между групите 
в качествените променливи 

Фиг. 1. Степени на хипокампална атрофия 
според визуалната скала на Scheltens
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са оценявани с помощта на chi-squaretest. 
ANOVA или t-tests са проведени за анализ 
на количествените променливи. За всички 
тестове стойности на  p< 0.05 са предви-
дени като статистически значими.

РЕЗУЛТАТИ 
Тежестта на хипокампалната атрофия 

при нашите пациенти, оценена чрез 5-сте-
пенната скала на Scheltens, статистически 
значимо е свързана с по-ниските резул-
тати на 12-я месец в следните когнитивни 
области: общо когнитивно функционира-
не – MMSE (b=-0.27, p<0.01), внимание 
и екзекутивни функции: (TMT-B) (b=0.26, 

p<0.01) и IST (b=-0.4, p<0.001), памет-суб-
тест от MMSE (b=-0.31, p<0.01) и тест 10 ду-
ми-непосредствено припомняне (b=-0.27, 
p<0.01), отсрочено припомняне (b=-0.40, 
p<0.001) и разпознаване (b=-0.33, p<0.01) 
(табл. 3, табл. 4).

Лезиите в базалните ганглии (БГ) раз-
делени на: нуклеус каудатус, путамен, гло-
бус палидус, таламус и вътрешната кап-
сула; измерени чрез скалата на Scheltens, 
показват значимо въздействие върху ези-
ковото представяне (субтест от MMSE) 
(b=-0.30, p<0.01) и вниманието/екзекутив-
ните функции (ТМТ-В) (b=-0.33, p<0.01).

Останалите невроизобразителни 

Пациенти
N=73

Регресионен анализ на зависима променлива: MMSE (12-ти месец)
R=0.499 R²=0.249 ажустиран R²=0.181 F(6,66)=3.657 p<0.03

Beta Std.Err of 
Beta B Std.Err. of B t(66) p

Хомоцистеин -0.146 0.108 -0.048 0.036 -1.349 0.181
АХ -0.059 0.108 -0.489 0.895 -0.546 0.586
ПВЛ 0.016 0.134 0.036 0.298 0.121 0.904
ДБМВ-СЛ -0.145 0.126 -0.110 0.096 -1.155 0.252
Хипокамп -0.278 0.117 -0.944 0.399 -2.366 0.021
БГ -0.226 0.124 -0.134 0.073 -1.832 0.071

Таблица 3. Резултати от проведения регресионен анализ за влиянието на рисковите 
фактори върху общото когнитивно функциониране (MMSE) на 12-ти месец

MMSE – скринингова скала за когнитивен капацитет, отчетен резултат на 12-ти месец

Пациенти
N=73

Регресионен анализ на зависима променлива: IST (12-ти месец)
R=0.563 R²=0.317 ажустиран R²=0.207 F(10,62)=2.878 p<0.005

Beta Std.Err of 
Beta B Std.Err. 

of B t(62) p

Хомоцистеин -0.156 0.110 -0.105 0.074 -1.414 0.162
АХ -0.002 0.109 -0.036 1.818 -0.020 0.984
Холестерол -0.092 0.118 1.151 1.481 0.777 0.439
ЗД 0.069 0.137 -0.017 0.033 -0.509 0.612
BMI -0.026 0.119 -0.029 0.131 -0.222 0.824
Тютюнопушене 0.219 0.117 2.875 1.534 1.873 0.065
ПВЛ -0.136 0.135 -0.610 0.605 -1.008 0.317
ДБМВ-СЛ 0.128 0.132 0.198 0.205 0.967 0.337
Хипокамп -0.404 0.122 -2.784 0.839 -3.317 0.002
БГ -0.177 0.123 -0.213 0.149 -1.430 0.158

Таблица 4. Резултати от проведения регресионен анализ за влиянието на рисковите 
фактори върху екзекутивните функции (IST) на 12-ти месец

IST (Isaac`s Set Test) - тест за категориална вербална флуидност на 12-ти месец
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лезии не влияят върху когнитивното функ-
циониране при едногодишното проследя-
ване. КТ изследването, проведено още в 
началото на съдовия инцидент, разкрива 
„тихи“, подкорово разположени промени, 
които очевидно влияят върху по-нататъш-
ното когнитивно функциониране. 

Във вторичните анализи са проследе-
ни две подгрупи пациенти, класифицира-
ни чрез изходните им стойности от ког-
нитивния скринингов Isaac`s Set Test (IST). 
Разделителна стойност е резултат от 28 
точки, съответстваща на образователното 
равнище на субектите, като са сравнени 
постиженията в невропсихологичните, не-
врологични, функционални и невропси-
хиатрични тестове и скали при двете под-
групи пациенти. Пациентите с IST резултат 
(IST>28), което е в рамките на нормалните 
граници за средно и висше образование 
(когнитивно съхранени), са 46 (54,1%); а 
тези, които са изложени на риск от ког-
нитивен упадък (IST ≤ 28), са 39 пациенти 
(45.9%).

При пациентите „в риск“ невроизобра-
зяването показва значително по-изразена 
хипокампална атрофия (F (1,83) = 8.32, р 
= 0.005) и повече лезии в базалните ганг-
лии (F (1,82) = 5.78, р = 0.01) в сравнение 
с когнитивно съхранените пациенти (IST> 
28) (фиг. 2, фиг. 3).

ОБСЪЖДАНЕ
Невроизобразителните характерис-

тики се включват в различните диагнос-
тични критерии за съдова деменция, като 
те гарантират по-голяма достоверност и 
сравнимост при диагностицирането. Част 
от тези находки могат да се използват като 
индикатор за прогресия на когнитивния 
спад. 

Резултатите от нашето проучване по-
казват, че хипокампалната атрофия оце-
нена с визуалната скала, е най-значими-
ят маркер за развитие на деменция след 
една година при пациенти с прекаран 
исхемичен мозъчен инсулт. Lopes и съав-
тори в свое скорошно проучване показ-
ват, че в група пациенти след прекаран 
инсулт когнитивните нарушения при тези 
с лакунарни лезии в путамена корелират 
с нарушенията в паметта, докато проме-
ните на бялото вещество и хипокампална-
та атрофия корелират с обща когнитивна 
дисфункция [8]. Според авторите след ин-
султ настъпват различни невробиологич-
ни и структурни промени в подкоровите 
сиви мозъчни структури, водещи до де-
ментни прояви по типа „болест на мал-
ките съдове“ и болест на Алцхаймер (БА). 
Логично би било да приемем, че конста-
тираното от нас редуциране на обема на 
сивото вещество е свързано с разликите в 
когнитивния статус, които се отчитат при 
изпълнение на невропсихологичните те-
стове.

Rasquin и съавтори проследяват влия-
нието на изходните невроизобразителни 

Фигура 2. Сравняване степента на 
хипокампална атрофия, оценена с визуална 
скала на Scheltens при двете групи пациенти

Фигура 3. Сравняване броя на лезиите в 
базалните ганглии, оценени с визуална скала 

на Scheltens при двете групи пациенти
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промени върху когнитивните функции до 
една година след исхемичен инсулт. Спо-
ред тях лезиите в бялото мозъчно веще-
ство и териториалните инфаркти играят 
важна роля за съдовите когнитивни нару-
шения, настъпващи от 6 месеца до една 
година след инцидента [9]. 

Установените от нас данни показват, че 
пациентите с по-дискретни когнитивни де-
фицити имат по-малко структурни увреж-
дания. При анализирането на резултатите 
може да се предположи, че съществува-
щото  увреждане на мозъка (лезии в ба-
залните ганглии като възможна проява на 
„тихи“ инфаркти и хипокампална атрофия) 
става значимо по-късно, с нарастване на 
времето след съдовия инцидент. При голя-
ма част от пациенти с инсулт и в Rotterdam 
Scan Study наличните лезии или „тихи“ ин-
фаркти прогресират във времето въпре-
ки стандартното лечение и следователно 
може да се очаква когнитивен спад [17]. 

Stebbins и съавтори също изследват 
промените в сивото мозъчно вещество 
при пациенти с исхемичен инсулт. Те 
посочват, че в групата с когнитивни на-
рушения е значимо намален обемът на 
сивото вещество в таламуса. Тази редук-
ция рефлектира върху редица когнитивни 
области: ориентация, внимание, работна 
памет, зрително-пространствени способ-
ности, език и декларативна памет. Широ-
кият спектър на засегнатите познавателни 
сфери отразява мултимодалния характер 
на таламуса като превключващ център 
на множество пътища и невронни вериги 
[15]. При нашето проследяване също е ус-
тановена такава зависимост. Следовател-
но тези т. нар. „клинично тихи“ промени 
заслужават специално внимание, тъй като 
таламусът играе решаваща роля в много 
когнитивни функции и резултатите ни по-
казват, че дори малки лезии в тази струк-
тура водят до значими когнитивни дефи-
цити. 

В друго проучване се посочва, че 
лезиите в таламуса и базалните ганглии 
са значим предиктор за корективен спад, 
а не промените в дълбокото бяло мозъч-
но вещество. Проучването SIVD program 

project оценява връзките между невро-
изобразителните промени и невропсихо-
логичните тестове при лица с исхемична 
съдова деменция и болест на Алцхаймер. 
Получените резултати показват, че хипо-
кампалната атрофия е предиктор за паме-
тови нарушения, докато упадъка в екзеку-
тивните функции е резултат от корова и 
хипокампална атрофия, съответно и лаку-
ни. Промените в дълбокото бяло мозъч-
но вещество се свързват с нарушения във 
вербалната флуидност и са предиктор за 
общ когнитивен спад. Основните предик-
тори – измененията в коровото сиво ве-
щество и хипокампа, се установяват и при 
двата типа патология [3].

Yin X и съавт. изследват структурните 
изменения в медиалния темпорален дял 
при пациенти с БА, с подкорова мозъч-
но-съдова болест (болест на Binswanger) и 
здрави контроли и оценяват взаимовръз-
ката им с когнитивните нарушения. Уста-
новяват редукция в обема на амигдалата 
и структурни нарушения в енториналния 
и перириналния кортекс и съответно ког-
нитивен упадък при двете групи пациенти 
в сравнение с контролите [20]. 

Gemmell и съавтори откриват, че от-
срочени прояви на деменция след инсулт 
при възрастни пациенти са асоциирани с 
хипокампалната атрофия. В проучването 
е посочено, че атрофията на медиалния 
темпорален дял е предиктор за когнити-
вен спад след 3 месеца при пациенти без 
предхождащи когнитивни оплаквания. 
Въпреки че хипокампалната атрофия е 
чувствителен маркер за болестта на Ал-
цхаймер, авторите изтъкват, че има все 
повече доказателства за връзката на тази 
атрофия с исхемичната съдова деменция. 
В действителност хипокампална атрофия 
е наблюдавана и при други видове де-
менция, включително съдова деменция, 
като невроналната загуба е идентична. 
Не е ясно дали атрофията при съдова де-
менция е поради съпътстваща патология 
от Алцхаймеров тип, или друг тип пато-
логия има същия морфологичен резул-
тат със загуба на неврони и последваща 
атрофия. Хипоталамусът е силно раним 
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при исхемия, която може да допринесе за 
развитието на хипокампалната атрофия 
при съдова деменция. В подкрепа на тази 
хипотеза е доказано, че съдовите рискови 
фактори също са свързани с атрофия на 
медиалния темпорален дял. Въпреки че 
атрофията не е сред отличителните черти 
на деменцията при мозъчно-съдови забо-
лявания и не е описана в радиологичните 
критерии NINDS-AIREN [10], тя изглежда е 
един важен аспект. 

Констатираната при нашите пациенти 
хипокампална атрофия е наблюдавана в 
редица проучвания за оценка на когни-
тивните функции при пациенти с исхемич-
ни субкортикални съдови заболявания и 
инсулт, като се предполага че тя е дори 
по-силен предиктор за последващ когни-
тивен спад от базовите съдови фактори за 
мозъчно-съдова болест. Нашите резулта-
ти показват, че съпътстващите морфоло-
гични промени, оценени на изходното из-
следване: брой лезии в базалните ганглии 
и тежестта на хипокампалната атрофия 
могат да се свържат с отсрочения когни-
тивен дефицит след преживян исхемичен 
инсулт и съответно да служат като значим 
предиктор за развитие на деменция. Не е 
установен точният механизъм, водещ до 
функционални нарушения при късната 
слединсултна деменция. При болестта на 
Алцхаймер е известно, че се касае за хи-
покампална дегенерация, особено на СА1 
невроните, като същото може да се прие-
ме и за слединсултната деменция, защото 
тези неврони са изключително уязвими от 
исхемия и хипоперфузия, а много експе-
риментални изследвания показват, че има 
значителна загуба на СА1 след исхемичен 
инсулт. Следователно по-изразената нев-
родегенерация при развилите деменция 
инсултни пациенти може да е причина 
за по-тежкото когнитивно нарушение в 
сравнение с тези със съхранена когниция.

Gemmell и съавтори показват, че на-
маленият невронен обем или „невронна 
атрофия“ е свързан с когнитивно увреж-
дане при отсрочена слединсултна деме-
нция и при други свързани с възрастта 
деменции, т. е. невроналната атрофия се 

явява селективен признак за настъпва-
не на деменция при преживелите инсулт. 
Значително намалените хипокампални 
СА1 и СА2 невронни обеми се асоциират 
със затруднения при заучаването и запа-
метяването. Това може да бъде основа за 
терапевтични стратегии, целящи поддър-
жане или възстановяване на функционал-
ната морфология за предотвратяване на 
последващ когнитивен спад след инсулт 
[5]. При пациентите с по-тежка хипокам-
пална атрофия (оценявана с използваната 
от нас скала на Scheltens) има зависимост 
с по-лошото им общо когнитивно фун-
циониране и екзекутивните функции. Го-
ляма част от пациентите с деменция имат 
комбинация от дегенеративна и съдова 
мозъчна патология. Предполага се, че на-
личната хипокампална атрофия може да 
се дължи на придружаваща патология от 
Алцхаймеров тип или да е вторичен ре-
зултат от съдова патология и исхемия. 
Въпреки това при наличие на невроизо-
бразяващи критерии за смесена патоло-
гия, хипокампалната атрофия може да се 
окаже по-добър предиктор или по-добре 
да корелира с дементните прояви, в срав-
нение с предизвиканите промени от мал-
ките съдове. 

Hénon H. и съавтори установяват, че 
пациентите с хипокампална атрофия, кои-
то са прекарали инсулт, имат по-висока 
честота на развитие на деменция в срав-
нение с тези без хипокампална атрофия. 
Те посочват, че промените в бялото мо-
зъчно вещество, съчетани с мозъчна ат-
рофия и лакунарни инфаркти, също игра-
ят роля в патогенезата на слединсултната 
деменция [6]. Firbank и съавтори откриват, 
че хипокампалната атрофия в сравнение 
с лезиите в бялото вещество има по-го-
ляма предиктивна стойност за когнитив-
ния спад при пациенти, прекарали инсулт, 
което предполага по-голяма роля на Ал-
цхаймеров тип промени, в сравнение със 
съдовата патология при отсрочените ког-
нитивни нарушения след инсулта [4]. 

Следователно откриването на съдови 
лезии и оценката на тежестта на налична-
та хипокампална атрофия без манифестна 



42

НЕВРОЛОГИЯ  И  НЕВРОПСИХОЛОГИЯ         2017‘1

изява могат да се използват като част от 
алгоритъма за ранна диагностика на съдо-
во когнитивно нарушение.
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РЕЗЮМЕ
ВЪВЕДЕНИЕ: Деменцията с телца на Леви 

(ДТЛ) е втората по честота деменция от дегене-
ративен тип след болестта на Алцхаймер. За кли-
ничната практика е важно разграничаването на 
ДТЛ от други заболявания, протичащи с деменция 
поради наличието на реакции на невролептична 
свръхчувствителност, свързани с увеличена за-
болеваемост и смъртност при тези пациенти. От 
друга страна, лечението с антихолинестеразни ме-
дикаменти значително подобрява когнитивните и 
невропсихиатричниte симптоми,  което прави ДТЛ 
едно от „най-благодатните“ за медикаментозно 
повлияване невродегенеративни заболявания.

ЦЕЛ И ЗАДАЧИ: Да се установи спецификата 
на когнитивните нарушения при група български 
пациенти с ДТЛ.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ: Невропсихологична 
оценка на общ когнитивен статус, внимание и екзе-
кутивни функции, памет, езикови и зрително-прос-
транствени способности беше проведена при 19 па-
циенти с ДТЛ. Като гранична стойност за включване 
в проучването беше определен ММSE>19. Чрез ста-
тистически методи резултатите им бяха сравнени с 
тези на 20 съпоставими по образование контроли. 

РЕЗУЛТАТИ: Общият когнитивен статус при па-
циентите с ДТЛ беше в диапазона на лек дементен 
синдром. Невропсихологичният профил при ДТЛ 
се характеризира предимно със засягане на внима-
нието и екзекутивните функции, конструктивните и 
зрително-пространствени способности. Установени-
ят паметов дефицит в ранните стадии и в случаите с 
клиника на чиста форма е вторичен на екзекутивни-
те нарушения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Профилът на когнитивни нару-
шения при ДТЛ e специфичен и по литературни данни 
се различава от този при болест на Алцхаймер (БА). 
Използването на тестове за оценка за вниманието, 
екзекутивни функции и зрително-пространствените 
нарушения е важно за разграничаване на ДТЛ от БА.  

SUMMARY
Introduction: Dementia with Lewy bodies (DLB) 

is the second most common neurodegenerative de-
mentia. It is of clinical and therapeutic importance 
to differentiate DLB from other dementias, due to 
reactions of neuroleptic sensitivity leading to great-
er morbidity and mortality among these patients. On 
the other hand the use of cholinesterase inhibitors 
improves significantly the neuropsychiatric and cog-
nitive symptoms of the disease. 

MATERIAL AND METHODS: Neuropsychological 
tests of global cognitive function, as well as tests of 
specific cognitive domains such as attention, exec-
utive functions, episodic and working memory, lan-
guage and visuospacial functions were applied to 19 
patients with probable DLB and MMSE score greater 
than 19. The results of the DLB patients were com-
pared through statistical analysis to those of 20 edu-
cation matched controls.  

RESULTS: The neuropsychological profile of DLB 
patients with mild dementia is characterized mainly 
by executive dysfunction, deficits in attention and vi-
suospacial abilities. Memory impairment, most likely 
in the early stages and probably with the pure form 
of the disease, is secondary to executive dysfunction.  

CONCLUSION: There is specific profile of cogni-
tive impairment in DLB. Neuropsychological tests of 
attention, executive functions and visuospacial abili-
ties  can be useful in differentiating between the two 
most common dementias - DLB and Alzheimer’s dis-
ease. 

Key words: dementia with Lewy bodies, profile of 
cognitive impairment;

Ключови думи: когнитивни нарушения, деме-
нция с телца на Леви, профил;
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ВЪВЕДЕНИЕ
Според някои проучвания деменция-

та с телца на Леви (ДТЛ) е втората по чес-
тота деменция от дегенеративен тип след 
болестта на Алцхаймер (БА) [25]. ДТЛ е 
невродегенеративно заболяване, което се 
изявява клинично с деменция, флуктуации 
във вниманието, халюцинации и паркин-
сонизъм в различни съчетания. За клинич-
ната практика е важно разграничаването 
на ДТЛ от други заболявания, протичащи 
с дементен синдром поради наличието на 
реакции на невролептична свръхчувстви-
телност, свързани с увеличена заболева-
емост и смъртност при тези пациенти. От 
друга страна, лечението с антихолинесте-
разни медикаменти значително подобря-
ва когнитивните и невропсихиатричните 
симптоми,  което я прави едно от „най-бла-
годатните“ за медикаментозно повлияване 
сред невродегенеративните заболявания 
[15]. Поради липсата на установени до 
момента биомаркери за заболяването на-
стоящите диагностични критерии са чисто 
клинични.  Критериите за  „вероятна ДТЛ“ 
се характеризират с висока специфичност 
– над 80%, но ниска чувствителност, като 
идентифицират само около 50% от случа-
ите [13]. Няколко са основните причини 
за това – трудностите при дефинирането и 
оценяването на един от основните симпто-
ми – „флуктуациите“, насложената при оп-
ределен процент от случаите Алцхаймеров 
тип патология с изместване на типичната 
картина на ДТЛ към тази при БА, както и 
липсата на паркинсонизъм при част от слу-
чаите [14, 15]. От друга страна когнитивни-
те нарушения, и по-точно деменцията, е 
задължителен и често най-ранен симптом 
при ДТЛ. Съществува значително припо-
криване в клинично и патоанатомично от-
ношение между ДТЛ и БА, което заедно с 
голямата ѝ популационна честота я прави 
основна диференциална диагноза. Пред-
вид липсата на конкретни биомаркери и 
честите погрешни диагнози сред заболява-
нията, протичащи с деменция, считаме, че 
установяването на специфичен профил на 
дементния синдром при ДТЛ, както и евен-
туалните различия по литературни данни с 

БА би допринесло за по-ранна диагноза и 
ограничаване на ятрогенията от невролеп-
тична медикация при дементни пациенти с 
психотична симптоматика.   

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ
В рамките на проспективно проучва-

не върху когнитивните нарушения при 
ДТЛ беше сравнен когнитивният статус 
на 19 пациенти с вероятна ДТЛ с този на 
20 съпоставими по образование здра-
ви контроли. Изследването се проведе в 
клиниката по Нервни болести на УМБАЛ 
„Александровска“. Диагнозата ДТЛ беше 
поставена въз основа на анамнеза, со-
матичен и неврологичен статус, лабора-
торни изследвания и компютърна томо-
графия (КТ) и/или магнитно-резонансна 
томография (МРТ) на главен мозък, в съ-
ответствие с установените клинични ди-
агностични критерии [16]. За по-голяма 
достоверност на резултатите бяха  вклю-
чени само пациенти с вероятна диагноза, 
което към момента е прилаганият „златен 
стандарт“. Във връзка с целите на проуч-
ването за установяване на специфични 
за ДТЛ нарушения, а не такива свързани 
с картината на тежка деменция, в изслед-
ването бяха включени само пациенти с 
лек дементен синдром, МMSE>19. Бате-
рията за изследване на когнитивните на-
рушения включваше тестове за оценка на 
общ когнитивен статус – Mini Mental State 
Examination (MMSE), Mini Mental Parkinson 
Examination (MMPE), Dementia Rating Scale 
(DRS), за вербална епизодична памет –
Free and Cued Selective Reminding Test 
(FCSRT), за работна памет – цифров обхват 
в прав ред, за внимание и екзекутивни 
функции – цифров обхват в обратен ред, 
тест за категориална и фонемна вербална 
флуентност, Trail Making Test (TMT), Stroop 
test, Modified Card Sorting test (MCST), за 
конструиране и зрително-пространствени 
нарушения – подскалата за конструиране 
на DRS и тест за нарисуване на часовник, 
за изследване на нарушения в назовава-
нето – Boston Naming Test-15 (BNT).

За статистическа обработка на резул-
татите беше използван IBM SPSS statistics 
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21.0. Нееднаквото разпределение на да-
нните при двете групи наложи използване-
то на непараметричния тест на Ман-Уитни 
за проверка на хипотеза за различие меж-
ду две независими извадки. За ниво на 
статистическа значимост, което отхвърля 
нулевата хипотеза, бе прието  р<0,05.

РЕЗУЛТАТИ
Демографската характеристика на из-

следвания контингент е представена в 
таблица 1. Пациентите с ДТЛ бяха съпоста-
вими по образование с контролната група 

(p>0,05), докато средната им възраст беше 
статистически значимо по-голяма в срав-
нение с контролите (p<0,05). 

В таблица 2 са представени средните 
стойности на резултатите от тестовете за 
обща когнитивна оценка при ДТЛ и кон-
тролната група, както и статистическата 
значимост при сравняването им.

В таблица 3 са представени средните 
стойности на резултатите от останалите 
невропсихологични тестове при пациен-
тите с ДТЛ и контролите и степента на ста-
тистическа значимост при сравняването 
им. 

Aнализът на резултатите от тестовете 
MMSE, MMPE и DRS показа, че пациен-
тите с ДТЛ са със значително снижение в 

общия когнитивен статус в сравнение със 
здравите контроли. По отношение на па-
метта при пациентите с ДТЛ се установя-
ват нарушения както в работната, така и в 
епизодичната памет. Тестът на Ман-Уитни  

установи статистически значима разлика 
между двете групи както за свободното, 
така и за общото припомняне на теста 
FCSRT, при значително по-нисък индекс 
на чувствителност на подпомагане в гру-
пата с ДТЛ в сравнение с контролите. При 
анализа на данните за отдалечено свобод-
но припомняне и отдалечено общо при-

ДТЛ, n=19            Контроли, n=20

мъже/жени 9/10 8/12
възраст (години) 72,68±7,27 61,42 ±6,98

образование (години) 11,33±3,64 13,57 ±2,82
продължителност на
заболяването

2,05±1,20

Таблица 1.Демографска характеристика на пациентите с ДТЛ и контролната група

ДТЛ- деменция с телца на Леви

Невропсихологичен тест (макс. 
точки)

ДТЛ, n=19 Контроли, n=20 р-стойност

MMSE (30) 21,26±1,82 28,92±0,91 p=0,000

MMPЕ (32) 19,17 ±2,24 29,64±1,54 p=0,000

DRS общо (144) 104,38±9,87 140,35±1,98 p=0,000

DRS внимание (37) 32,52 ±3,73 35,92±0,47 p=0,000

DRS инициация (37) 22,21 ±4,99 36,21±0,89 p=0,000

DRS конструиране (6) 4,57 ±1,26 5,92±0,26 p=0,001

DRS концептуализация (39) 30,78±6,32 38,42±0,85 p=0,000

DRS памет (25) 16,52 ±3,42 23,85±0,86 p=0,000

Таблица 2. Средни стойности и стандартно отклонение на постиженията на тестовете 
за обща когнитивна оценка при пациентите с ДТЛ и контролите (n= брой пациенти).

ДТЛ- деменция с телца на Леви, MMSE- Mini Mental State Examination, MMPE- Mini Mental Park-
inson Examination, DRS- Dementia Rating Scale
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помняне на FCSRT отново бяха установе-
ни отклонения от нормата при групата с 
ДТЛ при относително съхранено разпоз-
наване. Нарушение във вниманието при 
пациентите с ДТЛ се отчита при сравне-
ние на резултатите на теста за цифров 
обхват в обратен ред между двете групи. 
Петнадесет от 19 пациенти с ДТЛ (73,9 %) 
се справиха с теста за оценка на зрител-
но проследяване и търсене, внимание и 
концептуализация ТМТ-А, като им беше 
необходимо значително повече време за 
изпълнение на задачата спрямо контрол-
ната група. Само един от общо 19 паци-
енти (5,26%) завърши теста ТМТ – Б, което 
говори за наличен „ефект на пода“ за този 
тест при пациенти с ДТЛ. 

Изразени нарушения в екзекутивните 
функции при ДТЛ се отчитат и при анализа 
на резултатите от тестовете за категориал-
на и фонемна вербална флуентност, Струп 
теста и MCST. Четиринадесет от общо 19 

(74%) пациенти с ДТЛ завършиха теста на 
Струп, демонстрирайки изразени наруше-
ния в инхибиторния контрол. Тринадесет 
от 19 (68%) пациенти с ДТЛ се справиха с 
MCST, като постигнаха значително по-ма-
лък общ брой категории спрямо контрол-
ната група. При сравнението на броя назо-
вани думи на теста BNT също се установява 
статистически значима разлика между две-
те групи. Нарушение в конструктивните 
способности и зрително-пространствените 
функции при ДТЛ се отчита при сравнява-
не на резултатите на субтеста конструиране 
на DRS и „теста часовник“ между двете гру-
пи. Налице е статистически знaчима раз-
лика между групата с ДТЛ и контролите по 
отношение на общия резултат от скалата за 
оценка на деменция DRS, като тази разлика 
се дължи на значимо по-лошите резултати 
на пациентите с ДТЛ на всичките 5 подска-
ли – внимание, инициация, конструиране, 
концептуализация и памет. 

Невропсихологичен тест (макс. 
точки)

ДТЛ, n=19 Контроли, n=20 р-стойност

Цифров обхват прав ред 4,42±0,60 6,00±0,87 p=0,000
Цифров обхват обратен ред 2,73±0,65 4,78±1,05 p=0,000
Свободно припомняне FCSRT (48) 10,33±4,97 29,14±5,41 p=0,000
Общо  припомняне FCSRT (48) 31,94±8,65 45,35±2,59 p=0,000
Отдалечено свободно припомняне 
FCSRT (16)

3,16 ±3,05 12,42±2,50 p=0,000

Отдалечено общо припомняне 
FCSRT (16)

10,70 ±3,72 15,85±0,53 p=0,000

Индекс чувствителност на 
подпомагане FCSRT

0,58 ±0,19 0,87±0,09 p=0,000

Разпознаванестимули FCSRT (16) 15,00±1,90 15,92±0,26 p=0,301
Вербална 
флуентност (животни)

9,88±2,72 22,21±3,70 p=0,000

Вербална флуентност (буква м) 3,94±3,11 14,78±3,92 p=0,000
Назоваване Boston naming test (15) 13,16±1,54 14,50±0,65 p=0,001
TMT - A (секунди) n=15; 178,07±34,97 45,57±9,79

p= 0,000
ТМТ - Б (секунди) n=1; 113,64±23,51 N/A
ТМТ Б-A (секунди) n=1; 68,07±25,21 N/A
Струптест [интерференция] n=14; 9,85±4,11 36,00±6,28 р= 0,000
MCST- категории (6) n=13; 1,33±0,49 6,00±0,00 p=0,0019
Тест- часовник (10) 5,55±2,06 9,37±0,80 p=0,000

Таблица 3. Средни стойности и стандартно отклонение на постиженията на останалите 
невропсихологични тестове при пациентите с ДТЛ и контролите (n= брой пациенти)

ДТЛ- деменция с телца на Леви, FCSRT- Free and Cued Selective Reminding Test, TMT- Trail Making 
Test, MCST - Modified Card Sorting test,
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ОБСЪЖДАНЕ
Чрез прилагането на батерия от нев-

ропсихологични тестове беше изследван 
профилът на когнитивните нарушения при 
група пациенти с ДТЛ. Според действащи-
те диагностични критерии деменцията е 
задължителен и най-ранен симптом на 
заболяването. Това, заедно с целите на 
проучването за изследване на ранни на-
рушения, определи включването само на 
пациенти с лек дементен синдром – MMSE 
в интервала 19 до 23. Средният резултат 
на теста MMSE в групата беше 21,3 т. Паци-
ентите с ДТЛ демонстрират статистически 
значимо по-ниски резултати в сравнение 
с контролите и на скрининг тестове с по-
добрена чувствителност към нарушения 
от челен тип като ММPЕ и DRS, което е оч-
аквано имайки предвид данните за изра-
зени нарушения във вниманието и екзе-
кутивните функции при това заболяване. 
Освен това, характерни за ранните стадии 
на ДТЛ са зрително-пространствените на-
рушения, докато засягането на паметта не 
е така тежко изразено както при БА. 

В потвърждение на литературните 
данни настоящето проучване установява 
нарушение в тестовете за внимание и ек-
зекутивни функции, зрително-простран-
ствените и конструктивните способности, 
вторичен паметов дефицит и лека ано-
мия при пациентите с ДТЛ. Това е видно 
още при прилагането на скрининговата 
скала за оценка на деменция DRS, където 
понижението на общия скор е за сметка 
на статистически значими нарушения във 
всичките пет подскали. Най-големи от-
клонения на средните стойности при ДТЛ 
спрямо контролната група се установиха 
при подскалата инициация (с близо 40% 
по-ниски резултати), следвана от подска-
лите за памет (с 31% по-ниски резултати), 
конструиране (с 23% по-ниски резултати), 
концептуализация (с 20% по-ниски резул-
тати) и внимание (с 10% по-ниски резулта-
ти). В случая пациентите с ДТЛ демонстри-
рат най-изразен дефицит с подскалите за 
оценка на екзекутивните функции, след-
вани от нарушение в паметта и констру-

ктивния праксис. Въпреки статистически 
значимата разлика между групите с ДТЛ 
и контролите, нарушенията в подскалата 
внимание са леко изразени. На пръв по-
глед това противоречи на очакванията 
за изразен дефицит във вниманието при 
тези пациенти. Конкретната подскала, 
обаче съдържа предимно по-прости те-
стове за оценка на вниманието, при които 
и по литературни данни не са докладвани 
изразени нарушения при ДТЛ. За сметка 
на това, в повечето случаи пациентите с 
ДТЛ демонстрират по-сериозен дефицит 
на по-сложни тестове за поддържано, се-
лективно или разпределено внимание, 
които носят голям екзекутивен и зрител-
но- пространсвен товар [4, 21, 22]. Такъв 
е случаят и при нашите пациенти, които 
демонстрират изразен дефицит на тесто-
ве за разпределено и селективно внима-
ние – ТМТ- B и Струп тест, като при пър-
вия тест се установява изразен „ефект на 
пода“. В невропсихологичното изследване 
при ДТЛ е важно включването на подоб-
ни тестове, тъй като според някои автори 
именно засягането на процесите на вни-
мание може да стои в основата на харак-
терните флуктуации в когницията, които 
са основен симптом на заболяването [24]. 

В съответствие с литературниите дан-
ни, нашето проучване установява нали-
чие на изразен дисекзекутивен синдром 
при ДТЛ, което се демонстрира от изразен 
дефицит при всички тестове за екзекутив-
ни функции- вербална флуентност, ТМТ-А 
и В, Струп тест, MCST [7, 24]. Нарушенията 
във вербалната флуентност са тежки, като 
по-засегната е фонемната  в сравнение с 
категориалната флуентност.  Този факт, за-
едно с дисоциацията на тежкия дефицит 
във вербалното генериране и леките на-
рушения в назоваването, говори по-ско-
ро за нарушение в стратегиите за търсене 
като проява на дизекзекутивен синдром, 
отколкото за семантичен дефицит при из-
следваните пациенти с ДТЛ. Нарушение 
в зрителното проследяване и разпреде-
леното внимание, както и в когнитивната 
флексибилност се установява при анализа 
на резултатите от теста ТМТ, като паци-
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ентите с ДТЛ се справиха с ТМТ-А значи-
телно по-бавно от контролите. Само един 
от 19 пациенти с лек дементен синдром 
се справи с теста ТМТ- В. Всички остана-
ли не успяха да формират нужната за из-
пълнение на теста концепция или пък де-
монстрираха дефицит в превключването 
между цифри и букви. Пациентите с ДТЛ 
имат изразен дефицит в способността за 
концептуализация и осмисляне на зада-
чите, като една част от пациентите постиг-
на значително по-малък брой категории 
на теста MCST в сравнение с контролна-
та група, а друга част въобще не разбра 
задачата. Към спектъра на нарушенията в 
екзекутивния контрол пациентите с ДТЛ 
показаха и намалена способност за под-
тискане на хабитуален отговор на Струп 
теста в сравнение с контролната група. 

В допълнение трябва да се отбележи, 
че по литературни данни дисекзекутивни-
ят синдром при ДТЛ е по-тежък в сравне-
ние с основната в диференциално диаг-
ностичен план БА [24]. Патоанатомичните 
и функционални основи на нарушението 
на вниманието и екзекутивните функции 
все още не са достатъчно изяснени, но е 
много вероятно участието на холинер-
гичната система. Загуба на холинергични 
неврони и намаление на  активността на 
холинацетилтрансферазата се установя-
ват рано в хода на ДТЛ [23]. Установено 
е, че приложението на антихолинергични 
средства влошават вниманието и  прово-
кират халюцинации и обратното – анти-
холинестеразните медикаменти могат да 
подобрят когницията при ДТЛ и деменция 
при болест на Паркинсон (ПБ-Д) [12, 20]. 
Едно функционално изследване на актив-
ността на коровата ацетилхолинестераза 
подкрепя тезата за връзка между наруше-
нията във вниманието, работната памет и 
екзекутивните функции с дисфункция на 
холинергичната система при ПБ-Д. Като 
цяло активността на кортикалната ацетил-
холинестераза корелира с резултатите на 
тестовете за оценка на внимание и екзе-
кутивни функции, както и с резултатите на 
тестове за оценка на зрително-простран-
ствените способности, но не и с тези за 

вербална епизодична памет [3].
По отношение на паметта настояще-

то проучване доказва нарушение както 
в работната, така и в епизодичната па-
мет. Тъй като от гледна точка на клинич-
ната презентация и патоморфологичната 
находка,  деменцията с телца на Леви би 
могла да се приеме като междинно забо-
ляване между болест на Алцхаймер и бо-
лест на Паркинсон, интерес представлява 
типът на паметовите нарушения – коров/
подкоров. Знае се, че при  голяма част от 
пациентите с ДТЛ освен отлагане на алфа-
синуклеин се наблюдава и съпътстващо 
кортикално отлагане на Алцхаймеров тип 
патология под формата на бета-амилоид-
ни плаки, като по-голямото количество 
на последните води до модифициране 
на клиничната картина в посока БА [18]. 
Чистата форма на ДТЛ, от своя страна, има 
клинична изява, сходна по-скоро с деме-
нция при ПБ, отколкото с БА [8]. Налич-
ният изразен дисекзекутивен синдром, за-
едно с изявата на зрителни халюцинации 
при всички изследвани пациенти, които 
са силен предиктор за ДТЛ и слаб за БА, 
определят по-скоро клинична картина на 
чиста форма на ДТЛ. В тази връзка наша-
та хипотеза беше за подкоров тип паме-
тови нарушения. Това се потвърди от по-
лучените резултати на теста за вербална 
епизодична памет FCSRT.  Групата с ДТЛ 
демонстрираха значително нарушение в 
непосредственото и отдалеченото сво-
бодно припомняне с относително добро 
семантично подпомагане и съхранено 
разпознаване, което говори за дефицит в 
стратегиите за извличане, а не същински 
паметов дефицит. По литературни данни 
дори при съпътстваща Алцхаймерова па-
тология пациентите с ДТЛ демонстрират 
по-съхранено кодиране и съхранение на 
вербалната информация в сравнение с 
БА [11]. По отношение на подпомогнато-
то припомняне пък се знае, че при ДТЛ то 
е по-малко ефективно в сравнение с ПБ 
и ПСП, но по-съхранено в сравнение с БА 
[1]. 

Установените от нас нарушения в тес-
товете за зрително-пространствени спо-



49

С. Скелина, Ш. Мехрабиан, М. Петрова, М. Райчева, Л. Трайков.  НЕВРОПСИХОЛОГИЧЕН ПРОФИЛ ПРИ ГРУПА 
БЪЛГАРСКИ ПАЦИЕНТИ С ДЕМЕНЦИЯ С ТЕЛЦА НА ЛЕВИ

собности и конструктивен праксис при 
ДТЛ корелират с данните от редица проуч-
вания, които доказват подобни нарушения 
в ранните стадии на заболяването, отлича-
ващи ги от БА [2, 5, 24].  Използваният от 
нас тест за нарисуване на часовник е ком-
плексна задача, изискваща освен съхране-
ни зрително-пространствени и конструк-
тивни способности и съхранен екзекутивен 
и двигателен контрол. За намаляване ро-
лята на екзекутивните нарушения резул-
татите от теста бяха оценени по метода на 
Съндерланд, който се счита, че има ниска 
чувствителност за тяхното разпознаване 
и евентуални патологични резултати биха 
се дължали по-скоро на нарушени зри-
телно-пространствени функции [10]. За 
намаляване на влиянието на двигателния 
дефицит пациентите бяха оценени нев-
ропсихологично в състояние на най-до-
бър двигателен потенциал. Това ни кара 
да предположим, че нарушенията в теста 
за прерисуване на часовник и подскалата 
конструиране на DRS се дължат вероятно 
на нарушени зрително-пространствени и 
конструкционни способности, което, от 
друга страна, корелира с литературните 
данни [5, 19]. Някои проучвания свързват 
тези дефицити с нарушено зрително въз-
приятие, което способства и за изявата на 
зрителни халюцинации. Тази хипотеза има 
важно практическо приложение за разгра-
ничаване на ДТЛ от БА. От една страна, на-
личието на зрителни халюцинации са сред 
най-силните предиктори за развитието на 
ДТЛ, което значи, че невропсихологич-
ната оценка на зрителното възприятие и 
конструкционните способности са от осо-
бена важност при разграничаването на 
ДТЛ от БА. От друга страна, незадоволи-
телното представяне на тестовете за зри-
телно-пространствени и конструкционни 
функции трябва да насочи вниманието към 
възможността за възникване на зрителни 
халюцинации [6]. Някои автори свързват 
зрително-пространствените нарушения 
при ДТЛ с дисфункция на окципиталните 
дялове [4]. ПЕТ изследване при последва-
що патоанатомична верификация демон-
стрира, че наличието на хипометаболи-

зъм в окципиталните отдели диференцира 
ДТЛ от БА с чувствителност от 90% и спе-
цифичност от 87% [17].  Наличието на ха-
люцинации пък се асоциира с по-голяма 
концентрация на телца на Леви в задните 
темпорални отдели, което до известна сте-
пен определя сходен невропатологичен 
субстрат на халюцинациите и зрително 
пространствените нарушения [9]. 

В обобщение, профилът на когнитив-
ните нарушения при болни с лек демен-
тен синдром при ДТЛ отразява едновре-
менното засягане на корови и подкорови 
структури. Характеризира се с предимно 
засягане на вниманието и екзекутивни-
те функции, конструктивните и зрител-
но-пространствени способности. Налич-
ният паметов дефицит в ранните стадии 
и в случаите с клиника на чиста форма е 
вторичен на екзекутивните нарушения. 
Използването на тестове за оценка на 
вниманието, екзекутивни функции и зри-
телно-пространствените нарушения е ва-
жно за разграничаване на ДТЛ от БА. 
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ване, издателство, година на издаване, общ 
брой страници. Пример: Лурия, А.Р. Основы 
нейропсихологии. Москва, Издательство Мос-
ковского университета, 1973, 374.

МАТЕРИАЛИТЕ СЕ ИЗПРАЩАТ НА АД-
РЕС: Главен редактор на “Неврология и не-
вропсихология” член-кор. проф. Лъчезар 
Трайков, дмн, и Научен секретар д-р Шима 
Мехрабиан-Спасова, дмн, УМБАЛ “Алексан-
дровска”, ул. “Св. Г. Софийски” № 1, София 
1431, shima_meh@yahoo.com

EТИЧНИ ПРИНЦИПИ НА СПИСАНИЕ 
“НЕВРОЛОГИЯ И НЕВРОПСИХОЛОГИЯ”. Ре-
дакционната колегия на списанието избира 
висококачествени научни статии, след рецен-
зиране от специалисти в съответните направ-
ления. Рецензирането на материалите и цели-
ят процес по публикуването са изчерпателни 
и обективни. Публикуват се научни изслед-
вания, които са проведени при високи стан-
дарти за контрол на качеството и на анализа 
на данните. Записът на пълните данни трябва 
да се съхранява и да може да се предостави 
за разглеждане при поискване. Фалшифика-
цията, укриването на данни, докладването на 
лъжливи данни и изопачаването им предста-
вляват научно нарушение. Изисква се доку-
ментирано одобрение от етичната комисия на 
дадена структура, когато в научното изследва-
не са включени хора, медицинска документа-
ция и човешки тъкани. 

Авторството представлява значим инте-
лектуален принос към научната работа, опре-
делена роля в писането на статията и ревизи-
рането на крайния ѝ вариант; но то може да 
варира в известна степен. Участниците в на-
учната разработка определят кои са авторите 
и в каква последователност към момента на 
подаване на материалите на рецензиране, за 
да се избегнат недоразумения, които могат да 
забавят или да попречат на публикуването на 
труда. Всички автори трябва да поемат отго-
ворността към писането и достоверността на 
информацията в статията и само един от тях 
би следвало да гарантира и да поеме отговор-
ността за цялата статия. конфликт на интереси 
и представяне. Авторите трябва да обявят в 
труда си всички финансови и други значими 
конфликти на интереси, които са възникна-
ли и могат да повлияят резултатите или ин-
терпретацията на труда. Всички източници 
на финансова подкрепа към проекта трябва 
да бъдат посочени. Примери за потенциал-
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through peer review, the highest quality science 
articles. We consider the entire peer review and 
publication process to be thorough, objective, 
and fair. See also Instructions for authors. Study 
Design and Ethics Research should be conduct-
ed to high standards of quality control and data 
analysis. Data and records must be retained and 
produced for review upon request. Fabrication, 
falsification, concealment, deceptive reporting, 
or misrepresentation of data constitutes scientif-
ic misconduct. Documented review and approval 
from a formally constituted review board (Insti-
tutional Review Board or Ethics committee) is re-
quired for all studies involving people, medical 
records, and human tissues. 

Authorship implies a significant intellectual 
contribution to the work, some role in writing the 
manuscript and reviewing the final draft of the 
manuscript, but authorship roles can vary. Who 
will be an author, and in what sequence, should 
be determined by the participants early in the re-
search process, to avoid disputes and misunder-
standings, which can delay or prevent publication 
of a paper. All authors must take responsibility in 
writing for the accuracy of the manuscript, and 
one author must be the guarantor and take re-
sponsibility for the work as a whole. 

Disclosure and conflicts of interest All au-
thors should disclose in their manuscript any fi-
nancial or other substantive conflict of interest 
that might be construed to influence the results 
or interpretation of their manuscript. All sources 
of financial support for the project should be dis-
closed. Examples of potential conflicts of interest, 
which should be disclosed, include employment, 
consultancies, stock ownership, honoraria, paid 
expert testimony, patent applications/registra-
tions, and grants or other funding. Potential con-
flicts of interests could be disclosed at the earli-
est stage possible. 

Fundamental errors in published works. 
When an author discovers a significant error or 
inaccuracy in his/her own published work, it is 
the author’s obligation to promptly notify the 
journal editor or publisher and cooperate with 
the editor to retract or correct the paper. If the 
editor or the publisher learns from a third party 
that a published work contains a significant er-
ror, it is the obligation of the author to promptly 
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ни конфликти, които трябва да бъдат описа-
ни, включват работна длъжност, консултации, 
наличност на собственост, хонорари, платена 
експертна оценка, патентовани апликации/
регистрации, стипендии или друг вид финан-
сиране. Потенциалните конфликти на интере-
си би трябвало да бъдат описани във възмож-
но най-ранна фаза. 

ОСНОВНИ ГРЕШКИ ПРИ ПУБЛИКУВАНЕ. 
Когато автор установи значима грешка или 
неточност в труда си, негово задължение е не-
забавно да уведоми редактора на списанието 
или издателството и да асистира на редактора 
за оттегляне или коригиране на труда. Ако ре-
дакторът или издателят научат от трета страна, 
че публикуваният труд съдържа основна греш-
ка, задължение отново на автора е незабавно 
да оттегли или коригира работата си или да 
представи на редактора доказателства за вяр-
ността на оригиналния труд. 

РЕЦЕНЗИРАНЕ. Рецензентите са експерти, 
избрани от редакторите на “Неврология и не-
вропсихология”, които да предоставят писмена 
оценка на силните и слабите страни на пре-
доставения материал. Избраните рецензенти 
имат опит с оригинални научни трудове и про-
цеса на публикуване. Решенията за одобряване 
на даден материал и бъдещото му публикуване 
се основават на неговото значение и важност, 
оригиналност и яснота, както и на свързаност-
та с областта и съдържанието на списанието. 
В “Неврология и невропсихология” се публику-
ват оригинални материали, които не са публи-
кувани другаде. Повторно публикуване на друг 
език или едновременно публикуване в някол-
ко различни списания с различни аудитории, 
може да се приеме при условие, че е налице 
обявяване на оригиналния източник по време 
на подаването на статията към редакторския 
екип. По време на подаване на статията към 
редакцията, авторите трябва да представят де-
тайлно всички свои статии свързани с публи-
кувания вече материал, дори и те да са на друг 
език, всички техни авторски статии публикува-
ни по тази тема в пресата, всички техни автор-
ски статии на тази тема, публикувани в минало-
то дори и тези, които са под печат. 

РЕКЛАМИРАНЕ. Рекламодателите и спон-
сорите нямат никакъв контрол върху редак-
торския материал и процеса на редактиране. 
Изискванията на “Неврология и невропсихо-
логия” са всички реклами да идентифицират 

retract or correct the paper or provide evidence 
to the editor of the correctness of the original 
paper. 

PEER REVIEWERS are experts chosen by ed-
itors of “Neurology and Neuropsychology” to 
provide written assessment of the strengths and 
weaknesses of written research, with the aim of 
improving the reporting of research and identi-
fying the most appropriate and highest quality 
material for the journal. Regular reviewers select-
ed for the journal are required to meet the min-
imum standards regarding their background in 
original research, publication of articles, formal 
training, and previous critical appraisal of man-
uscripts. 

EDITORIAL DECISIONS about a manuscript 
are based only on its importance, originality, 
clarity, and relevance to the journal’s scope and 
content. If a published paper is subsequently 
found to have errors or major flaws, the Editor 
takes responsibility for promptly correcting the 
written record in the journal. Ratings of review 
quality and other performance characteristics of 
editors should be periodically assessed to assure 
optimal journal performance, and must contrib-
ute to decisions on reappointment. 

Editorial Board seeks original work that has 
not been previously published. Republication of 
a paper in another language, or simultaneously 
in multiple journals with different audiences, may 
be acceptable, provided that there is full and 
prominent disclosure of its original source at the 
time of submission of the manuscript. At the time 
of submission, authors should disclose details of 
related papers they have authored, even if in a 
different language, similar papers in press, and 
any closely related papers previously published 
or currently under review at another journal. 

Advertisers and donors have no control 
over editorial material under any circumstances. 
“Neurology and Neuropsychology” requires all 
advertisements to clearly identify the advertiser 
and the product or service being offered. Com-
mercial advertisements are not placed adjacent 
to any editorial matter that discusses the product 
being advertised, nor adjacent to any article re-
porting research on the advertised product, nor 
should they refer to an article in the same issue 
in which they appear. Ads have a different ap-
pearance from editorial material so there is no 
confusion between the two. Ads are to be placed 
only on the rear, or inside cover pages. Products 
or services being advertised are germane to (a) 



55

УКАЗАНИЕ ЗА АВТОРИТЕ 

ясно рекламодателя и неговия продукт или ус-
лугата, която предлага. Реклами не се поставят 
в близост до статии, дискутиращи определен 
рекламиран продукт, нито до статии доклад-
ващи изследване на този продукт. Рекламите 
са представени и оформени визуално по раз-
личен начин от редакторския материал, за да 
не става объркване. Рекламите се отпечатват 
от вътрешната страна на кориците и по изклю-
чение на последната страница на списанието. 
Продуктите или услугите, които се реклами-
рат трябва да са свързани с (а) медицинската 
практика, (б) медицинското обучение, или (в) 
някакъв друг вид здравна помощ. Списанието 
има право да откаже всяка една реклама. Ре-
кламирането, преиздаването и всякакви други 
търговски приходи, не оказват влияние върху 
решенията на редакторския екип на “Невроло-
гия и невропсихология”.

РЕАГИРАНЕ ПРИ ЕВЕНТУАЛНО НАРУ-
ШЕНИЕ. Всички твърдения за нарушение се 
изпращат до главния редактор на списанието, 
който разглежда обстоятелствата и се консул-
тира с редакционната колегия по този повод. 
Първоначалното изясняване на случая започ-
ва, след като всички страни бъдат помолени 
да предоставят своите доводи и да обяснят 
обстоятелствата в писмена форма. По въпро-
сите за нарушения във връзка с представени 
изследователски данни (методи или техни-
чески въпроси), главният редактор може да 
се консултира конфиденциално с експерти, 
които са заслепени за идентичността на ав-
торите; или ако твърдението е срещу главния 
редактор - с външен експерт. Главният редак-
тор и зам.-редакторите ще вземат решение 
дали има достатъчно доказателства, че има 
възможност за извършване на даденото на-
рушение. Тяхната задача не е да определят 
дали има действително нарушение, нито да 
установяват детайлите около това наруше-
ние. Когато твърденията се отнасят до авто-
ри, рецензирането и публикуването могат да 
се преустановят за момент, докато не се про-
веде описаният по-горе процес. В случай на 
твърдения отправени към рецензентите или 
редакторите, тези лица ще бъдат заместени 
от други, докато не бъдат изяснени обстоятел-
ствата по конкретния казус.

the practice of medicine, (b) medical education, 
or (c) health care delivery. The journal has the 
right to refuse any advertisement for any reason. 
Advertising, reprint or other commercial revenue 
has no impact or influence on editorial decisions. 
responses to possible misconduct. 

ALL ALLEGATIONS OF MISCONDUCT will 
be referred to the Editor-In-Chief, who will re-
view the circumstances in consultation with the 
deputy editors. Initial fact-finding will usually 
include a request to all the involved parties to 
state their case, and explain the circumstances, 
in writing. In questions of research misconduct 
centering on methods or technical issues, the Ed-
itor-In-Chief may confidentially consult experts 
who are blinded to the identity of the individuals, 
or if the allegation is against an editor, an out-
side editor expert. The Editor-In-Chief and depu-
ty editors will arrive at a conclusion as to whether 
there is enough evidence to lead a reasonable 
person to believe there is a possibility of miscon-
duct. Their goal is not to determine if actual mis-
conduct occurred, or the precise details of that 
misconduct. When allegations concern authors, 
the peer review and publication process for the 
manuscript in question will be halted while the 
process above is carried out. The investigation 
described above will be completed even if the 
authors withdraw their paper, and the responses 
below will still be considered. In the case of alle-
gations against reviewers or editors, they will be 
replaced in the review process while the matter 
is investigated.




