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Дисертацията съдържа 149 страници, 64 таблици, 25 фигури и 

библиографска справка от 270 заглавия (11 на кирилица и 259 на 

латиница). 

 

В дисертационния труд са включени резултати от вътреуниверситетски 

проект: „Докторантско Обучение в МУ-Пловдив за Компетентност, 

Творчество, Оригиналност, Реализация и Академизъм в Науката и 

Технологиите (ДОКТОРАНТ)”, Договор BG051PO001-3.3.06-0011. Тема на 

изследователски проект: Клинично и невропсихологично проучване на 

HIV свързаната деменция при пациенти с ХИВ/ СПИН проследявани в 

Клиника по инфекциозни болести УМБАЛ „Св.Георги”. Водещ 

изследовател: д-р Ваня Борисова Георгиева. Ръководител: проф. Марияна 

Стойчева. 
 

 

ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 

Използвани съкращения на думи и изрази на български език 

СПИН Синдром на придобита имунна 

недостатъчност 

КМБ Кръвно-мозъчна бариера 

Мф Макрофаги 

НС Нервна система 

ЦНС Централна нервна система 

СЗО Световна здравна организация 

РНК Рибонуклеинова киселина 

ДНК Дезоксирибонуклеинова киселина 

КТ Компютърна томография 

МРТ Магнитно-резонансна томография 

МРС Магнитно-резонансна 

спектроскопия 

ТБ Туберкулоза 

ЧМН Черепно-мозъчни нерви 

МРД Менингорадикулерно дразнене 

 

Използвани съкращения на думи и изрази на английски език 

MSM Мъже, които правят секс с мъже 

HIV Човешки имунодефицитен вирус 

CDC Център за контрол на заболяванията 

ANI Асимптоматично неврокогнитивно 
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разстройство 

MND ХИВ-асоциирано минимално 

неврокогнитивно разстройство 

HAND ХИВ асоциирано неврокогнитивно 

увреждане 

HAD ХИВ асоциирана деменция 

cART Комбинирана антиретровирусна 

терапия 

TNF-α Тумор-некротизиращ фактор алфа 

CK Цитокини 

IL-1 β Интерлевкин – 1 бета 

INF - α Интерферон алфа 

MNGC Мултинуклеарни гигантски клетки 

HIVM ХИВ асоциирана миелопатия 

SI Индуциращи синцитии 

NSI Неиндуциращи синцитии 

Gp  Гликопротеин 

DR Допаминови рецептори 

IRIS Синдром на имунна реконституция 

LFA Lateral flow immunoassay  

PCNSL Първичен ЦНС лимфом 

CMV Цитомегаловирус  

HZV Херпес зостер вирус 

DSSP Дистална симетрична сензорна 

полиневропатия 

HCV Хепатит С вирус 

NRTIs Нуклеозидни инхибитори на 

обратната транскриптаза 

NNRTIs Ненуклеозидни инхибитори на 

обратната транскриптаза 

PIs Протеазни инхибитори 

INSTIs Интегразни инхибитори 

MMSE Мини ментал тест 

ARVs Антиретровирусни медикаменти 

SPECT 

 

Фотонно-емисионна компютърна 

томография 

CPE Ефективност на ЦНС пенетрация  

PML Прогресираща мултифокална 

левкоенцефалопатия 

CRFs Циркулиращи рекомбинантни 

форми 

CSF-VL Ликворен вирусен товар 
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1. Въведение 

Синдромът на придобита имунна недостатъчност (СПИН) е описан за 

първи път през 1981 г. в Morbidity and Mortality Weekly Report и New 

England Journal of Medicine. Тези съобщения представят епидемия от 

пневмоцистна пневмония, която се комбинира (в повечето случаи) с 

орална, или/ и с хронична улцерираща перианална кандидозна инфекция в 

предварително здрави хомосексуални мъже (MSM)  (Gottlieb MS, 1981; 

Masur H, 1981; Siegel FP, 1981). 

Према се, че вирусът на човешкия имунодефицит (HIV) се появява през 

1920 - 1930 г., когато се реализира трансвидов преход на маймунския 

имунодефицитен вирус (SIV) към човека (HIV) в Западна Африка (Woods 

S, 2009). Най-старата HIV-позитивна човешка кръвна проба е открита в 

Киншаса (ДР Конго) през 1959 г.  

Понастоящем населението на всички страни в света е засегнато от HIV 

инфекция. Заболяемостта нараства с бързи темпове като към 2013 г. по 

данни на Световната здравна организация (СЗО) общият брой 

инфектирани е 35 млн. Преваленсът и еволюцията на епидемията са 

различни за различните страни, като най-голям е броят инфектирани в 

Африка. В България официалният брой на HIV(+) към 31.12.2014 год. по 

данни на Националната програма за превенция и контрол на HIV/СПИН е 

2023 души. 

Високо активната (комбинирана) антиретровирусна терапия (cART) 

значително понижи HIV-свързаната заболяемост и смъртност в последните 

години (Еленков И, 2014,2015; Hammond 2014, Heaton 2010). Понастоящем 

HIV инфекцията се превърна в хронично заболяване (Янчева Н, 2015, 

Woods 2009, Zolopa 2004). Въпреки значимия прогрес, честотата на 

неврокогнитивните нарушения продължава да е висока (Mayer 2013, Yusuf 

2014) и около 70% от пациентите развиват неврологични увреждания, не 

само при високо ниво на вирусна репликация, а дори при постигат 

вирусологичен и имунологичен успех. Неврокогнитивните увреждания 

нарушават значително качеството на живот на пациентите. Те са една от 

причините за  лошо придържане към терапията, респективно терапевтичен 

неуспех, задълбочаване на имунния дефицит, развитие на вирусна 

резистентност и скъсяване продължителността на живот (Lamersa 2014).  

В световен мащаб са направени редица проучвания върху неврологичните 

увреждания при HIV+ пациенти. В България съобщенията за 

опортюнистични инфекции на нервната система при пациенти с HIV 

инфекция са единични (Георгиева T , 2006; Червенякова Т.,2008, 2009; 
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Янчева Н.,2008, 2013). Липсват данни за HIV свързани неврокогнитивни 

увреждания и деменция. 
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2. Цел и задачи на проучването 

2.1. Цел на дисертационния труд е да се проучи честотата и клиничната 

характеристика на уврежданията на нервната система 

(неврокогнитивни нарушения и опортюнистични инфекции с 

неврологично засягане) при пациенти с HIV/СПИН, мониторирани в 

Клиниката по инфекциозни болести УМБАЛ „Св.Георги“  в периода 

2011-2014 год. с оглед максимално ранна диагноза и адекватна 

терапия. 

2.2. За осъществяване на тази цел си поставихме следните конкретни 

задачи: 

2.2.1. Проучване на HIV свързаните неврокогнитивни нарушения: 

честота, клинични характеристики, еволюция и корелация с 

вирусологичните и имунологични промени. 

2.2.1.1. Да се направи подбор на оптимален набор стандартизирани 

невропсихологични тестове и се оцени честотата на 

неврокогнитивните нарушения при HIV+ пациенти. 

2.2.1.2. Да се определи  корелацията  на неврокогнитивни нарушения с:  

продължителността на HIV инфекцията, степента на имунния 

дефицит, плазмения и ликворен вирусен товар. 

2.2.1.3. Да се проучи влиянието на хепатотропните вируси (HCV и HBV) и 

приема на интравенозни наркотици върху честотата и тежестта на 

неврокогнитивните нарушения. 

2.2.1.4. МРС и МРТ на главен мозък за диагнозата на неврокогнитивните 

нарушения при HIV + пациенти. 

2.2.1.5. Да се проследи еволюцията (ре-тест) на HIV асоциираните 

неврокогнитивни нарушения във връзка с прогресията на имунния 

дефицит и прилаганата cART. 

 

2.2.2. Проучване честотата на М tuberculosis и опортюнистични 

инфекции с неврологично засягане, техните клинични 

характеристики, диагностични и терапевтични проблеми. 
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2.2.2.1. Определяне на честотата и леталитета на М tuberculosis и HIV - 

асоциираните опортюнистични инфекции с неврологично 

засягане. 

2.2.2.2. Да се изследва връзката на тези невроинфекции с тежестта на 

имунния дефицит, плазмения и ликворен HIV вирусен товар. 
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3. Материали и методи 

3.1. Процедура на изследване 

Проучването включва 101 HIV+ пациенти, мониторирани в Клиника по 

инфекциозни болести УМБАЛ „Св.Георги“ за периода 01.03.2011-

31.12.2014 година. Всички пациенти са с верифицирана HIV инфекция, 

потвърдена в Национална референтна лаборатория по HIV/СПИН гр. 

София.  

Пациентите са подбрани според дефинирани включващи и изключващи 

критерии. Разделени са в групи според пол, възраст, механизъм на 

трансмисия на HIV инфекцията, нива на грамотност, коинфекции с 

вирусни хепатити и опортюнистични инфекции. 

Използвани са методите на епидемиологично проучване, клиничен анализ, 

лабораторни тестове, образна диагностика, микробиологични, 

вирусологични, имунологични и молекулярни методи. 

3.2. Включващи и изключващи критерии при подбора на пациентите 

за провеждане на невропсихологичното изследване 

3.2.1.  Включващи критерии: 

 Пациенти с HIV+ статус, проследявани в Клиника по инфекциозни 

болести Пловдив. 

 Пациенти на възраст над 18 години. 

 Пациенти с анамнеза за когнитивни нарушения. 

 Пациенти, предварително подписали  декларация за информирано 

съгласие за участие, одобрена от Комисията по Научна етика към 

Медицински университет - Пловдив. 

3.2.2. Изключващи критерии за невропсихологичните тестове: 

 Пациенти с тежки соматични заболявания и анамнеза за 

предхождащи неврологични заболявания (епилепсия, остър мозъчно-

съдов инцидент). 

 Пациенти с анамнеза за прекарано и/или актуално психотично или 

афективно растройство. 

 Пациенти, които не са подписали декларация за информирано 

съгласие за участие в клиничното проучване. 

 Пациенти под 18 години. 
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3.3. Методи за получаване на информация 

Използвани са няколко групи методи за събиране на информация: 

3.3.1. Клинични: анамнеза, снемане на соматичен и неврологичен статус 

при всяка визита на пациентите. 

3.3.2. Невропсихологични методи: пациентите са проследени с набор от 

избрани когнитивни тестове, приложени още при първа визита; проведени 

са от автора (в подходяща обстановка, осигуряваща комфорт за 

изследвания и в удобно за него време) в следната последователност: 

3.3.2.1. Самооценка на пациента с тест от въпроса. Тестът се приложи 

на всички 101 пациенти. На пациента се задават три въпроса:  

a. Имате ли загуба на памет (например: забравяте ли скоро случили се 

събития, ангажименти, уговорки)? 

b. Имате ли усещането, че Ви е необходимо повече време за вземане на 

решения, решаване на проблеми, или планиране? 

c. Имате ли проблеми с концентрацията ( например по време на 

разговор, четене на книга или гледане на филм)?  

Тестът се препоръчва от Европейския гайдлайн за проследяване на 

пациенти с HIV (EACS Guideline) като скринингов тест за оценка на 

когнитивни нарушения. Пациентът може да отговори по три начина: 

„Никога“, „Много рядко“, „Да, често“. За патология се приема отговор „Да, 

често“ на един въпрос. 

3.3.2.2. Скала за HIV деменция (International HIV dementia scale- IHDS) 

- лесен скринингов тест за памет и дефицит на вниманието, както и 

нарушения в моториката. Състои се от три части: тест за краткосрочна 

памет чрез възпроизвеждане на думи, скорост на движенията и скорост на 

психомоториката. Максималният резултат от теста е 12 точки. За 

патология се приема резултат – 10 или по-малко точки. Тестът се приложи 

на всички 101 пациенти. 

3.3.2.3. Mini-Mental State Examination (MMSE) е скринингов 10 

компонентен метод, включващ задачи за оценка на: ориентация, памет и 

заучаване, назоваване на предмети, повтаряне, четене, писане, задача за 

конструктивен праксис (прерисуване на фигури). Максималният резултат е 
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30 точки. Референтните стойности са: 28-30 норма, 27-24 леко когнитивно 

нарушение, 23-18 лек дементен синдром, 18-12 умерен дементен синдром, 

<12 тежък дементен синдром. Пълният вариант на теста се приложи само 

на пациентите от грамотната група: 79 изследвани лица. На останалите 22 

пациенти от групата на неграмотните се приложи модифициран вариант на 

теста, в който част от задачите не бяха приложени. 

3.3.2.4. Тест „Следване на маршрут“ част А и Б – двете части на теста се 

състоят от 25 кръга, нарисувани на лист. В част А, кръговете са 

номерирани от 1 до 25 и пациентът трябва да свърже с линии числата във 

възходящ ред. В част Б, в кръговете са изписани както числа (от 1 до 25), 

така и букви (от А до Л). Както при част А, пациентът трябва да свърже с 

линии кръговете във възходящ ред, но като смесва числа и букви (1-А-2-Б-

3-В и т.н.). Кръговете трябва да се свържат максимално бързо, без да се 

вдига моливът от листа. Референтното време за изпълнение на теста е: за 

част А: 29-78 секунди, за част Б: 75-273 секунди. Влияние върху теста 

оказват възрастта, остротата на зрение и моторните функции. Тестът се 

приложи само на пациентите от грамотната група: 79 участници. 

3.3.2.5. Тест „Цифра-символ“. От изследваното лице се изисква да 

попълни определени символи, съответстващи на дадени цифри според 

приложения пример в рамките на 120 секунди. Отчита се броят правилни 

кодирания „цифра-буква” според конкретния пример. Тестът оценява 

скорост на изпълнение, сръчност, координация, способност за заучаване, 

упоритост. Възрастта и зрителната острота могат да повлияят на резултата. 

Тестът се приложи само на пациентите от грамотната група: 79 участници. 

В България за този тест липсват приети референтни стойности, ето защо за 

референтни приемаме стойности, установени от изследване на пациенти в 

САЩ (Spuhler IA, 2013). Резултатите от теста се интерпретират в 

корелация с възрастта на пациента и степента на образование (табл.№1). 

Таблица №1. Референтни стойности за тест „Цифра-символ“ 

 Лица <50 год. Лица ≥ 50 год. 

Образование  ≤ 12 год. >12 год. ≤ 12 год. >12 год. 

Тест „Цифра-

символ“ 

58.75 – 89.75 65.5 – 95.02 29.98 – 64.1 42.36 – 70.7 
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3.3.2.6. Тест с 10 думи –за епизодична памет. На изследваното лице се 

показват 10 думи, написани на лист. Целта е пациентът да възпроизведе 

максимален брой думи. Тестът се приложи на всички изследвани лица: 101 

пациенти. 

При 30 пациенти наборът от невропсихологични тестове се приложи 

двукратно, една година след първата визита. 

3.3.3.Лабораторни изследвания: 

3.3.3.1. Имунологични изследвания: Определяне абсолютния брой на 

CD4+T–лимфоцитите посредством директен имунофлоуцитометричен 

метод се извърши при всички 101 пациенти. Флоуцитометричните 

изследвания са осъществени с апарати: FACSCalibur (BD Biosciences), с 

два лазера и възможност за едновременен анализ на четири флуорохрома; 

FACSCanto II, с три лазера и възможност за едновременен анализ на шест 

флуорохрома.  

3.3.3.2. Молекулярни методи: определяне плазменото ниво на вирусния 

товар се извърши при всички 101 пациенти, при 15 болни се  осъществи 

изследване на ликворен вирусен товар. Методът за определяне на вирусния 

товар при пациентите, включени в проучването е лабораторно изследване 

на HIV-1РНК с Real-time PCR, AmpliPrep/ COBAS TagMan 48 HIV-1 test v 

2.0 ROCHE. Граница на чувствителност на теста 20 – 10 000 000 копия 

HIV-1 РНК/мл. При 7 пациенти по клинични индикации се извърши PCR 

изследване на ликвор за EBV, CMV, токсоплазмоза.  

При 7 пациенти по клинични индикации се извърши PCR изследване на 

ликвор за EBV, CMV, токсоплазмоза. 

3.3.3.3. Хематологични, клинико-химични изследвания и високо 

специализирани анализи: при всички 101 пациенти се извърши 

изследване на ПКК, ДКК, СУЕ, глюкоза, общ белтък, албумин, билирубин, 

йонограма, урея, креатинин, аминотрансферази. При 3-ма пациенти се 

наложи изследване на туморни маркери. По клинични индикации при 19 

пациенти се проведе лумбална пункция с изследване на левкоцитен брой, 

ликворен белтък и ликворна захар.  

3.3.3.4. Микробиологични изследвания:  
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При всички 101 пациенти се извърши културелно изследване на храчка за 

туберкулоза, при 19 пациенти - културелно изследване на  ликвор за 

туберкулоза. При 20 пациенти се направи хемокултура и урокултура. При 

38- културелно изследване на гърлен и носен секрет. 

3.3.3.5. Серологични изследвания: при всички проследявани лица се 

направи серологично изследване ELISA за хепатитни маркери - HBsAg и 

Anti-HCV антитела. 

3.3.3.6. Образни изследвания: на всички пациенти се извърши 

рентгенография на бели дробове, на 15 пациенти - компютърна 

томография на глава, на 20 пациенти - магнитно-резонансна томография на 

глава. При 15 пациенти се осъществи магнитно-резонансна спектроскопия 

на глава.  

3.3.4. Статистически методи 

 Дескриптивен анализ на честотното разпределение на изследваните 

параметри (възраст, пол, ниво на образование, механизъм на 

предаване и давност на HIV инфекцията, коинфекции с 

хепатотропни вируси, брой CD4, VL). 

 Статистическа обработка на данните за процентното разпределение 

беше извършена чрез   2 тест. 

 Оценка на взаимовръзката между променливите чрез определяне на 

коефициента на корелация (Pearson). 

 Доказване на достоверните разлики в съответните променливи за 

групите изследвани пациенти беше извършено чрез непараметрични 

тестове (еднофакторна ANOVA). 

 Оценка на връзката между променливи се извърши чрез използване 

на регресионен анализ. 

3.4. Дефиниции. За целите на проучването условно е въведен 

терминът: „когнитивно здрав“ – пациент, при който чрез 

използваните невропсихологични тестове, образни и лабораторни 

изследвания не се установява неврологично увреждане. 
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4. Резултати  

4.1. HIV свързани неврокогнитивни нарушения - клинични 

характеристики, еволюция и корелация с вирусологичните и 

имунологични показатели.  

4.1.1.Демографска характеристика на пациентите 

HIV свързаните неврокогнитивни нарушения и техните клинични 

характеристики са проучени при 101 пациенти, мониторирани в Клиника 

по инфекциозни болести, УМБАЛ „Св Георги” Пловдив. Изследваните 

лица са на средна възраст 46 години (19 – 73 год.) Най-висок е 

относителният дял на пациентите в групата  26-35 год. (48%), следван от 

броя пациенти в групата 18-25 год. (22%), възрастта 36-45 год. (16%), 46-55 

год. (9%) и най-малък брой са пациентите над 56 години (5%).  

Поради спецификата на невропсихологичните тестове пациентите са 

разделени в две групи -  грамотни и неграмотни като значително превалира 

броят на грамотните – 78%. Във връзка с оценката на неврокогнитивната 

функция и нейните различия при мъже и жени, пациентите бяха 

разпределени в две групи по пол. Прави впечатление значително 

превалиране на мъжкия пол – 83%  от изследваните лица. По отношение на 

механизма на заразяване най-висок е относителният дял на интравенозните 

наркомани – 59%, следван от този на пациентите с хетеросексуална 

трансмисия на инфекцията – 37% и с най-малък процент: MSM-4%. В 

групата на грамотните пациенти 62% от изследваните лица са 

интравенозни наркомани, в групата на неграмотните този процент е 95%. 

При всички пациенти са изследвани серомаркери за хепатотропни вируси: 

60% са HCV+, 14% са HBV+, а 9% са коинфектирани с HBV+HCV. 

За да се оцени влиянието на продължителността на HIV инфекцията върху 

когнитивната функция,  пациентите са разделени  в четири групи. Най-

висок е относителният дял на пациентите с давност на инфекцията от 1 до 

4 години. 8% от пациентите са заразени преди по-малко от 1 година, 52% 

са HIV+ за период от 1 до 4 год., 39%- 5 до 9 год., 1 % са инфектирани за 

повече от 10 години. 

За да се оцени влияние на ART върху тежестта на когнитивната 

дисфункция пациентите са разделени в групи, според наличието и вида на 

използваните терапевтични режими: пациенти без терапия и пациенти на 
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ART. Пациентите на cART са разпределени в три групи, като при всички 

терапевтичният режим включва 2 нуклеозидни инхибитора на обратната 

транскриптаза. При първата група към NRTIs е добавен бустиран 

протеазен инхибитор, при втората ненуклеозиден инхибитор на обратната 

транскриптаза, при третата интегразен или фузионен инхибитор (фиг. №1).  

 

От изследваните 101 лица, 88 са на cART, а 13 пациенти са на 

проследяване без лечение. Най-често предпочитани са режимите, базирани 

на протеазни инхибитори (71% от изследваните лица), следвани от 

режимите, базирани на ненуклеозидни инхибитори на обратната 

транскриптаза. 

На фигури № 2 и 3 са представени имунологични и вирусологични 

параметри при пациентите, изследвани при първа визита, т.е. при 

провеждане на невропсихологичното изследване. Най-висок е 

относителният дял на пациенти с нисък брой CD 4+T Ly <100 c/mm³ - 42% 

и с висок VL – 84% (>20 c/ml). 

71% 

11% 

5% 13% 

Фигура № 1. Разпределение на пациентите (%) 

според използваните терапевтични режими 

NRTIs+Pis

NRTIs+NNRTIs

NRTIs+INSTIs/Entry

Без терапия 
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При 28%  VL е над 100 000 c/ml, а при 9% над 1 000 000.  

4.1.2. Резултати от проведените скринингови невропсихологични 

тестове 

А. Тест с три въпроса: проведе се при всички лица, независимо от 

степента им на грамотност, n=101. 42% от изследваните определят себе си 

като здрави и са посочили отговор „Не“ и на трите въпроса. 58% считат, че 

имат проблеми с концентрацията и паметта. 

Използвахме  χ²  анализ на теста за да оценим връзката на получените 

резултатите с други фактори като възрастта и пола на пациентите, 

образованието, влияние на коинфекции с хепатотропни вируси, cART. 

21% 

18% 

 19% 

 42% 

Фигура № 2. Разпределение на пациентите според 

брой на CD 4 Т Ly - c/mm³ 

>500

500-250

250-100

<100

 9% 

28% 

21% 

26% 

16% 

Фигура № 3. Разпределение на пациентите според 

нивото на VL- c/ml 

> 1 000 000

1 000 000-100 000

100 000 - 10 000

10 000 - 20

< 20
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Според χ²  анализа съществува зависимост между резултатите от теста и 

степента на образование на пациентите (Табл.№2). 

Таблица №2. Разпределение на болните според резултатите от тест с 

три въпроса и ниво на образование 

 

Отговор 

 

Болни 

 

 

Ниво на образование 

 

Общо 

Неграмотни Начално Основно Средно и/или 

висше 

„Да“ Брой 17 

28,8% 

14 

23,7% 

19 

32,2% 

9 

15,3% 

59 

100,0

% 
% 

 

„Не“ 

Брой 5 

11,9% 

9 

21,4% 

12 

28,6% 

16 

38,1% 

42 

100,0

% 
% 

                                                                                            *p = 0,036 (x²= 8,554) 

Зависимостта е статистически значима <0,05%.  Голяма част от 

неграмотните (17/22) пациенти съобщават, че имат проблеми с паметта и 

концентрацията, посочвайки отговор „Да“ на поне един от въпросите.  

За да проучим зависимостта между резултатите от теста и възраст, пол и 

ART, съпоставихме данните за тези три групи болни, но не установихме 

статистически значима зависимост. 

Б. Тест HIV деменция скала се проведе при всички пациенти, n=101. В 

групата на нормата (>10 точки) попадат само 28%. При 72% от 

изследваните лица се откриват отклонения от нормата. χ² анализът на 

резултатите показа, че фактор, който влияе статистически значимо върху 

резултатите от скалата за HIV деменция е степента на образование на 

пациентите (табл.№3). 
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Таблица №3. Разпределение на болните според резултатите от скалата 

за HIV деменция и нивото на образование 

Брой 

точки 

Болни  Образование Общо  

Неграмотни 

 

Начално Основно Средно + 

висше 

≤ 10 т. Брой  22 

29,3% 

18 

24,0% 

24 

32,0% 

11 

14,7% 

75 

100,0% % 

≥ 11 т. Брой  0 

0% 

5 

19,2% 

7 

26,9% 

14 

53,8% 

26 

100,0% % 

                                                                                    *p = 0,001 (x² = 19,96) 

Всички неграмотни попадат в групата под нормата.  

В граници на норма са 53,8% от пациентите със средно или висше 

образование, 26,7% от тези с основно и 19,2% от пациентите с начално 

образование. В тази група липсват неграмотни пациенти (p=0,001). 

χ² анализът на теста установи и наличие на зависимост между 

когнитивния дефицит, установен чрез скалата за HIV деменция и броя 

на CD4 T lymph (табл.№4). 

Таблица №4. Разпределение на болните с различен брой CD4 според 

скалата за HIV деменция 

Брой 

точки 

Болни CD4 +T lym.mm³ Общо  

< 100 100-250 250-500 >500 

≤ 10 т. Брой  37 

49,3% 

16 

21,3% 

9 

12,0% 

13 

17,3% 

75 

100,0% % 

≥ 11 т. Брой  6 

23,1% 

3 

11,5% 

9 

34,6% 

8 

30,8% 

26 

100,0% % 

                                                                                             *p < 0,01 (x² = 11,33)  

Когнитивният дефицит според скалата за HIV деменция е най-тежък при  

пациенти с екстремно нисък брой   CD4+ T Ly (<100 клетки / mm³)- 49,3% 

от пациентите (p<0,01).  

За да проучим зависимостта между резултатите от скалата за HIV 

деменция и коинфекциите с хепатотропни вируси, съпоставихме 

резултатите от теста при пациенти с и без HCV коинфекци я (табл № 5). 
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Таблица №5. Разпределение на болните според резултатите от скалата 

за HIV деменция и наличието на HCV коинфекция 

Брой 

точки 

Болни HCV+ HCV- Общо 

≤ 10 т. Брой  57 

76,0% 

18 

24,0% 

75 

100,0% % 

≥ 11 т. Брой  12 

46,2% 

14 

53,8% 

26 

100,0% % 

                                                                                               *p < 0,01 (x² = 7,95) 

С резултат под 10 точки са 57/69 (82,6%) HIV/HCV коинфектирани и 18/32 

(56,2%) HIV + HCV- (табл.№5). Отчита се корелация между резултатите от 

теста и наличието на HCV инфекция. 

Според литературните данни, наркотиците също оказват влияние върху 

когнитивния дефицит. Сходни са и нашите резултати (табл.№6).  

Таблица №6. Разпределение на болните според резултатите от скалата 

за HIV деменция и употребата на наркотици 

Брой 

точки 

Болни IVDU Non-IVDU Общо 

≤ 10 т. Брой 58 

77,3,0% 

17 

22,7% 

75 

100,0% % 

≥ 11 т. Брой  12 

46,2% 

14 

53,8% 

26 

100,0% % 

                                                                                             *p < 0,01 (x² = 8,82) 

Приложеният χ² анализ показа, че използването на интравенозни 

наркотици влияе статистически значимо върху резултатите от теста: 77,3 

% от изследваните лица с резултат под нормата са интравенозни 

наркомани. 

Според литературните данни, може да се очакват известни различия в 

резултатите от скалата за HIV деменция и пола, възрастта на пациентите и 

вирусния товар.  

Ето защо съпоставихме резултатите от скалата за HIV деменция с пола и 

възрастта на нашите пациенти. Не се установи зависимост между 

резултатите от теста, от една страна и пол или възраст от друга.  
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Не установихме връзка между резултатите от теста и наличието на 

коинфекция с HBV, както и с опортюнистични невроинфекции.  

Установи се, че нивото на вирусния товар на изследваните лица е фактор, 

който не влияе върху тежестта на когнитивната дисфункция (p>0,05), 

(табл.№7). 

Таблица №7. Разпределение на болните според резултатите от скалата 

за HIV деменция и VL 

Брой 

точки 

Болни VL c/ml Общо  

< 20 20- 

10 000 

10 000-

100 000 

100 000-  

1 000 000 

>1 000 000 

≤ 10 т. Брой  8 

 

10,6% 

20 

 

26,7% 

16 

 

21,3% 

23 

 

30,7% 

8 

 

10,7% 

75 

 

100,0% 
% 

≥ 11 т. Брой  8 

 

30,8% 

6 

 

23,1% 

5 

 

19,2% 

6 

 

23,1% 

1 

 

3,8% 

26 

 

100,0% 
% 

 

В. Мини-ментал тест. Тестът Mini-mental State examination (MMSE) се 

приложи на всички пациенти (n=101), но пълният му вариант се осъществи 

единствено в групата на грамотните лица, тъй като част от задачите не 

бяха приложими при неграмотните пациенти (n=79).  

Резултатите от теста показват, че 41% от изследваните лица в групата на 

грамотните  са в границите на норма, 25% са с леко когнитивно 

нарушение, 33% с лек дементен синдром и 1% с умерен дементен синдром. 

Сред изследваните лица не се установяви тежък дементен синдром. 

За да проучим връзка между нивото на когнитивно снижение, според 

MMSE теста и степента на образование данните бяха подложени на χ² 

анализ (табл.№8).   

 

 

 

 



20 
 

Таблица №8. Разпределение на болните според резултатите от MMSE 

и степента на образование при всички пациенти 

Брой 

точки 

Болни Степен на образование 

 

Неграмотни Начално Основно  Средно 

и/или 

висше 

Общо 

<18 т. Брой  14 

93,3% 

0 

0% 

1 

6,7% 

0 

0% 

15 

100,0% % 

19-24 т. Брой  8 

22,2% 

8 

22,2% 

14 

38,9% 

6 

16,7% 

36 

100,0% % 

25-28 т. Брой  0 

0% 

13 

50,0% 

8 

30,8% 

5 

19,2% 

26 

100,0% % 

>29 т. Брой  0 

0% 

2 

8,4% 

8 

33,3% 

14 

58,3% 

24 

100,0% % 

                                                                                           *p = 0,001 (x² = 79,81) 

Установи се корелационна връзка между нивото на когнитивно снижение, 

при използване на MMSE теста и степента на образование, тоест по-

ниската степен на образование влияе негативно върху когнитивната 

функция.  

14/15 (93,3%) от пациентите с най-нисък резултат от теста (<18 т.) са 

неграмотни (p=0,001). При пациентите с нормален резултат от MMSE теста 

(>29 т.) няма неграмотни лица (p=0,001). 

За да проучим връзката между нивото на когнитивно снижение, според 

MMSE теста и употребата на наркотици данните бяха съпоставени при 

пациенти, приемащи и неприемащи наркотици и подложени на χ² анализ 

(табл.№9)   
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Таблица №9.Разпределение на болните според резултатите от  MMSE 

и приема на наркотици при всички пациенти 

Брой 

точки 

Болни Прием на наркотици 

 

Да  Не  Общо  

<18 т. Брой 14 

93,3% 

1 

6,7% 

15 

100,0% % 

19-24 т. Брой  29 

80,6% 

7 

19,4% 

36 

100,0% %  

25-28 т. Брой  17 

65,4% 

9 

34,6% 

26 

100,0% %  

>29 т. Брой  10 

41,7% 

14 

58,3% 

24 

100,0% % 

                                                                                         *p = 0,002 (x² = 15,019) 

Резултатите показват, че 14/15 (93,3%) от пациентите с умерен дементен 

синдром, 29/36 (80,6%) от пациентите с лек дементен синдром и 17/26 

(65,4%) от пациентите с леко когнитивно нарушение според MMSE теста 

са интравенозни наркомани (табл.№8). Тоест приемът на наркотици влияе 

негативно върху когнитивната функция.  

За да проучим връзка между нивото на когнитивно снижение, според 

MMSE теста и коинфекциите с хепатотропни вируси, съпоставихме 

резултатите от теста при пациенти с и без HCV коинфекции. Данните бяха 

подложени на χ² анализ (табл.№10).  

Таблица №10. Разпределение на болните според  резултатите от MMSЕ 

и HCV коинфекция  

Брой точки  Болни HCV(+) HCV (-) общо 

< 18т. Брой  14 

93,3% 

1 

6,7% 

15 

100,0% % 

19-24 т. Брой  27 

75,0% 

9 

25,0% 

36 

100,0% %  

25-28 т. Брой  19 

73,1% 

7 

26,9% 

26 

100,0% % 

>29 т. Брой  9 

37,5% 

15 

62,5% 

24 

100,0% % 

                                                                                         *p = 0,001 ( x²= 15,882) 
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Налице е статистически значима връзка между степента на когнитивно 

снижение и наличието на HCV коинфекция. 14/15 (93,3%) от пациентите, 

попадащи в групата с точки <18 са HCV коинфектирани. Подобен резултат 

се установява и при пациенти с резултати 25-28 точки: 19/26 (73,1%) са 

HCV+. Единствено в групата на пациенти в норма според MMSE теста е 

налице по-висок процент HCV негативни лица: 15/24 (62,5%), p=0,001, т.е 

наличието на коинфекция с хепатит С влияе негативно върху когнитивната 

функция. 

За да проучим зависимостта между резултатите от теста и cART, 

съпоставихме данните при пациенти на cART и без cART (Табл. №11).  

Таблица №11. Разпределение на болните според резултатите от MMSЕ 

и ART при грамотни пациенти 

Брой 

точки 

Болни С ART Без ART Oбщо 

< 24т. Брой  22 

75,9% 

7 

24,1% 

29 

100,0% %  

25-28 т. Брой  23 

88,5% 

3 

11,5% 

26 

100,0% % 

>29 т. Брой  23 

95,8% 

1 

4,2% 

24 

100,0% % 

                                                                                               *p <0,05 ( x²= 4,43) 

По отношение на MMSE теста се установи връзка между наличието на 

терапия и степента на когнитивен дефицит. 23/24 (95%) от когнитивно 

здравите пациенти са на лечение (p<0,05). 

За да се проучи зависимостта между нивото на когнитивно увреждане и 

тип на сART, пациентите са разделени в четири групи.  На сART, базирана 

на: PIs, NNRTIs, INSTIs или Entry Inhibitors и без ART. Не се установява 

зависимост между нивото на когнитивно увреждане и типа на лечение. 

За по-точна оценка на факторите, влияещи върху резултатите от MMSE 

теста, подложихме даните на регресионен анализ (табл.№12).  
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Таблица № 12. Регресионен анализ на резултатите от MMSE теста 

 Нестандартизиран 

коефициент 

Стандартизиран 

коефициент 

 

 

t 

 

 

Sig. 
B Ст.грешка Beta 

Константа 

Образование 

18,007 

3,371 

,760 

,396 

 

,650 

23,694 

8,512 

,000 

,000 

Константа 

Образование 

20,961 

3,524 

1,525 

,394 

 

,680 

13,741 

8,934 

,000 

,000 

a.Зависима променлива: MMSE 

 

Анализът показа, че върху резултатите от MMSE теста оказва влияние 

един фактор: образованието. Липсата на образование оказва негативен 

ефект върху когнитивната функция.  

4.1.3. Резултати от приложение на тестове за изследване на 

специфични функции 

а) Тест „Следване на маршрут“ част А. Тестът се приложи само в 

групата на грамотните пациенти (n=79). Процентът на пациентите в норма 

и патология е почти еднакъв- 48% от изследваните лица попадат в групата 

на нормата, 52% са под нормата. 

За да проучим връзката между нивото на когнитивно снижение, според 

ТМТ „А“ и коинфекциите с хепатотропни вируси, резултатите от теста 

бяха съпоставени между пациенти без и с HBV коинфекция чрез χ² анализ 

(табл.№13). 

Таблица № 13.Разпределение на болните според резултатите от ТМТ 

„А“ и HBV коинфекцията 

Време Болни HBV+ HBV- Общо  

< 78 сек. Брой  13 

34,2% 

25 

65,8% 

38 

100,0% % 

>79 сек Брой 24 

58,5% 

17 

41,5% 

41 

100,0% % 

                                                                                               *p = 0,03 ( x²= 4,68) 
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При Тест „Следване на маршрут” част А се установи зависимост между 

резултатите от теста и наличието на коинфекция с HBV. 25/38 (65,8%)  от 

пациентите с резултат в норма са HBV негативни (p=0,03). 

При съпоставяне на резултатите от теста при пациенти без и с HCV 

коинфекция не се установи статистически значима разлика. 

За по-точна оценка на влиянието на хепатотропните вируси върху 

когнитивната функция извършихме регресионен анализ на резултатите 

(табл.№14). 

Таблица № 14. Регресионен анализ на резултатите от ТМТ „А“ 

 Нестандартизиран 

коефициент 

Стандартизиран 

коефициент 

 

 

t 

 

 

Sig. B Ст.грешка Beta 

Константа 

HCV+HBV 

3,181 

-,368 

,249 

,135 

 

-,296 

12,760 

-2,720 

,000 

,008 

Зависима променлива: ТМТ „А“ 

 

Резултатите са зависими единствено от двойната коинфекция HBV+HCV 

(табл.№13), която оказва директен негативен ефект върху когнитивната 

функция. (P=0,008). 

За да проучим връзката между нивото на когнитивно снижение, според 

ТМТ „А“ и опортюнистични инфекции с неврологично засягане 

(туберкулозни менингити, церебрална токсоплазмоза, гъбични 

енцефалити, неуточнени менингити), съпоставихме резултатите от теста 

при пациенти без и с опортюнистични невроинфекции. Данните бяха 

подложени на χ² анализ ( табл.№15). 
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Таблица №15. Разпределение на болните според резултатите от ТМТ 

„А“ и броя на опортюнистичните невроинфекции 

Време Болни Брой опорт. Невроинфекции Общо  

0 1 2 

<78 сек. Брой  34 

89,5% 

4 

10,5% 

0 

0% 

38 

100,0% % 

>79 сек. Брой  30 

75,0% 

6 

15,0% 

4 

10,0% 

40 

100,0% % 

                                                                                           *p = 0,0077 ( x²= 3,12) 

По-голямата част от пациентите, попадащи в групата на нормата (<78 сек.) 

при TMT „А“ нямат опортюнистични инфекции: 34/38 (89,5%). 10,5% от 

изследваните лица с нормален резултат от теста са с една опортюнистична 

инфекция. В групата на нормата няма пациенти с повече от една 

опортюнистична инфекция. При Тест ТМТ „А“ се установи зависимост 

между резултатите от теста и наличието на опортюнистични инфекции 

(p=0,0077).  

При Тест ТМТ „А“ не се установи зависимост между резултатите от теста 

и пол, възраст, ниво на образование, туберкулоза, както и наличието на 

cART. 

б) Тест „Следване на маршрут“ част Б. Тестът се приложи само в 

групата на грамотните пациенти (n=79). За норма в теста се отчита 

резултат между 75 и 273 секунди. Превалират пациентите (65%) с 

нормални показатели. 

За да проучим връзката между нивото на когнитивно снижение, според 

ТМТ „А“ и коинфекции с хепатотрони вируси съпоставихме резултатите 

при пациенти с HBV и HCV коинфекции. (табл.№ 16). 

Таблица № 16. Разпределение на болните според резултатите от ТМТ 

„Б“ и наличието на коинфекция HBV+HCV 

Време Болни HBV(+) HCV(+) HBV (-) HCV (-) Общо  

<273 

сек. 

Брой  6 

11,8% 

45 

88,2% 

51 

100,0% % 

>274 

сек. 

Брой  10 

35,7% 

18 

64,3% 

28 

100,0% % 

                                                                                           *p = 0,011 ( x²= 6,419) 
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Проведеният  χ² анализ установи връзка между резултатите и наличието на 

двойна коинфекция HBV+HCV. Прави впечатление, че 45/51 (88,2%) от 

пациентите с резултати от теста в норма са негативни за двата 

хепатотропни вируса (p=0.011). 

За да проучим връзката между нивото на когнитивно снижение, според 

ТМТ „Б“ и cART съпоставихме резултатите при пациенти без и с ART 

(табл.№ 17). 

Таблица № 17. Разпределение на болните според резултатите от ТМТ 

„Б“ и наличието на cART 

Време Болни Със cART Без cART Общо  

<273 сек. Брой  48 

94,1% 

3 

5,9% 

51 

100,0% % 

>274 сек. Брой  20 

71,4% 

8 

28,6% 

28 

100,0% %  

                                                                                           *p = 0,005 ( x²= 7,764) 

χ² анализът показа, че фактор, който влияе статистически значимо върху 

резултатите от теста е наличието на cART, като 48/51 (94,1%) от 

пациентите с резултат в норма са нa cART: p=0,005 (табл.№17). 

За да се оцени значението на наличие и тип cART, пациентите са разделени 

в четири групи: сART, базирана на: PIs, NNRTIs или  INSTIs/Entry и 

пациенти без ART (табл.№18).  

Таблица №18. Разпределение на болните според резултатите от ТМТ 

„Б“ и наличие/тип cART 

Време Болни Лечение Общо  

NRTIs+PIs NRTIs+NN

RTIs 

NRTIs+ 

INSTIs или 

Entry Inh. 

Без 

ART 

<273 

сек. 

Брой  38 

74,5% 

7 

13,7% 

3 

5,9% 

3 

5,9% 

51 

100,0% %  

>274 

сек. 

Брой 16 

57,1% 

2 

7,1% 

2 

7,1% 

8 

28,6% 

28 

100,0% % 

                                                                                         *p = 0,016 ( x²= 10,348) 

χ² анализът на теста установи, че от пациентите с резултат извън нормата 

(>274 сек.)  най-висок е относителният дял на тези на терапия с протеазен 
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инхибитор (57,1%) и по 7,1% на терапия с ненуклеозиден, интегразен или 

фузионен инхибитор: p=0,016 (табл.№18). 

Според регресионния анализ на данните от ТМТ „Б“, факторите влияещи 

върху резултатите от теста са cART и наличието на комбинирана 

коинфекция HCV+HVB (табл.№19).    

Таблица №19. Регресионен анализ на резултатите от ТМТ „Б“ 

 Нестандартизиран 

коефициент 

Стандартизиран 

коефициент 

 

 

t 

 

 

Sig. 
B Ст.грешка Beta 

Константа 

Лечение 

1,861 

,433 

,178 

,150 

 

,313 

10,453 

2,897 

,000 

,000 

Константа 

Лечение  

HCV+HBV 

2,437 

,380 

-,287 

,309 

,148 

,127 

 

,275 

-,241 

7,886 

2,570 

-2,253 

,000 

,012 

,027 

Зависима променлива: ТМТ „Б“ 

 

При пациенти на cART  се установяват сигнификантно по-добри резултати 

на теста, което показва позитивния ефект на терапията върху когницията. 

От друга страна наличието на  двойната коинфекция HBV+HCV оказва 

негативен ефект върху когнитивната функция.  

При ТМТ „Б“ не се установи връзка между резултатите от теста и пол, 

възраст, ниво на образование, опортюнистични невроинфекции. 

в) Тест „Цифра-символ“: тестът се проведе само при пациентите от 

грамотната група (n=79). 88,6% от нашите пациенти са с резултат под 

референтните стойности за съответстната възраст и ниво на образование.  

Потърсихме зависимост между данните от теста и наличието на 

коинфекция с HBV и HCV( табл.№№ 20, 21).  
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Табл. №20. Разпределение на болните според резултатите от тест 

„Цифра-символ“ и HBV коинфекция 

Реф. стойност Болни HBV(+)  HBV (-) Общо  

Норма 

 

Брой  1 

 

11,1% 

8 

 

88,9% 

9 

 

100,0% % 

Под норма Брой 36 

51,4% 

34 

48,6% 

70 

100,0% % 

                                                                                               *p = 0,05 ( x²= 5,14) 

Табл. №21. Разпределение на болните според резултатите от тест 

„Цифра-символ“ и HCV коинфекция 

Реф. стойност Болни HCV(+)  HCV (-) Общо  

Норма Брой  0 

0% 

9 

100,0% 

9 

100,0% % 

Под норма Брой  49 

70,0% 

21 

30,0% 

70 

100,0% % 

                                                                                            *p = 0,001( x²= 16,59) 

Анализът показа, че пациентите с резултат под нормата са по-често 

коинфектирани с HBV (51,4%) или с HCV (70%), като различията са 

статистически значими. Прави впечатление, че няма пациенти, 

коинфектирани с HCV в групата на нормата. 

Статистически значима е разликата между резултатите от теста и 

употребата на интравенозни наркотици (табл.№22).  

Табл.№22. Разпределение на болните според резултатите от тест 

„Цифра-символ“ и употреба на наркотици 

Реф. стойност Болни IVDU Не-IVDU Общо  

Норма Брой  0 

0% 

9 

100,0% 

9 

100,0% % 

Под норма Брой  49 

70,0% 

21 

30,0% 

70 

100,0% % 

                                                                                            *p = 0,001( x²= 16,59) 

39/70 (70%) от пациентите с резултат под нормата са интравенозни 

наркомани (p=0,001). 

Не се установи връзка между резултатите от теста и пол, наличие на 

опортюнистични невроинфекции, както и прием на cАРТ. 
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Е) Корелационни зависимости между използваните тестове 

От проведения корелационен анализ за оценка на връзката между всички 

приложени тестове се установи, че резултатите от MMSE теста корелират 

позитивно и умерено с HIV деменция скалата, теста с 10 думи и „Цифра-

символ“. Тези тестове показват наличието на съпоставими когнитивни 

нарушения.   

Негативна корелационна зависимост установихме при оценка на 

разултатите от   ТМТ „А“ и „Б“. Резултатите от тестовете за следване на 

маршрут тип „А“ и „Б“ корелират негативно, умерено и значимо с 

резултатите от MMSE теста. Това е естествено, защото резултатите от  

MMSE показват справяне със задача, докато резултатите от TMT тестовете 

показват несправяне със задача. 

4.1.4. Повторно невропсихологично изследване: Ре-тест 

При 30 пациенти от включените в проучването 101 лица извършихме 

повторно (II) невропсихологичния тестов набор, една година след първата 

визита (табл. № 23). 
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Таблица №23.Сравняване на резултатите от двете невропсихологични 

тестувания (n=30, I/II тест). 

 Средни Ст. Откл. Ст. грешка 

Скала за HIV 

деменция  

8,8333 2,05667 ,37549 

8,1333 2,77282 ,50624 

ТМТ „А” 76,67 46,478 8,486 

87,73 41,896 7,649 

ТМТ „В” 174,53 78,815 14,390 

199,03 85,075 15,533 

MMSE 26,30 3,064 ,559 

24,47 4,281 ,782 

Тест 

„Цифра-

символ” 

28,63 11,211 2,047 

26,50 13,429 2,452 

 

При съпоставката на средните стойности от двете проведени изследвания е 

видно, че само при MMSE теста има различия в резултатите. При първото 

изследване са установени по-добри показатели в сравнение с второто 

(P=0,029, u=2,301).  

При оценка на останалите тестове не се установяват статистически 

значими различия между двете тестувания. 

4.1.5. Изследване на ликворен вирусен товар (CSF-VL).  

Изследването на CSF-VL  се осъществи при 15 пациенти. При 10 от тях се 

установи невроинфекция като причина за когнитивното увреждане. 

Техните резултати ще бъдат представени по-късно. При останалите 5 

пациенти (1 женa и 4 мъже) установихме различни форми на HAND. При 

всички болни изследването се осъществи в комбинация с изследване на 

плазмен VL. 4-ма от пациентите са с HAD. При тях се установиха високи 
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стойности на VL както в кръв, така и в ликвор. Единствената пациентка с 

ANI е с недоловими стойности на VL (табл.№24). 

Таблица № 24. Плазмен и ликворен VL при изследваната група 

пациенти.  

№ Ниво на 

неврокогн. 

увреждане 

Плазмен VL c/ml Ликворен VL  c/ml 

1 HAD 234 800 662 000 

2 HAD 87 900 37 400 

3 HAD 63 194 8294 

4 HAD 1 440 000 200 000 

5 ANI < 20 < 20 

 

4.1.6. Образни изследвания за оценка на когнитивния дефицит при 

изследваната група пациенти 

МРС се осъществи при 15 пациенти с когнитивен дефицит: 1 болен с ANI, 

5-ма болни с MND, 7-ма болни с HAD, 2-ма пациенти без данни за 

когнитивен дефицит. При 13 пациенти изследването показа повишено 

съотношение Cho/Cr- всички пациенти с HAD и MND и 1 пациент с ANI. 

При  8-ма болни се установи намален спектър на Н-ацетиласпартаза (5-ма с 

HAD, 3-ма с MND), при 2-ма пациенти, които са когнитивно здрави, 

липсват отклонения в МРС (табл.№25). 
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Таблица № 25. Промени в МРТ/МРС при изследваните пациенти. 

Пациент МРТ/МРС Неврокогнитивни 

увреждане 

1 MRT- огнищна лезия.  МРС-

⇧Cho/Cr, ⇩N-a  

MND 

2 MRT-фокална демиелинизация 

по хода на латералните 

кортикоспинални трактове 

МРС--⇧Cho/Cr, ⇩N-a 

HAD 

3 МРТ- б.о.  МРС- ⇧Cho/Cr. 

 

ANI 

4 МРТ-б.о.  МРС-⇧Cho/Cr, ⇩N-a  

 

HAD 

5 МРТ- б.о. МРС-⇧Cho/Cr.  

 

HAD 

6 МРТ-б.о.МРС-⇧Cho/Cr.  HAD 

7 МРТ- б.о. МРС -⇧Cho/Cr, ⇩N-a MND 

8 МРТ- б.о. МРС -⇧Cho/Cr, ⇩N-a MND 

9 МРТ-б.о.МРС-⇧Cho/Cr. MND 

10 МРТ-б.о.МРС-⇧Cho/Cr. MND 

11 МРТ- б.о. МРС -⇧Cho/Cr, ⇩N-a HAD 

12 МРТ- б.о. МРС -⇧Cho/Cr, ⇩N-a HAD 

13 МРТ- б.о. МРС -⇧Cho/Cr, ⇩N-a HAD 

14 Без отклонения Здрав 

15 Без отклонения Здрав 

 

4.1.7. Разпределение на пациентите според тежестта на когнитивния 

дефицит 

За уточняване на неврокогнитивните нарушения при проучваните болни 

използвахме набор от невропсихологични тестове, клинично изследване и 

изключване на други причини за когнитивен дефицит.  

Според условно приетото определение за „когнитивно здрав“ HIV+ лице 

без отклонения в целия тестов набор, без субективни оплаквания от 

нарушения в паметта и опознавателните функции и с нормален 

неврологичен статус, такива са 29 лица (32%) от наблюдаваните в 

проучването. В групата на пациентите с ANI са включени болни с леки 

отклонения в невропсихологичното изследване, които не повлияват 

ежедневната им дейност и без отклонения в неврологичния статус – 16 
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пациенти (18%). Болните с MND са 29 на брой (32%), това са лица с 

отклонения в поне 3 от проведените невропсихологични теста в 

комбинация с промени в познавателните функции или паметта, които 

повлияват поне минимално ежедневието на пациента при липса на тежки 

отклонения в неврологичната функция. В изследвата група пациенти се 

установиха 46 лица с наличие на нарушения в краткосрочната памет и 

забавяне на психомоторния отговор. Болните с HAD са 16 (18%), това са 

пациенти с тежки промени в когнитивната функция, както и промени в 

неврологичния статус: 12/16 са с нарушения във фината моторика на 

пръстите на ръцете и 4/16 с промени в походката. 

4.1.8. Влияние на cART върху тежестта на когнитивната дисфункция 

За по-точна оценка на влиянието на cART (наличие и тип) върху тежестта 

на когнитивния дефицит сравнихме измерителите на различните тестовете 

(mean, SD, SE) чрез използване на дисперсионен анализ (ANOVA). 

Пациентите бяха разделени в четири групи в зависимост от използваната 

cART и нейния тип  (табл.№26). 
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Таблица №26. Дисперсионен анализ на резултатите от НП тестове 

 N Средни Ст.откл. Ст.грешка F P 

MMSE NRTIs+PIs 54 26,09 3,073 ,418  

 

2,550 

 

 

0,062 

NRTIs+NNRTIs 9 25,44 4,825 1,608 

NRTIs+INSTIs 

или Ентри инх. 

5 24,60 4,037 1,806 

Без терапия 11 23,00 3,847 1,160 

ТМТ „А“ NRTIs+PIs 54 2,17 2,313 ,315  

 

4,783 

 

 

0,004 

NRTIs+NNRTIs 9 1,00 1,118 ,373 

NRTIs+INSTIs 

или Ентри инх. 

5 4,60 5,079 2,272 

Без терапия 11 4,73 3,744 1,129 

ТМТ „Б“ NRTIs+PIs 54 190,91 92,235 12,552  

 

4,386 

 

 

0,007 

NRTIs+NNRTIs 9 183,22 85,151 28,384 

NRTIs+INSTIs 

или Ентри инх. 

5 216,80 79,254 35,443 

Без терапия 11 294,55 75,943 22,898 

Тест 

„Цифра-

символ“ 

NRTIs+PIs 54 30,80 17,388 2,366  

 

2,276 

 

 

0,087 

NRTIs+NNRTIs 9 33,44 18,001 6,000 

NRTIs+INSTIs 

или Ентри инх. 

5 20,80 13,572 6,070 

Без терапия 11 18,73 9,572 2,886 

HIV 

деменция 

скала 

NRTIs+PIs 54 9,2222 2,09372 ,28492  

 

2,466 

 

 

0,069 

NRTIs+NNRTIs 9 8,4444 3,28295 1,09432 

NRTIs+INSTIs 

или Ентри инх. 

5 9,0000 2,73861 1,22474 

Без терапия 11 7,1818 2,31595 ,69829 
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Прави впечатление, че при пациентите без cART резултатите от оценка на 

тестовете за следване на маршрут „А“ и „Б“, са най-незадоволителни,  като 

различията са сигнификантни (p<0,05), т.е. липсата на терапия има 

директен негативен ефект върху когнитивната функция (табл.№25). 

По литературни данни невротоксичност се асоциира в най-голяма степен с 

приложението на NNRTIs и Abacavir (Robertson К, 2012; Venhoff  N, 2007; 

Wang GJ, 1997), поради което представяме данни за неврокогнитивните 

нарушения при наблюдаваните болни лекувани с NNRTIs и Abacavir. 

13 от нашите пациенти са на терапия, базирана на  NNRTIs (Еfavirenc (10) 

и Nevirapine (3). 12/13 са с различна степен на когнитивен дефицит: 7 

пациенти с HAD, 1 с MND, 4 с ANI и само 1 е без данни за когнитивно 

увреждане. 

Abacavir получават 41 от нашите пациенти. 39 (95%) от тях са с различни 

данни за когнитивен дефицит, 28 с HAD и само 2 без данни за когнитивно 

увреждане. 

4.2. HIV-асоциирани невроинфекции 

Невроинфекции установихме при 16 пациенти (14,8%). Най-висок е 

относителният дял на пациентите с церебрална токсоплазмоза  и гъбични 

енцефалити (31%), следвани от пациентите с туберкулоза на ЦНС (25%) и 

с неуточнени менингити (13%). 

4.2.1. Туберкулоза на ЦНС 

Туберкулоза бе диагностицирана при 21 болни, на средна възраст 34.3 

години (от 19 до 55 год), (фиг.№18). Най-висок е относителният дял на 

пациентите с белодробна ТБ (62%), следвани от туберкулоза на ЦНС 

(19%). При 3-ма пациенти е налице комбинирана форма на ТБ инфекция 

(туберкулоза на ЦНС и белите дробове).  

При 8 от пациентите с туберкулоза изходът бе фатален. Най-висок е 

леталитетът при пациенти с туберкулоза на ЦНС- 4/8 починали лица, 

следвана от белодробната туберкулоза- 3/8. Леталитетът при различните 

форми на туберкулоза е различен, като остава най-висок при пациентите с 

ТБ на ЦНС - 100% (фиг.№4).  
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С туберкулоза на ЦНС са 4 пациенти. При 3-ма от тях комбинирана с 

белодробна форма на инфекцията. Трима от засегнатите пациенти са от 

ромски произход, интравенозни наркомани с лош социален статус. 1 

пациент е от български произход със сексуална трансмисия на инфекцията. 

Всички болни са със CD4+ T Ly < 100 mm³ в момента на поставяне на 

диагнозата, 3-ма от пациентите са с VL > 10 000 c/ml, при един от болните 

се наблюдава недоловим VL < 20 c/ml. При 3-ма пациенти се осъществи 

изследване на вирусен товар в ликвор (табл.№27). 

Таблица № 27. Вирусологични и имунологични показатели при 

пациенти с ТБ менингити 

Пациент № CD 4+ T/ mm³ VL c/ml CSF – VL c/ml 

1. 51 <20 < 20 

2. 19 25 600  

3. 85 593 000 10 000 000 

4. 88 21 400  100 000 

 

Трима от пациентите са HIV+ за период над 4 години, един е с новооткрит 

HIV+ статус. Според пола: трима мъже и 1 жена; средната възраст 33.5 

години (от 19 до 52 год.).  
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От анамнестичните данни при всички пациенти са налице главоболие, 

повръщане и промени в съзнанието, при двама се регистрира фебрилитет 

до 38
0
 С. Всички са с промени в неврологичния статус: изразен 

менингорадикулерен синдром, положителни симптоми на вратна 

ригидност, Керниг, горен и долен Брудзински, оживени сухожилни и 

надкостни рефлекси; двама с гърчови прояви. 

При всички пациенти се извърши лумбална пункция с цел изследване на 

ликворограма, рахикултура за микробиологично и микобактериално 

изследване (табл.№28). 

Таблица № 28. Ликворни промени при пациентите с ТБ менингити. 

Пациент № Левкоцити .10
6 

(цитограма) 
Белтък g/l Глюкоза mmol/l 

1 5 0,45 4,4 

2 2 0,59 3,9 

3 3 2,15 1,4 

4 125(Sg-25%, Mo-

5%, Ly-70%) 
0,7 1,4 

 

При  2-ма от пациентите са налице отклонения в ликвора, при пациент №3 

се установи протеинорахия и хипогликорахия, а при пациент №4 е налице 

плеоцитоза и хипогликорахия. При двама болни белтъкът в ликвора е на 

горна граница на нормата. 

При 2-ма се осъществи компютърна томография на главов мозък: при 

единия скенеграмата е без отклонения, а при другия с наличие на 

хиподенсни лезии в бялото мозъчно вещество и вентрикули с намален 

капацитет. 

Диагнозата се постави чрез положителна рахикултура, пост мортем, при 

всички пациенти.  Започна се терапия с изониазид, тубоцин, пиразинамид, 

етамбутол и стрептомицин. Изходът при всички пациенти бе летален. 

4.2.2. Гъбични инфекции с неврологично засягане 

При 5 пациенти (5/101) бе установена  гъбична инфекция с неврологично 

засягане. Демографски характеристики: 3 мъже и 2 жени, средна възраст 

43 години (38г.- 48 г.); 3- с новооткрит HIV+ статус, един от болните е с 

давност на HIV инфекцията – 8 години, един от болните -  2 години. При 
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всички болни се установи  главоболие, при двама - повръщане и 

фебрилитет, при 2 промени в съзнанието. При 3-ма се установи 

положителен менингорадикулерен синдром (вратна ригидност, симптом на 

Керниг и Брудзински); при  двама - гърчови прояви, по един болен с 

десностранна хемипареза и сензорна афазия и тазово-резервоарни 

нарушения. При всички пациенти се осъщести изследване на CD4 и VL, 

при 3-ма болни и ликворен VL (табл.№29).  

Таблица № 29. Имунологични и вирусологични показатели при 

пациенти с гъбични енцефалити 

Пациент № CD 4+/ mm³ VL c/ml CSF – VL c/ml 

1. 21 30 000 4332 

2. 22 213 000  

3. 14 10 189 197 487 

4. 1 409 000  

5. 23 1 803 860 3 390 000 

 

Всички пациенти са с брой CD 4 <50 c/mm³ и висок плазмен VL (10 000 – 

1 803 860 c/ml) при поставяне на диагнозата. Ликворният вирусен товар е 

във високи стойности при всички изследвани лица VL  > 1000 c/ml ( 

табл.№29). 

При всички пациенти се осъществи изследване на ликвор: левкоцитен 

брой, с диференциално броене на ликворните клетки, белтък и глюкоза 

(табл.№30). 

Таблица № 30. Ликворни промени при пациентите с гъбични 

енцефалити 

Пациент № Левкоцити. 10
6
/l

 

(цитограма)
 

Белтък g/l Глюкоза mmol/l 

1. 3 0,51 1,4 

2. 618 (Sg-77%,Mo-

3%,Ly-20%) 
0,68 2,4  

3. 426 (Sg-75%,Mo-

7%, Ly-18%) 
2,65 0,3 

4. 8 0,37 3,4 

5. 1 0,9 2,8 
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При 2/4 се установи повишен брой левкоцити, при други 2/4 

протеинорахия и хипогликорахия. При един пациент ликворното 

изследване не показа отклонения в левкоцитния брой, ликворния белтък и 

глюкоза. 

Диагнозата се потвърди чрез микробиологична диагностика на рахи- и 

хемокултура (табл.№31).  

Таблица № 31. Изолати при пациенти с гъбични невроинфекции 

Пациент № Рахикултура Хемокултура 

1. Crypt. neoformans Crypt. neoformas 

2. Crypt. neoformans Crypt. neoformans 

3. Candida famata (-) негативен 

4. Candida albicans (-) негативен 

5. Candida famata (-) негативен 

 

От рахикултура се изолира:  Candida famata – при двама; Cryptococcus 

neoformans при двама и Candida albicans при един. Заболяването протече 

затегното с трудно повлияване на мозъчно-оточните прояви и промени в 

съзнанието. При трима от пациентите се проведе лечение с вориконазол, 

при двама с флуконазол. Изходът беше летален при 4/5 болни. 

4.2.3. Церебрална токсоплазмоза 

В периода на наблюдение диагностицирахме 5 болни с церебрална 

токсоплазмоза – всички мъже на средна възраст 27.2 год. ( от 22 до 32 

год.).  Двама са с новооткрит HIV+ статус, останалите трима болни са с 

давност на HIV инфекцията съответно 1, 3 и 4 години. Основните 

анамнестични оплаквания са главоболие при 3, фебрилитет при 1, слабост 

на долните крайници и нарушения в походката при 1. Трима пациенти са с 

непълен менингорадикулерен синдром: симптом на вратна ригидност и 

Керниг; по един пациент с централна пареза на n. Facialis sinistra, отпадна 

симптоматика и гърчови прояви. Един от пациентите нямаше промени в 

неврологичния статус. При всички се осъществи изследване на CD4 и VL 

при поставяне на диагнозата (табл.№32).  
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Таблица № 32. Имунологични и вирусологични показатели при 

пациенти с церебрална токсоплазмоза 

Пациент № CD 4+ / mm³ VL c/ml CSF – VL c/ml 

1. 9 558 000  

2. 105 200 000 1 510 000 

3. 48 118 300  

4. 34 2180 < 20 

5. 214 2 060 000 200 000 

 

Трима пациенти са с брой CD 4 < 50 cells/mm³, а двама от пациентите са с 

CD4 < 250 cells/mm³. При всички пациенти се установи восок VL (2 180- 2 

060000 c/ml), при 3-ма болни VL > 100 000 c/ml, при 1 пациенти VL > 

2 000 000 c/ml. При трима пациенти се осъществи изследване на вирусен 

товар в ликвор, при двама от пациентите ликворният вирусен товар беше 

във високи стойности > 200 000 c/ml, в корелация с високи стойности и на 

плазмения VL. При един от пациентите вирусният товар беше под прага на 

детекция (табл.№31). 

Като част от диагностичния алгоритъм при изследване на пациенти с 

невроинфекция, при пациентите се осъществи изследване на ликвор: 

левкоцитен брой, с диференциално броене на ликворните клетки, белтък и 

глюкоза, както и микробиологично и паразитологично изследване 

(табл.№33).  

Таблица № 33. Ликворни промени при пациенти с HIV и церебрална 

токсоплазмоза  

Пациент № Левкоцити .10
6
/l

 

(цитограма)
 

Белтък g/l Глюкоза mmol/l 

1. 4 0,31 2,7 

2. 14 2,5 2,4 

3. 14 4,8 1,9 

4. 6 0,6 2,9 

5. 240 (Sg-70%, Mo-

5%, Ly-25%) 
0,8 2,5 
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При 4-ма пациенти се установи левкоцитен брой над нормата (левкоцити 

>6.10
6
/L), при двама пациенти – протеинорахия, при 1 – хипогликорахия. 

При 2-ма болни липсват отклонения в ликворограмата. 

Диагнозата се потвърди чрез: положителна серологична проба – ELISA (3 

пациенти); положителна PCR проба за T. gondii от ликвор (1 пациент). При 

един серологичните и паразитологични изследвания за токсоплазмоза 

останаха негативни, но клиничните данни и резултатите от образните 

изследвания са в полза на диагнозата токсоплазмоза. При всички пациенти 

се осъществи образно изследване на глава и се проведе курс на лечение с 

максимални дози клиндамицин,  изходът беше с оздравяване. 

4.2.4. Неуточнени менингити 

Неуточнени менингити имаха 2 пациенти на възраст съответно 27 и 28 год. 

– единият новооткрит HIV+, с хетеросексуална трансмисия на инфекцията; 

другият с давност на HIV инфекцията 6 години, заразен чрез използване на 

контаминирани игли. И двамата бяха с главоболие, повръщане, огнищна 

неврологична симптоматика и промени в съзнанието до кома. И двамата 

бяха с екстремно нисък брой CD4<50 c/mm³, нормоцитоза, анемичен 

синдром и промени в ликворограмата (табл.№34 и №35).  

Таблица №34. Вирусологични и имунологични характеристики при 

пациенти с неуточнени менингити 

Пациент № CD 4+/ mm³ VL c/ml 

1. 25 345 000 

2. 43 5080 

 

Направените хемо-, уро- и рахикултури останаха стерилни. При двамата 

пациенти се проведе емпирична антибактериална терапия. Изходът беше 

летален. 

Таблица №35. Ликворни промени при пациенти с неуточнени 

менингити 

Пациент № Левкоцити . 10
6
/l

 

(цитограма)
 

Белтък g/l Глюкоза mmol/l 

1. 100 (Sg-80%, Mo-

2%, Ly-28%) 
0,14 7,4 

2. 50 (Sg-70%, Mo-5%, 0,7 2,8 
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Ly-25%) 

 

При голяма част от нашите пациенти с невроинфекция не се наблюдаваха 

типичните анамнестични оплаквания, както и характерни промени в 

неврологичния статус. При 32% от пациентите липсваше главоболие, при 

37% не се установи повръщане, а фебрилитет и фотофобия регистрирахме 

само при 31,2%, съответно 18,7%, от HIV+ лица с невроинфекция.  

По отношение на неврологичния статус също установихме дисоциация 

между поставената диагноза и клиничните прояви. МРД имаха 75% от 

пациентите, а гърчове 31,2%. Половината от пациентите са с промени в 

съзнанието. При 20% не се установиха никакви промени в неврологичния 

статус.  

4.2.5.  Ликворен вирусен товар 

При 15 от наблюдаваните 101 пациенти се изследва ликворен вирусен 

товар в комбинация с плазмен вирусен товар и CD4-Т lymph (табл.№36). 

Това са пациенти с анамнестични или клинични данни за неврологично 

увреждане, при които лумбалната пункция е част от диагностичния процес. 

При 5 от тези болни се установи когнитивно увреждане (4-HAD, 1-ANI), 

при останалите 10 пациенти причина за неврологичния дефицит  беше 

невроинфекция ( 3-церебрална токсоплазмоза, 3- криптококов менингит, 3- 

туберкулозен менингит, 1- асептичен менингит). 

Таблица №36. Вирусологични и имунологични параметри при 

пациентите с неврологични увреждания (HAND или невроинфекция) 

Номер CD4 VL-плазма VL-ликвор Невр. Прояви 

1 6 2180 < 20 Церебрална  Токсоплазмоза 

2 23 1 803 860 3 390 000 Криптококов  менингит 

3 47 234 800 662 000 HAD 

4 105 200 000 1 510 000 Церебрална  Токсоплазмоза 

5 21 87 900 37 400 HAD 

6 31 10 189 197 487 Криптококов  менингит 

7 24 63 194 8294 HAD 

8 237 <20 <20 ANI 

9 51 <20 <20 ТБ менингит 

10 23 30 000 4332 Криптококов   менингит  

11 85 593 000 10 000 000 ТБ менингит 

12 43 5080 10 000 Бактериален менингит 
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13 88 21 400 100 000 ТБ менингит 

14 32 1 440 000 200 000 HAD 

15 14 2 060 000 200 000 Церебрална токсоплазмоза 

 

12/15 пациенти (80%) са с VL над прага на детекция и с данни за 

неврологично увреждане. Трима от изследваните лица са с стойности на 

VL<20 c/ml, един от тях е без обективни неврологични увреждания, но с 

упорито главоболие. При другите двама се установиха съответно 

невроинфекция (церебрална токсоплазмоза) и HAD.  

По отношение на броя на CD4, 13 пациенти (86,7%) са с екстремно нисък 

брой  CD4 <100 mm³. 

На фиг.№5 е представена сравнителната оценка на вирусния товар в 

плазма и в ликвор при нашите пациенти. По двойки са представени всички 

15 пациенти, на които се проведе изследване като са съпоставени 

стойностите на вирусния товар в плазма и ликвор. В първата група са 

представени болните с невроинфекция (церебрална токсоплазмоза, 

туберкулоза на ЦНС, енцефалити), и при тях нивата на VL са най-високи. 

Втората група са пациенти с HAD, при които са установени по-ниски 

стойности на VL, последната група са „здравите пациенти“ с най-ниски 

нива на VL. 
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Фигура № 5. Сравнителна оценка на VL (c/ml) в плазма и ликвор при 

пациенти с различни неврологични увреждания (n=15) 
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5. Обсъждане на резултатите 

Неврокогнитивни увреждания при пациенти с HIV 

Въпреки напредъка в лечението на HIV инфекцията, неврокогнитивните 

увреждания са все още чест проблем сред инфектираните, влошавайки 

качеството и продължителността на живот на пациентите. Налице са 

категорични данни, че честотата на неврокогнитивните увреждания е по-

висока при HIV+ пациенти в сравнение с HIV негативни (Elbirt D,2015; 

Letendre SL,2010). Поставянето на диагноза HAND е труден и многоетапен 

процес, който изисква комбинация от клинични, невропсихологични и 

лабораторни изследвания, както и изключване на други причини за 

когнитивен дефицит. За съжаление липсва тест, който самостоятелно да 

потвърди или отхвърли диагнозата HAND (Clifford D,2013; Mayer K,2013). 

Критериите на Фраскати се използват понастоящем за стадиране на 

неврокогнитивните увреждания (прил.№1). Те включват извършване на 

невропсихологично изследване на поне 5 от възможни 8 когнитивни 

домена (Haddow L,2013).  

Диагнозата допълнително се затруднява, поради липса на начин за точна 

оценка на дейностите от ежедневния живот на пациента както и липсата на 

потвърдителни образни или лабораторни изследвания. Изследването на 

пациента включва прецизно снемане на соматичен и неврологичен статус, 

параклинични изследвания, в част от болните и образни изследвания. 

Основната проява е когнитивният дефицит, психични и поведенчески 

промени. В по-късните етапи се наблюдават и двигателни нарушения. 

Диагнозата изисква и изключване на други причини за когнитивен 

дефицит, като опортюнистични инфекции, депресия и други. При 

възрастни пациенти е от значение HAND да се диференцира от 

невродегенеративни заболявания (напр Алцхаймер).  

Невропсихологичното тестуване трябва да включва набор от поне 5 теста 

върху основните неврокогнитивни функции: говор, внимание, памет, 

абстрактно мислене, възпроизвеждане и скорост на обработка на 

информация, моторни умения (Mayer K,2013).  

За поставяне на диагнозата в нашата група пациенти използвахме набор от 

невропсихологични тестове, клинично изследване и изключване на други 

причини за когнитивен дефицит. За „когнитивно здрави“ пациенти 
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условно се приеха HIV+ лица без отклонения в целия тестов набор, без 

субективни оплаквания от нарушения в паметта и познавателните функции 

и с нормален неврологичен статус: в тази група попадат 29 лица (32%). В 

групата на пациентите с ANI се отнасят болни с леки отклонения в 

невропсихологичното изследване, които не повлияват ежедневната 

дейност на пациентите и липсват отклонения в неврологичния статус – 16 

пациенти (18%). Болните с MND са 29 на брой (32%), това са лица с 

отклонения в поне 3 от проведените невропсихологични тестове в 

комбинация с промени в познавателните функции или паметта, които 

повлияват поне минимално ежедневието на пациента при липса на тежки 

отклонения в неврологичната функция. В изследвата група пациенти се 

установиха 46 лица с наличие на нарушения в краткосрочната памет и 

забавяне на психомоторния отговор. Болните с HAD в изследваната група 

са 16 (18%), това са пациенти с тежки промени в когнитивната функция, 

както и промени в неврологичния статус:12 са с нарушения във фината 

моторика на пръстите на ръцете и 4 с промени в походката. Нашите данни 

за разпределение на пациентите според тежестта на когнитивния дефицит 

корелират с данните на други автори (Blackstone, K,2012; Gláucia Fernandes 

Cota,2008; Simioni S,2010) 

Повечето публикации сочат значително по-ниска честота на HAND. 

Според различни проучвания честотата на HAND варира в широки 

граници. В ерата преди cART се съобщава честота на HAND около 35%, 

като 15% са пациенти с HAD, 5% с MND и 16% с ANI (Ellis R,2011, Elbirt 

2015). След въвеждане на cART не се установява съществена промяна в 

честотата на когнитивните нарушения (44%), но се наблюдава по-нисък 

относителен дял на тежката форма - HAD: 2-8%. Същевременно нараства 

честотата на по-леките форми: MND-10-52%, ANI- 24-32% (Braganca M 

2011, Elbirt D 2015).  

При част от пациентите се извършиха допълнителни изследвания:  

ликворен VL и отчитане на корелацията му с плазмения VL, както и МРТ в 

комбинация с МРС на главов мозък. Определяне на ликворен VL се 

извърши при 5 пациенти, 4-ма от тях с данни за HAD, 1 пациентка с ANI. 

При всички болни с HAD както плазменият, така и ликворният VL бяха 

във високи стойности, над 1000 c/ml. МРС се извърши при 15 пациенти с 

различна степен на когнитивно увреждане. Прави впечатление, че при 
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всички болни с HAD бяха налице промени в спектроскопсия анализ, 

обичайни за HAND (повишено съотношение Cho/cr, намалена N-a).  

11 пациенти бяха изключени от проучването, поради установена друга 

причина за когнитивното увреждане. 

Различията в честотата на HAND според различните автори показват 

несигурност относно точния брой и относителен дял на  HIV+ пациенти с 

когнитивни увреждания и трудностите в диагностиката (Nightingale S,2014, 

Braganca M 2011, Elbirt D 2015, Ellis R 2011).  

Възможна причина за по-висока честота и тежестта на когнитивните 

увреждания сред нашите пациенти е значително по-големия брой 

интравенозни наркомани и пациенти, коинфектирани с HCV. Друга 

причина за по-високата честота на тежките форми – HAD е късното 

установяване на HIV+ статус на пациентите и представянето им в стадий 

на авансирал имунен дефицит „late presenters”, при който неврологичните 

увреждания са обичайни. 

Според нашите данни скрининговият тест с три въпроса, препоръчван от 

европейския гайдлайн за проследяване на пациенти с HIV, не е достатъчно 

чувствителен и специфичен като самостоятелен метод за начална 

диагностика на пациенти с HAND. Това се потвърждава от много автори, а 

и в последния гайдлайн за лечение на пациенти с HIV (EACS Giudeline, 

version 8.0- October 2015) се препоръчва тестът да се прилага в комбинация 

с други невропсихологични тестове (Elbirt D,2015).  

Скалата за HIV деменция е тест, създаден през 1995 год. за бърз скрининг 

за HAND. Тестът се характеризира с ниска чувствителност и 

специфичност, но е лесен за приложение (Haddow L,2013). Според нашите 

данни, резултатите от теста корелират в най-голяма степен със степента на 

образование на пациентите. 100% от пациентите от неграмотната група и 

48% от пациентите от грамотната група показват резултат под нормата при 

използване на HIV деменция скалата. Подобни резултати се установяват и 

в други проучвания (Troncoso F,2015). Нещо повече, скалата за HIV 

деменция се препоръчва като скринингов метод в страни с ниска степен на 

образованост на населението (Haddow L,2013; , Waldrop-Valverde D,2010). 

Установените в проучването данни за влиянието на нивото на образование 

на пациентите върху степента на когнитивния дефицит съответстват на 
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данните на други автори (Brito-Marques P,2004; , Matallana D, 2011).  В 

някои проучвания образованието дори се посочва като протективен фактор 

за развитие на когнитивно увреждане  (Manly JJ,2008; Matallana D,2011;  

Scarmeas N,2006).  

Всички проведени тестове при нашите болни потвъждават, че 

коинфекцията с хепатит С задълбочава когнитивния дефицит. Според HIV 

деменция скалата 76% от пациентите с резултат под нормата са 

коинфектирани с HCV. При пациентите с нормален резултат от теста 

коинфектираните са 48%. Подобни резултати се установяват и при 

използване на MMSE теста. 93,3% от пациентите с резултат под 18 точки 

са HCV+. Цифрово-символният тест показва, че 70% от пациентите с 

резултат под нормата са HCV+. При тестовете за следване на маршрут 

регресионният анализ установи  зависимост между резултатите от теста и 

наличието на двойна коинфекция HCV+HBV+.  

Тези резултати не са изненадващи. В последните години се натрупват все 

повече доказателства, че HCV  е невротропен вирус, водещ до когнитивна 

дисфункция (Bag AK ,2010; Heaton, R. K,2012). HCV засяга основно 

скоростта на обработка на информация, паметта, продължителността на 

фокусиране на вниманието (Chao Dang a, 2015). Според различни 

проучвания хепатит С се асоциира с когнитивна дисфункция, независимо 

от HIV статуса (Fletcher NF,2012, Nightingale S,2014). При пациенти, 

коинфектирани с HIV и HCV рискът от развитие на когнитивно увреждане 

е два пъти по-висок в сравнение с HIV+ пациенти без HCV инфекция 

(Ciccarelli N, 2013; Elbirt D, 2015; Martin-Thormeyer E, 2009; Nightingale S, 

2014).  

Интересни са данните при нашите болни, че три от тестовете показват 

зависимост между степента на когнитивен дефицит и употребата на 

интравенозни наркотици. HIV деменция скалата установи, че 77, 3% от 

изследваните лица с резултат под нормата са интравенозни наркомани. 

Според MMSE теста процентът на IVDU в групата на болни с тежък 

дементен синдром е 93,3%. Цифро-символният  също показва, че 70% от 

пациентите с когнитивни увреждания са интравенозни наркомани (Gaskill 

PJ, 2013). В литературата се отриват много данни за наличието на връзка 

между употребата на наркотици и когнитивна дисфункция. Различните 

неврологични и епидемиологични проучвания установяват по-висока 

честота и по-бърза прогресия на деменцията при HIV+ лица, употребяващи 
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инжекционни наркотици (Elbirt D, 2015; Martin-Thormeyer E, 2009). Налице 

са и данни за повишен риск от развитие на HAND при HIV+ лица, 

употребяващи метамфетамини и кокаин (Gannon P, 2011).  

Според литературните данни, фактор, оказващ влияние върху когнитивния 

дефицит е броят на CD4 T Ly.  Според скалата за HIV деменция 49,3% от 

пациентите с резултат под нормата са със CD4< 100 c/mm³. 21,3% от 

изследваните лица с резултат под нормата са с CD4 между 100 и 250 

c/mm³. Според някои проучвания HIV – асоциирана деменция се развива 

най-често при пациенти с нисък брой CD4 (Elbirt D, 2015). Много автори 

приемат, че един от предикторите за развитие на HAD е броят на CD4 

(Elbirt D, 2015; Ellis R, 2011; McCombe JA, 2013). Ниският брой CD4 е 

индикатор за стартиране на cART, тъй като имуносупресията създава 

условия за възникване на необратима неврологична увреда, водеща до 

HAND. Поради тази причина предпазването от възникване дори на 

минимална имуносупресия чрез ранно стартиране на терапия може да 

намали риска от развитие на HAND (Ellis R, 2011).  

При приложените тестове не установихме зависимост между типа на 

когнитивно увреждане и нивото на плазмения вирусен товар, което не 

корелира с литературните данни. Според много автори е установена връзка 

между високите стойности на VL и наличието на когнитивно увреждане. 

Нещо повече, наличието на VL над прага на детекция се счита за 

предиктор за появата на HAND (McCombe JA, 2013). Според последните 

проучвания VL е най-високо информативният показател за прогресия на 

инфекцията (McCombe JA, 2013, Ellis R, 2011). От друга страна ликворният 

вирусен товар показва по-високи стойности при пациенти с когнитивно 

увреждане. 80% от изследваните пациенти със стойности на ликворния 

вирусен товар над прага на детекция са с HAD. Литературните данни са 

доста разнопосочни по отношение на ликворния вирусен товар. Част от 

проучванията откриват връзка между наличието на когнитивен дефицит и 

стойности на ликворния вирусен товар над прага на детекция. Други 

автори не намират връзка, считайки, че понастоящем интерпретацията на 

високите нива на ликворния вирусен товар е трудна. 

МРС е нов метод, позволяващ визуализация на промените в церебралния 

метаболизъм. Изследването се проведе на 15 пациенти с различни степени 

на когнитивно увреждане и двама болни без данни за когнитивен дефицит. 

86% от пациентите бяха с данни за когнитивен дефицит, при всички тях се 
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установи повишено съотношение Cho/Cr, а при двама и намалена N-a, 

промени асоциирани с когнитивно увреждане при HIV+ пациенти.  

Резултатите показаха липса на отклонения при двамата „когнитивно 

здрави“ пациенти. Прави впечатление наличието на отклонения в 

спектроскопския анализ дори при пациенти с ANI, което е в полза на 

натрупващите се доказателства за успешното използване на МРС като 

метод на диагностика в ранните етапи на заболяването. Все повече автори 

установяват неговата чувствителност за детекция дори на минимални 

промени в базалните ганглии (Martin-Thormeyer E, 2009) и по-добра 

чувствителност в ранните етапи на HAND в сравнение с МРТ (Ances B, 

2014; Qi S, 2015).  

Високо-активната антиретровирусна терапия понастоящем е единственият 

общоприет метод за лечение на пациенти с HAND. В изследваната група 

пациенти се установи асоциация между наличието на cART и степента на 

когнитивен дефицит. MMSE показа зависимост между степента на 

когнитивно снижение и провеждането на cART при изследване на 

пациентите от грамотната група, т.е. налице е връзка между наличието на 

терапия и тежестта на когнитивен дефицит. 95,8% от пациентите с 

нормален резултат на теста са на cART. При ТМТ тип „Б“ резултатите са 

сходни: 94,1% от изследваните лица с резултат в норма са на cART. Тестът 

отчита и наличието на зависимост между степента на деменцията и типа 

cART. 57,1% от пациентите с резултат извън нормата са на терапия с 

протезен инхибитор и само 7,1% са на терапия с ненуклеозиден, 

интегразен или фузионен инхибитор. Тези данни се различават значително 

от повечето проучвания, според които с най-висок невротоксичен ефект са 

голяма част от ненуклеозидните инхибитори – Efavirenc, Nevirapine, както 

и някои от нуклеозидните инхибитори като abacavir (Robertson К, 2012; 

Venhoff  N, 2007; Wang GJ, 1997). Възможна причината е малкият брой 

болни, лекувани с ненуклеозидни инхибитори - 13. Подробен анализ на 

тези 13 пациенти, лекувани с Efavirenc или Nevirapine, показва, че 12 от тях 

са с различно степенен когнитивен дефицит: 7 с HAD, 1 с MND, 4 с ANI и 

1 лице без когнитивни увреждания. Осъществихме и анализ на пациентите, 

лекувани с Abacavir: 41 лица. 95% (39 пациенти) от тях са с когнитивен 

дефицит, 28 от тях с HAD, само 2 без данни за когнитивно увреждане. В 

последните години се натрупват все повече данни за невротоксичност в 

резултат от приложение на антиретровирусни медикаменти. Резултатите са 

противоречиви. Според част от авторите най-сериозни невротоксични 
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ефекти са установени при използване на abacavir, efavirenc, etravirin, 

nevirapine, atazanavir (Robertson К, 2012; Venhoff  N, 2007; Wang GJ, 1997), 

според други, abacavir не се асоциира с невротоксичност (Upton C, 2013).  

При съпоставката на средните стойности от двете проведени 

невропсихологични изследвания се установи, че само при MMSE теста има 

различия в резултатите, като при първото изследване са установени по-

добри резултати в сравнение с второто.Това са пациенти на cART с добро 

придържане към терапията и редовно явяващи се на мониторинг. Вероятно 

това е причината за липсата на динамика и влошаване в когнитивната 

функция.  

Туберкулоза и опортюнистични инфекции с неврологично засягане 

Въвеждането на  сART води до значителна супресия на вирусния товар на 

HIV и значително възстановяване на клетъчния имунитет. Въпреки това 

опортюнистичните инфекции все още са водеща причина за 

хоспитализация и смърт при HIV инфектираните. Невроинфекциите при 

HIV+ се характеризират с атипично протичане, често оскъдни 

анамнестични данни, при много пациенти липсват типичните отклонения в 

неврологичния статус, а отклоненията в ликворограмата могат да са 

дискретни, непълни или дори да липсват, което затруднява ранната 

диагноза и адекватна терапия (Riveiro-Barciela M, 2013; Tan I, 2012). 

При голяма част от нашите пациенти с невроинфекции не се наблюдаваха 

обичайните анамнестични оплаквания, както и характерни промени в 

неврологичния статус, което затруднява поставянето на навременна 

диагноза и започване на адекватна терапия. Тези резултати не са 

изненадващи и са отчетени и от други автори (Berhe T, 2012; Leligdowicz 

A, 2006; Xiao J, 2013). 

Диагностичният процес включва поредица от стъпки, които не се 

различават съществено от тези при HIV(-) пациенти. При 67% от тези 

пациенти, левкоцитният брой в ликвора беше нормален, при 54% не се 

установи протеинорахия, при 73% липсваше хипогликорахия, при 33% не 

се установиха отклонения в ликворното изследване, факти, показващи 

атипичното протичане на инфекциите в резултат от имуносупресията и 

трудното поставяне на диагнозата. Тези данни се потвърждават и от други 

автори (Berger J, 2013; Croda M, 2010; Hakim JG, 2000; Schutte CM, 2001; 

Taylor-Robinson S, 2001; Thwaites G, 2000).   
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Сред пациентите с невроинфекции в изследваната група смъртността е 

73,3%. Най-висока е смъртността при пациентите с туберкулозни 

менингити- 100%. Ангажирането на ЦНС е най-тежката форма на ТБ 

инфекцията и се характеризира с най-висока смъртност според много 

автори (Philip N, 2015), което се потвърждава и в настоящото изследване. 

Някои изследователи съобщават по-ниска смъртност (63-80%) в сравнение 

с установената в настоящото проучване (Croda M, 2010, Leligdowicz A , 

2006). Вероятно причините за това са комплексни: тежка имуносупресия, 

коинфекции, късно диагноза и лечение. Лош прогностичен белег при ТБ 

менингита е напредналият имунодефицит, късно поставената диагноза и 

наличие на коморбидност (Lawn S, 2011).  

След туберкулозните менингити с най-висока смъртност са гъбичните 

невроинфекции – 80%, като за криптококовите менингити тя е 100%. По 

литературни данни е установено, че криптококите показват изразена 

предилекция към ЦНС и причиняват менингоенцефалит в 78-86% от 

пациентите (Antinori S, 2013). В повечето статии в литературата 

криптококовите менингити  се характеризират със смъртност около 30% 

(Antinori S, 2013). Много автори в литературата определят ниското тегло 

на пациента и ниския левкоцитен брой в ликвора като лош прогностичен 

белег (Anekthananon T, 2011). Вероятно причината за значително по-

високата смъртност в настоящото проучване е малкият брой на 

пациентите. 

Нашите данни, че едни от основните рискови фактори за тежко протичане 

и висок леталитет при HIV+ пациенти с невроинфекции са ниският брой 

CD4 и високият VL, са в унисон с тези на други изследователи (Bossolasco 

S, 2005). В нашата група пациенти 100% от починалите HIV+ лица с 

невроинфекция са със CD4 < 100 c/mm³ и 90% са с VL > 1000 c/ml. Тези 

данни не се потвърждават в някои проучвания. В литературата са налице и 

статии, според които CD4 и VL не са предиктори за фатален изход в тази 

група пациенти (Husstedt I.W,2013). 

Друг съществен лош прогностичен белег в изследваната група пациенти е 

давността на HIV инфекцията: 37,5% от пациентите с невроинфекция, 

завършили с летален изход са с новооткрит HIV+ статус. 

Установените в проучването данни, че високият VL се асоциира с 

неврологично увреждане при HIV+ пациенти, се потвърждават от много 
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автори (Hammond ER,2014). Според нашите данни, всички пациенти с 

увреждане на нервната система, независимо дали когнитивен дефицит или 

опортюнистична невроинфекция, са с ликворен VL над прага на детекция. 

Сравнителната оценка на вирусния товар в плазма и в ликвор показа 

връзка между наличието на неврологично увреждане (HAND или 

невроинфекция) и повишените нива на VL. Всички пациенти с 

невроинфекция и когнитивно увреждане са с високи стойности на VL 

както в плазма, така и в ликвор, за разлика от пациентите без неврологично 

засягане, при които VL е под прага на детекция. 
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6. Изводи 

 

6.1. Неврокогнитивни увреждания се установяват в 68% от 

наблюдаваните HIV инфектирани. Липсата на образование, приема 

на интравенозни наркотици, наличието на HCV коинфекция и  

ниският брой CD4+ (<250 cells/mm³) са фактори, влиящи негативно 

влияние върху когнитивната функция. 

6.2. Магнитно-резонансната спектроскопия обективизира дискретни 

промени в церебралния метаболизъм, недоловими с МРТ и е 

диагностичен метод на избор при HIV+ пациенти с когнитивни 

увреждания. 

6.3. Инфекции на ЦНС, асоциирани с М tuberculosis и опортюнистични 

агенти се установяват с най-висока честота при пациенти с разгърнат 

СПИН и авансирал имунен дефицит. Най-чести са гъбичните 

невроинфекции (31%) и церебралната токсоплазмоза (31%). 

6.4. Диагнозата невроинфекция при пациенти със СПИН трябва да се 

търси активно и се подозира дори при дискретни анамнестични,  

клинични и лабораторни отклонения. 

6.5. Леталитетът при HIV асоциирани невроинфекции варира от 0% 

(церебрална токсоплазмоза) до 100% (туберкулозни менингити). 

Лош прогностичен белег са: ниският брой CD4 Т Lymph и високият 

VL при поставяне на диагнозата, както и новооткрит HIV+ статус 

(37, 5 % от пациентите). 

6.6. Ликворен вирусен товар над прага на детекция е показател за 

наличие на неврологично увреждане при HIV+ пациенти.  
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7. Приноси 

 

Приноси с научно-приложен характер 

1. Предложен е оптимизиран набор стандартизирани 

невропсихологични тестове за оценка на когнитивната функция при 

HIV инфектирани. 

2. Проведено е изследване на неврокогнитивните функции при 101 

HIV+ пациенти в клинични условия, със стандартизирани  НП 

тестове.  

3. Комбинирането на набора стандартизирани  НП тестове с 

параклинични и образни методи предоставя ефективен, обхватен и 

надежден метод за оценка и проследяване на пациенти с HAND. 

 

Приноси с оригинален научен характер 

1. Това е първото изследване в Р. България върху HIV асоциирани 

неврокогнитивни увреждания с оптимизиран набор от 

стандартизирани НП тестове. 

 

2. За първи път у нас е проучена корелацията между плазмен и 

ликворен вирусен товар при пациенти с HIV асоциирани 

неврокогнитивни увреждания и е установено, че високите стойности 

на VL  в ликвор се асоциират с наличие на неврологично увреждане. 

 

 

3. За първи път у нас се прилага Магнитно-резонансна спектроскопия 

за диагностиката на HAND и се установяват промени в церебралния 

метаболизъм, недоловими при МРТ. 
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