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abstraCt

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia.
It is characterized by uncoordinated atrial activation and ineffective
atrial contraction. It mainly affects the elderly persons and it is a
proven risk factor for heart failure, myocardial infarction, ischemic
stroke and mortality. (1) In the last decade the disease AF is increas-
ingly associated pathogenetically and morphologically with an in-
creased risk of developing of cognitive disorders (CD) as an
independent risk factor for the onset of dementia. (2) There is still a
lack of consensus regarding a definitive interpretation of the findings
by a number of authors and described a correlation between AF-De-
mentia. The Framingham and Rotterdam studies estimated that the
lifetime risk of developing AF in adults >40 years and age 55 years,
respectively, was approximately 1 in 4 (3). The study and signifi-
cance of such a relationship, its predictors and potential underlying
pathogenetic mechanisms could inform and alert to the creation of
effective strategies regarding the control of AF disease at a younger,
at-risk age and for the early prevention of adverse cognitive out-
comes in carrier patients. The prevalence of AF shows a strong age
dependence, ranging from 0.5% in patients aged <40 years to 5% in
patients aged >65 years. The present review comprises some epi-
demiological aspects of AF and dementia and the pathogenetic mech-
anisms responsible for the appearance of early cognitive disorders
in patients of the risk age (between 45 and 65 years old), correlating
both with abnormal neuropsychological indicators and with struc-
tural changes of the brain (proven by MRI) – predictors of demen-
tia.
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РЕзюМЕ

Предсърдното мъждене (ПМ) е най-честата сърдечна арит-
мия. Характеризира се с некоординирана предсърдна активация
и неефективна предсърдна контракция. Засяга предимно въз-
растни хора и е доказан рисков фактор за сърдечна недостатъч-
ност, миoкарден инфаркт, исхемичен инсулт и смъртност. (1)
През последното десетилетие ПМ все повече се свързва патоге-
нетично и морфологично с повишен риск от развитие на когни-
тивни разстройства като независим рисков фактор за появата на

деменция. (2) Все още липсва консенсус по отношение на окон-
чателното тълкуване на констатациите от редица автори на опис-
ваната корелация ПМ-деменция. Фрамингамското проучване и
проучването Ротердам установяват значението на тази връзка,
нейните предиктори и потенциалните основни патогенетични
механизми, които биха могли да дадат информация относно съз-
даването на ефективни стратегии по отношение на контрола на
ПМ в по-млада рискова възраст и за ранната превенция на не-
благоприятните когнитивни резултати при тези пациенти. Раз-
пространението на ПМ показва силна възрастова зависимост,
варираща от 0,5% при пациенти на възраст <40 години до 5%
при пациенти на възраст >65 години. Проучванията Фрамингам
и Ротердам оценяват, че рискът през целия живот за възникване
на ПМ при възрастни над 40 години и съответно на възраст 55
години е приблизително 1 на 4 (3). Настоящият обзор представя
някои епидемиологични аспекти на ПМ и деменцията и патоге-
нетичните механизми, отговорни за появата на ранни когни-
тивни нарушения при пациенти в рисковата възраст (от 45 до 65
години), корелиращи както с абнормни невропсихологични по-
казатели, така и със структурни изменения на мозъка (доказани
с МРТ) като предиктори на деменция.

КЛючОВИ ДУМИ: предсърдно мъждене, деменция, ког-
нитивни нарушения, МРТ

Предсърдното мъждене (ПМ) е най-честата значима арит-
мия, която може да бъде усложнена от тромбоемболични съби-
тия, сърдечна недостатъчност и повишена смъртност. (4)
Скорошни проучвания изследват въздействието на ПМ върху
познавателните способности и риска от развитие на деменция.
Над 20% от хората на възраст над 70 години имат леко когни-
тивно увреждане (MCI). Приблизително 800 000 души развиват
MCI и >500 000 развиват деменция годишно в САЩ (5). Демен-
цията е инвалидизиращо заболяване, характеризиращо се с про-
гресивно влошаване на паметта и други когнитивни функции.
Общите глобални разходи за деменция са оценени на 818 мили-
арда щатски долара през 2015 г. и се повишат над 1 трилион през
2018 г. Така деменцията е призната от СЗО, Alzheimer's Disease
International и Лондонската среща на върха за деменция на Г-8
като глобален приоритет за общественото здраве (1). През по-
следното десетилетие ПМ се очертава като потенциален рисков
фактор за когнитивен спад и деменция – все още обаче липсва
окончателно разбиране на сложната връзка между тези две раз-
стройства. Проучването на когнитивните ползи от известни раз-
лични възможности за лечение и контрол на пациенти с ПМ
може да помогне за намаляване на огромното социално бреме
на тази патология върху системите на здравеопазване и индиви-
дите (1).

ПМ и деменция – епидемиологични аспекти
Приблизително 46,3 милиона души по света са имали ПМ

през 2016 г., което е с 40% увеличение от 33,5 милиона през
2010 г. (1). Повечето пациенти са в по-напреднала възраст.
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Очаква се до 2050 г. засегнатите с ПМ над 65 год. да надхвърлят
88% като повече от 53% са на възраст над 80 год (2). Със заста-
ряването на населението има риск ПМ през целият живот да се
увеличи до 1:3 при лицата от европейски произход и 1:5 при аф-
роамериканците (6). През последните 20 години хоспитализа-
циите по повод на ПМ се е увеличила с 60% и се очаква до
2030 г. да засегне 20 млн. американци (4).

ПМ е доказан рисков фактор за други сърдечно-съдови за-
болявания включително исхемичен мозъчен инсулт (5). Общият
брой на новите случаи на деменция всяка година в световен
мащаб е около 7,7 милиона, което означава, че на всеки 4 се-
кунди се диагностицира нов случай. Смята се, че 35,6 милиона
души по света са живели с деменция през 2010 г. и се очаква
тази цифра да се удвоява на всеки 20 години, достигайки 65,7
милиона през 2030 г. и 115,4 милиона през 2050 г. (2). Едно про-
учване на Sanak и съавт. (7) показва, че честотата на ПМ в по-
пулация от пациенти на възраст под 50 години с остър инсулт
достига до 11% като 70% от тях имат пароксизмално ПМ. Рис-
кът от смърт от всички причини е по-висок в по-младата въз-
растова група в сравнение с групата над 75 години (8). Малко,
но значимо увеличение на ПМ между 45 и 64 години се съоб-
щава както при жени, така и при мъже, докато при по-младите
възрастни диагностицираното ПМ е с по-слаба роля, с разпро-
странение <10% при инсулт (9). В Оксфордско съдово изслед-
ване (6) почти половината от инвалидизиращите или фатални
исхемични инсулти при пациенти на възраст 80 години са
вследствие на ПМ. Авторите наблюдават три пъти по-висока
честота на ПМ, свързано с инсулти над 25 години въпреки ши-
роката наличност на OAК и прогнозират подобно увеличение
до 2050 г. В контраст хоспитализациите при исхемичен инсулт
при по-младите възрастни не следват тези тенденции и се уве-
личават от средата на 90-те години успоредно с нарастващото
разпространение на рисковите фактори за инсулт и ПМ особено
артериална хипертония, затлъстяване, тютюнопушене, дисли-
пидемия и захарен диабет (6).

В анализ на проучването за сърдечно-съдово здраве пациен-
тите с ПМ са имали по-бърз спад на когнитивните резултати –
оценени чрез ММСЕ в сравнение с тези със синусов ритъм (10).
Рискът от когнитивно увреждане е по-висок при пациенти с ПМ
и с други съпътстващи заболявания като сърдечна недостатъч-
ност, захарен диабет, бъбречно заболяване и др. (10) В проуч-
ване върху 35 608 пациенти без анамнеза за ПМ или деменция
– сред тях 14 377 (40,4%) са жени. 5-годишните честоти на ПМ
са по-високи при мъжете, отколкото при жените (14,0% при мъ-
жете срещу 11,9% при жените), въпреки че деменцията (1,1%
при жените срещу 0,9% при мъжете) и честотата на инсулт
(3,4% при жените срещу 2,6% при мъжете) са по-високи при же-
ните. Сред пациентите, развили ПМ, 5-годишната честота на
демен ция при жените е 2,9% срещу 2,3% при мъжете, а дълго -
срочната честота е 3,7% при жените и 3,0% при мъжете (10).
Степента на когнитивно увреждане и различните типове демен-
ция имат превес при пациенти с ПМ независимо от другите зна-
чими съдови рискови фактори (СРФ): понесен мозъчносъдов
инцидент, артериална хипертония (АХ), захарен диабет (ЗД), на-
преднала възраст, обструктивна сънна апнея (ОСА), сърдечна
недостатъчност (СН), злоупотреба с алкохол (11) и др. Доказано
е, че метаболитните нарушения, включително артериална хи-
пертония и захарен диабет значимо повишават риска от тези ус-
ложнения при пациенти с ПМ. Когнитивният спад и деменцията
се очертават като свързани с ПМ рискови усложнения за пациен -
тите. Значителна част от този риск се дължи на цереброваску-
ларни тромбоемболични събития, които водят до съдова
деменция. Доказано е обаче, че ПМ е рисков фактор за когни-
тивно увреждане и деменция независимо от наличието на кли-
нично изявен или не мозъчен инфаркт (4). Въпреки че ПМ може

да допринесе за когнитивния спад и служи като потенциален
рисков фактор за деменция, тежестта на сърдечно-съдовите съ-
пътстващи заболявания и немодифицируеми рискови фактори
все още остават на първа линия за предотвратяване на когни-
тивното увреждане (9).

Механизми на взаимовръзката ПМ-деменция
Познанието за предикторите на когнитивното увреждане

при пациенти с ПМ и потенциалните подлежащи механизми е
от решаващо значение за контрола върху ПМ с цел предотвра-
тяване на неблагоприятни резултати при тези пациенти (4).

Деменцията и когнитивните нарушения представляват хете-
рогенно заболяване, дължащо се на няколко патофизиологични
механизма (9):

1/ Церебрална микроангиопатия /заболяване на малките съ-
дове/, често срещано при пациенти с ПМ и множество сърдечно-
съдови съпътстващи заболявания, което се характеризира с
удебеляване на интимата, фибриноидна некроза и липохиали-
ноза. Наличието на церебрална микроангиопатия е един от съ-
пътстващите механизми на церебралната хипоперфузия.

2/ Микрохеморагии – свързани с възрастта съдови промени
и увреждане на ХЕБ могат да доведат до микрохеморагии, по-
вишавайки възпалителния отговор в периваскуларните про-
странства.

3/ Мозъчен инфаркт – невронната загуба, апоптозата, гло-
балното възпаление на мозъка, нарушаването на кръвно-мозъч-
ната бариера поради микро- и макроинфаркти може да
допринесе за допълнителното влошаване на когнитивните фун-
кции. От друга страна ПМ може да се намери в почти 10% от
пациентите с лакунарни инфаркти, което предполага, че ПМ
сред тези пациенти не е причината, а епифеноменът на сърдеч-
носъдовите рискови фактори, водещи до заболяване на малките
съдове (9).

4/ „Тиха” мозъчна исхемия – „тихата” мозъчна исхемия има
значителен принос за развитието на когнитивен спад (3). Мо-
зъчна хипоперфузия и хипоксия възникват при намаляване на
сърдечния дебит при пациенти с ПМ (3). Смята се, че хронич-
ната мозъчна хипоперфузия е вторият най-често срещан меха-
низъм на когнитивен спад. Хиперкоагулационното състояние,
резултат от ПМ, също играе роля в механизмите на субклинич-
ните лакунарни мозъчни лезии (,,тихи” мозъчни инфаркти) (4).

ПМ, миопатия на лява предсърдие и клинично изявен 
мозъчен инфаркт
Рискът от исхемичен инсулт е четири до пет пъти по-висок

при пациенти с предсърдно мъждене (4). Исхемичният мозъчен
инсулт вследствие на ПМ е с по-голяма вероятност от повторяе-
мост и смъртност в сравнение със случаите без ПМ. От друга
страна преживяният мозъчносъдов инцидент провокира когни-
тивен спад. Десет процента от пациентите с ПМ развиват де-
менция след първи инсулт, а след повторен – повече от 1/3 (12).
Освен паметта се засягат преференциално и други когнитивни
домейни – реч, екзекутивни функции, внимание, зрително-про-
странствени умения (9). ПМ причинява некоординирана актив-
ност на миоцитите, което обяснява наличието на контрактилна
дисфункция и кръвен застой, допълнително увеличаващи риска
от тромбоемболизъм (13). Според една хипотеза мозъчният ин-
фаркт вследствие на ПМ е следствие от тежестта на подлежа-
щата предсърдна кардиопатия, а не от продължителността на
аритмията. Дългогодишното персистиращо ПМ причинява ре-
моделиране на предсърдието, влошава предсърдната кардиопа-
тия и увеличава риска от тромбоемболизъм (13). Анализът на
няколко проучвания в общността показва, че наличието на
елект рокардиографска аномалия на лявото предсърдие, маркер
за предсърдна кардиопатия, е свързано с повишен риск от исхе-
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мичен инсулт, предимно нелакунарен и съдово мозъчно увреж-
дане дори при липса на ПМ (5). Необходимо е да се проучи
влиянието на кардиопатията на лявото предсърдие върху риска
от деменция, независимо от наличието на ПМ. В развитието на
предсърдната миопатия са идентифицирани следните стъпки:
активиране на ефекторни клетки, изработване на екстрацелула-
рен матрикс (ECM), активиране на фиброгенна каскада. Тъкан-
ното увреждане първоначално води както до регенеративна
фаза, където тъканта се замества от нормални тъканни клетки
без трайно увреждане, така и до стадий на фиброза, в който нор-
малният паренхим е заменен с фибросъединителна тъкан. Тази
втора фаза се регулира от сложна провъзпалителна цитокин- и
клетъчно-медиирана система, в която фибробластите и миофиб-
робластите синтезират фиброзна тъкан. TGF-beta1/Smad сигна-
лизиращият път е идентифициран като ключов път в развитието
на предсърдна фиброза. Сърдечната фиброза е ключов анатоми-
чен медиатор, създаващ електрофизиологичният субстрат за
аритмии. Това е илюстрирано в животински модел, при който е
доказано, че селективното създаване на предсърдна фиброза
чрез свръхекспресия на TGF-бета1 води до повишена индуци-
руемост на ПМ. По същият начин фиброзата създава хетеро-
генна среда, която забавя междуклетъчната проводимост. При
пациенти, подложени на катетърна аблация за ПМ, скоростите
на проводимост на предсърдната тъкан са намалени във фиброз-
ните зони. Смята се, че фиброзата поддържа както левостран-
ната предсърдна тахикардия, така и ПМ. Фиброзата и мастните
инфилтрати повишават провъзпалителните цитокини, което от
своя страна увеличава вероятността от възникването на рециди-
виращо ПМ. Тези процеси водят до допълнителна фиброза. Те-
жестта на ПМ е свързана със степента на фиброза, открита в
постморталната тъкан: тези с персистиращо ПМ имат по-висока
степен на фиброза отколкото тези с пароксизмално ПМ. Сте-
пента на предсърдна фиброза е свързана с тежестта на ПМ, ре-
цидив на ПМ след аблация и кардиоемболични събития (14).

„Тиха” мозъчна исхемия
ПМ се свързва с повишен риск от прогресивно когнитивно

увреждане при пациенти, които не са претърпели инсулт. Ня-
колко доклада подчертават наличието на признаци на мозъчно-
съдово заболяване при пациенти с ПМ. Пациентите с ПМ имат
по-висок риск от „тихи” мозъчни инфаркти и засягане на бялото
вещество, както и от микрокървене. Тези лезии могат да обяснят
бързият когнитивен спад и повишеният риск от деменция сред
пациентите с ПМ (5). В базирано на исландската популация про-
учване за възприемчивост на ген/околна среда – Рейкявик, което
включва 4251 участници, ПМ се свързва с по-малък обем на мо-
зъка и сиво вещество (5). Проучване на аутопсирани пациенти
включващо 134 лица с и 194 без ПМ е установило, че разпро-
странението на невропатологични промени (невритни плаки,
неврофибриларни преплитания), свързани с болестта на Ал-
цхаймер, е по-високо при индивиди с постоянно ПМ отколкото
при тези без ПМ (5). Връзката на ПМ с когнитивното увреждане
и деменция при пациенти без анамнеза за явен инсулт може от-
части да се дължи на субклинични мозъчни инфаркти тъй като
пациентите с ПМ имат повече от два пъти по-висок риск от раз-
витие на „тихи“ мозъчни инфаркти (15). „Тихите” инфаркти са
често срещани при пациенти с ПМ като МРТ разкрива тези про-
мени при 40% от тях. При пациенти с ПМ, които имат субкли-
нични инсулти, дългосрочните нива на когнитивна дисфункция
и деменция са повишени в сравнение с тези, които нямат инсулт
(10). В подгрупа от участници без инсулт в проучването ARIC
(5), при които е проведена повторна мозъчна магнитно-
резонанс на томография след приблизително 12 години, се уста-
новява, че ПМ е свързано с когнитивен спад само при тези,
които са развили инцидентни „тихи мозъчни инфаркти”. Мно-

жество проучвания намират позитивна връзка между ПМ и „ти-
хите” (асимптомните) мозъчни инфаркти (ТМИ), визуализирани
с невроизобразяващи методи. Магнитно резонансната томогра-
фия (МРТ) регистрира ТМИ в до 90% от пациентите с ПМ.
Следователно връзката „ПМ-деменция” е налична както при го-
лемите инсулти, така и при повтарящите се лакунарни инфарк -
ти. Това обяснява защо деменция се развива при пациенти с ПМ
дори при липса на клинично изявен мозъчен инсулт. Установена
е трикратно по-голяма вероятност от развитие на ЛКН при па-
циенти с ПМ и ТМИ. Предсърдно мъждене без ТМИ не води до
значимо неврокогнитивно нарушение (16).

Мозъчна хипоперфузия
Установено е, че пациентите с ПМ имат намалена мозъчна

перфузия и възстановяването на синусовия ритъм чрез кардио-
версия или аблация води до подобрения в мозъчния кръвоток.
Освен това ПМ е установен рисков фактор за сърдечна недоста -
тъчност, което от своя страна може да влоши мозъчната перфу-
зия (5). Основни механизми на мозъчната хипоперфузия са:
намаленият сърдечен дебит и вариабилността на пулса. Хемо-
динамичната вариабилност, причинена от ПМ, допринася за на-
маляване на мозъчния кръвен поток. Не всички пациенти с ПМ
са с намалена систолна функция. При пациенти с ПМ и ЛК сис-
толна дисфункция мозъчната перфузия е намалена (компроме-
тирана в по-голяма степен) в сравнение с болни с ЛК систолна
дисфункция без ПМ. Мозъчната авторегулация поддържа ста-
билен мозъчен кръвен поток при вариации в артериалното на-
лягане, но в условията на ПМ мозъчната авторегулация е
нарушена (2).

Системно възпаление
При ПМ е налице провъзпалително състояние, което създава

порочен кръг, произвеждащ възпалителни молекули, поддър-
жащи ПМ. Възпалителните маркери с повишени стойности при
ПМ са: CRP, TNF-α, сфингозин-1-фосфат S1P, IL -2,6,8), моно-
цитен хемоатрактантен протеин 1 (MCP-1). Наличието им води
до възпаление, което заедно с некоординираното предсърдно
съкращение предизвиква стаза, хиперкоагулация, ендотелна
дисфункция (триада на Вирхов) и тромбообразуване. Протром-
ботичното състояние при пациенти с ПМ може потенциално да
диференцира пациентите с висок риск от кардиоемболични ус-
ложнения (25). Пациентите с ПМ и деменция имат повишени
нива на циркулиращи маркери на хемостазата (протромбин
фрагмент 1+2, тромбин-антитромбин III комплекс и D-димер).
В сравнение с пациентите с нормална когнитивна оценка при
пациентите с ПМ са повишени нивата на тромбин и фибрино-
ген. Необходими са допълнителни изследвания, за да се прецени
дали циркулиращите възпалителни биомаркери имат предик-
тивна роля за когнитивните нарушения (2).

Корова атрофия
Предполагаемите механизми за нейното възникване са: на-

личието на микроинфаркти, микрокръвоизливи, възпаление на
сивото мозъчно вещество. При пациенти с постоянно ПМ взаи-
мовръзката „ПМ-корова атрофия” е по-изразена спрямо тази при
пациенти без пароксизмално ПМ. Противоречива остава док-
ладваната връзка между ПМ (като самостоятелен рисков фак-
тор) и намаленият хипокампален обем (11).

Мозъчни микрокръвоизливи
Те са значимо по-чести при пациенти с ПМ отколкото при

пациенти без ПМ и са един от водещите механизми в развитието
на деменция. Приемът на антикоагуланти също е предразпола-
гащ фактор за мозъчни микрокръвоизливи (12). Оралната анти-
коагулация при хора с ПМ може да увеличи риска от развитие
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на микрокървене или да влоши въздействието на съществува-
щото микрокървене върху когнитивната функция (5).

Генетична предизпозиция
Мутациите, свързани с предиспозиция към ПМ в гените

PITX2 локус и ZFHX3 локус, са с доказано значим риск за въз-
никване на деменция (11).

заключение
Настоящият преглед на литературата намери поредица от

отговори на поставените въпроси относно епидемиологичните
аспекти на ПМ и деменцията и доказателства за основните па-
тогенетични механизми, предразполагащи към съпътстващи
услож нения на ПМ: когнитивно увреждане и последваща де-
менция. Описани са ограничен брой единични резултати от про-
учване на пациенти с ПМ в рискова възраст (от 45 до 65 години)
за наличие на ранни когнитивни нарушения. Тези пациенти с
ПМ, които са без систематичен контрол на провежданата анти-
коагулантна терапия, са изложени на по-висок риск.
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abstraCt 

Bethlem myopathy is a slowly progressive, phenotypically het-
erogeneous disease caused by a mutation in the collagen VI genes –
COL6A1, COL6A2 and COL6A3. This disorder is clinically pre-
sented by a muscle weakness, arthrogryposis, congenital hip dyspla-
sia and torticollis. The hallmark of the disease is the presence of
flexion contractures of the elbows, wrists, ankles and interphalangeal
joints of the last four fingers. Often skin abnormalities such as hy-
pertrophic scar or follicular hyperkeratosis can be found.
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