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Цели и обхват

Списание ................................. е официалното списание на Българското
дружество по неврология. Публикува обзорни и оригинални статии, кратки
научни съобщения, клинични случаи и писма до редактора в областта на
неврологията. Съдържанието обхваща целия клиничен спектър от заболя-
вания на нервната система, с техните невропатологични, патофизиоло-
гични, диагностични и терапевтична, както и научно-изследователски
аспекти. 

Основни области на интерес на ................................. включват мозъч -
но-съдови заболявания, травматични мозъчни уврежди, детска невроло -
гия, двигателни нарушения, множествена склероза, деменция, периферни
мускулни и нервни разстройства, наследствени заболявания, епилепсия и
т.н. Списанието има мултидисциплинарен подход и дава научна информа-
ция в различни медицински области – педиатрия, генетика, психиатрия и
психология, неврохирургия, съдова хирургия, образна диагностика, елек-
трофизиология и др. 

Редакционната колегия включва известни български и световни учени
в областта на неврологията и осигурява публикации с най-високо качество.
За печат се приемат само непубликувани материали.

изпращайте материалите на адрес: 

Главен редактор на 
Акад. проф. д-р Иван Миланов, д.м.н.
УМБАЛНП „Св. Наум”
ул. „Д-р Любен Русев” № 1
София 1113
e-mail: neurologybg@gmail.com

Aims And scope

is the official journal of the Bulgarian Society of Neu-
rology. It publishes reviews, original articles, short communications, case re-
ports, letters to the editor in neurology and related areas. The journal covers the
all clinical spectrum of the nervous system diseases, their neuropathological,
pathophysiological, diagnostic, neurophysiological, neuroimaging, neuroge-
netic, therapeutic, as well as research basis. 

Core areas of interest o............................ include stroke, traumatic brain
injury, child neurology, movement disorders, multiple sclerosis, dementia, pe-
ripheral muscle and nerve disorders, epilepsy, etc. The journal has multidisci-
plinary approach and gives scientific information in a variety of medical fields
– pediatrics, psychiatry and psychology, neurosurgery, genetics, vascular sur-
gery, electrophysiology, etc.

The editor board is international and provides the high quality of the pub-
lications. Only unpublished materials are accepted.

please send the materials to the following address:

Editor-in-chief of  
Acad. Prof. Ivan Milanov, MD, PhD, DSc
University Hospital „St. Naum”
1, Luben Rusev str.,
Sofia 1113, Bulgaria
e-mail: neurologybg@gmail.com



Указание за авторите

е официален орган на Българското дружество по
неврология и се издава 3 пъти годишно. Публикуват се обзорни ста тии,
оригинални статии, кратки научни съобщения и клинични случаи и писма
до редактора от всички области на неврологията. Приемат се само непуб-
ликувани материали. Авторите подписват декларация, че предоставения
материал не е предложен за печат на друго място. Предоставените мате-
риали и описаните в тях изследвания трябва да отговарят на етичните стан-
дарти. При съавторство утвърдената за печат статия трябва да бъде
подписана от всички автори. 

l Ръкописите трябва да бъдат отпечатани в един екземпляр, на лист
със стандартен размер – А4 на интервал 1,5. Всяка страница трябва да съ-
държа 30 машинописни реда, с 60 знака на ред. Трябва да бъдат и записани
на CD или USB, на редакторска програма Windows Microsoft Word
97/2000XP и подходяща програма за приложенията. 

l Редакционна статия с текст до 3 страници. Възлага се от Редколе-
гията. 

l Обзорните статии трябва да съдържат резюме, да бъдат до 10 стан-
дартни страници и с до 40 книгописни източника. 

l Оригинални статии – до 8 страници, включително резюме, таблици,
фигури и книгопис. Включват заглавна страница, резюме, кратък увод, кон-
тингент, методи, резултати, обсъждане и книгопис (до 20 източника).

l Кратки научни съобщения и клинични случаи до 4 страници и кни-
гопис (до 10 източника). 

l Информации и рецензии на книги. Съдържа информация за конгреси
и конференции, нови книги, актуална лекарствена информация, предстоящи
събития. 

l Страници на читателя. Поместват се писма до редактора, в които се
коментират публикувани материали, кратки описания на случаи и дискусии
по актуални проблеми. 

l Заглавната страница съдържа пълно и съкратено заглавие, имената
на авторите с инициалите им, техните академични степени и месторабота,
адрес за кореспонденция, на български и английски език, с телефон, факс
и е-mail. Институцията, в която авторите работят, се означава с цифра зад
името им, ако работят на различни места.

l Резюмето е на български и английски език, общо до 40 реда, отпеча-
тани на отделна страница. Трябва да съдържа заглавие, имената на авторите,
въведение, информация за целта и обекта на проучването, методиките, по-
лучените резултати и обсъждане. Посочват се до 6 ключови думи, подре-
дени по азбучен ред. 

l Таблиците и илюстрациите (фигури, диаграми, формули) се пред-
ставят на отделен лист, номерирани, с кратко заглавие, като в текста се от-
белязва мястото им. Трябва да са готови за непосредствено полиграфично
възпроизвеждане. Текстовете под фигурите се представят на отделен лист.
Публикуват се само ясни черно-бели снимки. Публикуването на цветни
снимки се заплаща от автора. Мерителните единици да се представят по SI-
система и да се изписват на латиница.

l Книгописът трябва да се отпечата на отделен лист. Авторите да се
под реждат по азбучен ред, като се изписват фамилиите и инициалите на
всич ки автори. В началото се изброяват източниците на кирилица, а след
тях – на латиница. Заглавията да се представят изцяло, а съкратените наз-
вания на списанията – както в Index Medicus. В текста цитираните автори
се означават с поредния номер от книгописа. Данните в книгописа се пред-
ставят по следния начин:

l Статия от списание: Автор (и). Заглавие на статията. Заглавие на спи-
санието (съкратено по Index medicus), година на издаване, том, номер на
книжката, страница (от-до). Пример: Andersen, G., Vestergaard, K., Lauritzen,
L. Effective treatment of poststroke depression with the selective serotonin re-
uptake inhibitor citalopram. Stroke, 1994, 25, 6, 1099-1104.

l Публикации от сборник или част от книга: Автор (и). Заглавие. В:
Заглавие на сборника. Издател (и). Местоиздаване, година на издаване, стра-
ница (от-до). Пример: Binnie, C., Jeavsons, M. Photosensitive epilepsies. In:
Epilepticsyndromes in infancy, childhood and adolescence, Roger, J., Bureau,
M., Dravet, Ch., Dreifuss, F.E., Perret, A., Wolf, P., eds., London: John Libbey
& Company, Ltd, 1992, 299-305.

l цяла книга: Автор (и). Заглавие. Подзаглавни данни. Местоиздаване,
издателство, година на издаване, общ брой страници. Пример: Calligaro, K.,
DeLaurentis, D., Baker, W. Management of Extracranial Ce rebrovascular Dis-
ease. Philadelphia-New York: Lippincott – Raven Publishers, 1997, 217 pp.

l Латиницата е задължителна. Ако оригиналната публикация в книго-
писа е на кирилица, тя трябва да бъде транслитерирана на латиница, непос-
редствено след оригиналното изписване. Транслитерацията на латиница се
извършва съгласно Закона за транслитерацията, обнародван на 9 март
2009 г. Примери:

Каменова, Н., Миланов, И. Фармакологично лечение на спастичност
при множествена склероза – инжекционни методики. Българска нев-
рология, 2021, 22, 1, 1-5. [Kamenova, N., Milanov. I. Farmakologichno
lechenie na spastichnost pri mnozhestvena sklеroza – inzhektsionni
metodiki. Balgarska nevrologia, 2021, 22, 1, 1-5.]

instruction for Authors

is the official journal of the Bulgarian Society of Ne -
urology. It is published 3 times per year. It publishes reviews, original articles,
short communications and case reports, and letters to the editor in neurology
and related areas. Manuscripts are considered for publication with the under-
standing that they have not been published elsewhere except in abstract form.
The authors have to confirm this by signing a declaration. All co-aut hors have
to sign the final version of the accepted for publication material. All materials
and published examinations should correspond to the ethical standards. Articles
undergo peer review. 

l Papers must be written in English. Please submit your printed manusc -
ript and illustrations (standard A4 pages), accompanied by electronic version
(text in Windows Microsoft Word 97/2000XP and figures in an appropriate Win-
dows program) written on CD or USB. 

l Editorials, consisting of up to 3 pages, when approved by the Editorial
Board.

l Review articles up to 10 standard typewritten pages (30 lines, 60 cha -
racters per line) and up to 40 reference sources.

l Original papers – up to 8 standard pages, including tables, figures and
references. References may contain up to 20 sources. The original papers include
short introduction, material, methods results, discussion and references. The
measures should be given according to SI-system. All abbreviations should be
explained when appeared for the first time.

l Short communications and case reports up to 4 pages and up to 10 refer-
ences.

l Letters to the Editor with comments on previously published papers, short
case reports and discussion on current problems. The limit is 1 page, not includ-
ing the title page, abstract, tables, figures and up to 10 references.

l Book reviews and information. It includes information for new books,
congresses and conferences, new drugs, future events in neurology.

Authors are kindly asked to prepare the manuscripts in the following way:
l The title page should carry the full title, the short running title, the  authors

with their initials, academic degrees, institutional affiliations, address for corre-
spondence, with telephone, fax and e-mail. If there are more than two authors
from different institution, please mark their names with a superscript index.

lAn abstract in Bulgarian and English languages up to 40 lines on a sepa-
rate sheet is required. The abstract should contain title, authors, objective, back-
ground, methods, results and conclusions plus up to 6 keywords in alphabetic
order.

l The tables should be numbered consecutively throughout, presented on
separate sheets with a short title. 

l The illustrations (figures, diagrams, formulas) should be ready for repro-
duction. Explanatory legends should be provided on a separate sheet of paper.

l Pictures Please, submit only well-contrasted black and white high-qua -
lity pictures. Colour illustrations will be accepted if the author pays the extra
costs. 

l References should be presented in alphabetic order on a separate sheet
with all authors` names and full title of papers. In the text the authors should be
indicated by the number from the reference list.

The reference should be presented as follows:
l Journal paper: (1) author(s), (2) title, (3) journal name (as abbreviated in

Index Medicus). (4) year of publication, (5) volume, (6) journal number, (7) in-
clusive pages. Example: Andersen, G., Vestergaard, K., Lauritzen, L. Effective
treatment of post stroke depression with the selective serotonin reuptake inhibitor
citalopram. Stroke, 1994, 25, 6, 1099-1104.

l Book: (1) author(s), (2) title, (3) city of publication, (4) publisher, (5) year
of publication, (6) total number of pages. Example: Calligaro, K., DeLaurentis,
D., Baker, W. Management of Extracranial Cerebrovascular Disease. Philadel-
phia-New York: Lippincott – Raven Publishers, 1997, 217 pp.

l References to books: (1) authors(s), (2) chapter title, (3) title of book, (4)
editor(s), (5) city of publication, (6) publisher, (7) year of publication, (8) specific
pages. Example: Binnie, C., Jeavsons, M. Photosensitive epilepsies. In: Epileptic
syndromes in infancy, childhood and adolescence. Roger, J., Bureau, M., Dravet,
Ch., Dreifuss, F.E., Perret, A., Wolf, P., eds. London: John Libbey & Company,
Ltd, 1992, 299-305.

Offprints may be purchased, provided the order is received with the cor-
rected proof. 

l Latin script is obligatory. If the original publication is in Cyrillic script,
it should be transliterated immediately after the original. Transliteration into Latin
script is done according to the respective rules of languages written in Cyrillic.
Examples:

Каменова, Н., Миланов, И. Фармакологично лечение на спастичност
при множествена склероза – инжекционни методики. Българска нев-
рология, 2021, 22, 1, 1-5. [Kamenova, N., Milanov. I. Farmakologichno
lechenie na spastichnost pri mnozhestvena skleroza – inzhektsionni
metodiki. Balgarska nevrologia, 2021, 22, 1, 1-5.]



eтични принципи на                         .

избира висококачествени научни ста тии,
след рецензиране от специалисти в Неврологията. Ре  цен зи -
рането и целият процес по публикуване са изчерпател- ни, обек-
тивни и честни. Репутацията на списанието се дъл жи на
доверието на читателите, авторите, учените, рецен зентите, ре-
дакторите, обекта на изследване, спонсорите и администрато-
рите на националната здравна политика. 

Дизайн на научната работа и етика

Научните изследвания трябва да се провеждат при ви соки
стандарти за контрол както на качеството, така и на анализа на
данните. Записът на пълните данни трябва да се съхранява и да
може да се предостави за разглеждане при поискване. Фалши-
фикацията, укриването на данни, док ладването на лъжливи
данни и изопачаването им представляват научно нарушение.
Изисква се документирано одобрение от етичната комисия на
дадена структура, когато в научното изследване са включени
хора, медицинска документация и човешки тъкани.

авторство

Авторството представлява значим интелектуален принос
към научната работа, определена роля в писането на статията
и ревизирането на крайния й вариант; но то може да варира в
известна степен. Кои ще са авторите и в каква последовател-
ност, трябва да бъде определено от участниците в научния труд
сравнително рано, за да се избегнат диспути и недоразумения,
които могат да забавят или да попречат на публикуването на
труда. Всички автори трябва да поемат отговорността към пи-
сането и достоверността на информацията в статията и само
един от тях би следвало да гарантира и да поеме отговорността
за цялата статия.

конфликт на интереси и представяне
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Computed tomographiC prediCtors of 
CliniCal outCome in patients with 

spontaneous intraCerebral hemorrhage

I. Antova1, D. Taskov1, N. Topalov1,2, I. Milanov1,2

1 University Hospital for Neurology and Psychiatry „St. Naum”, Sofia
2 Department of Neurology, Mеdical University – Sofia

abstraCt 

Spontaneous intracerebral hemorrhages account for 10-30%
of all strokes and are characterized by high mortality and severe
disability. The outcome in patients with this type of stroke depends
on the clinical and imaging findings. Non-contrast computed to-
mography, which is considered a standard diagnostic technique for
detection of intracerebral hemorrhage, can determine location, vo-
lume, presence of edema, intraventricular hemorrhagic invasion
and haematoma expansion. In addition to reliable diagnosis, recent
studies have reported specific CT markers that may be predictors
of disease progression and eventual outcome. Certain features in
the shape of the haemorrhage – the „island sign”, the „satellite
sign” and/or the change in the density characteristic of the haema-
toma – the „black hole sign”, the „swirl sign”, the „blend sign”,
as well as the level of sedimentation and subarachnoid extension
may be signs of impending extension of the intracerebral haemor-
rhage and consequently a severe clinical prognosis.

Key words: computed tomography, outcome predictors,
spontaneous intracerebral hemorrhage

резюме

Спонтанните интрацеребрални хеморагии представляват
10-30% от всички мозъчни инсулти и се характеризират с ви-
сока смъртност и тежка инвалидизация при преживелите. Из-
ходът при пациенти с този вид инсулт зависи от клиничната и
образната находка. Чрез нативна компютърна томография,
която се счита за стандартна образна методика за диагности-
циране на хеморагичен инсулт, може да се установи също така
локализацията, обема, наличието на оток, пробив във вентри-
кулите, както и нарастването на хематома. Освен за надеждна
диагностика, скорошни проучвания съобщават специфични
компютър-томографски маркери, които могат да бъдат
предик тори за развитието и евентуалния изход от заболява-
нето. Някои особености във формата на кръвоизлива – „остро -
вен знак”, „сателитен знак” и/или промяната в плътностната
характеристика на хематома – „знакът на черната дупка”, „зна-
кът на завихряне”, „смесен знак”, както и нивото на седимен-
тация и субарахноидално разрастване могат да бъдат белези

за предстоящо разширяване на интрацеребралната хеморагия
и съответно тежка клинична прогноза.

ключови думи: компютърна томография, прогно -
стични белези, спонтанна интрацеребрална хеморагия

въведение

Спонтанната интрацеребрална хеморагия (СИХ) представ-
лява изтичане на кръв в мозъчния паренхим. Това e едно от
най-трудно овладяемите състояния в спешната неврология,
особено при случаите с продължаващо нарастване на хема-
тома – хеморагия в развитие (24).

Кръвоизливите могат да се класифицират като първични
(80% - 85%) и вторични (15% - 20%). Над 50% от първичните
интрацеребрални кръвоизливи се дължат на артериална хи-
пертония, а около 30% могат да се свържат с церебрална ами-
лоидна ангиопатия. Причини за вторичните интрацеребрални
кръвоизливи могат да бъдат вторично хеморагично инфарци-
ране при исхемичен мозъчен инсулт, съдови малформации
(аневризми, AV-малформации, каверноми, венозни ангиоми),
коагулопатии (наследствени, придобити, вследствие на
употре ба на антикоагуланти и антиагреганти), неоплазми,
травми, васкулити, венозни тромбози на синусите, злоупо -
треба с наркотични вещества (17).

Прогнозата при СИХ зависи от тежестта на клиничната
картина, времето за поставяне на диагнозата и започване на
лечението. Рисковите фактори се делят на немодифицируеми
– възраст, етнос, пол, съдови аномалии и неоплазми и моди-
фицируеми – артериална хипертония, коагулопатия, прием на
алкохол и злоупотреба с наркотични вещества (1).

Патоморфологично СИХ може да бъде подразделена на
следните ключови зони: 1. първоначален хеморагичен инсулт,
2. разширяване на хематома и 3. генерализиран мозъчен оток
(5). Първоначалният кръвоизлив е резултат от руптура на ате-
росклеротично променен съд в мозъка, като по-късно екстра-
вазацията на кръвта води до локализиран оток. Впоследствие
състоянието може да прогресира до разширяване на хематома
и отока, което определя прогнозата. Продължителното кър-
вене води до прогресивно натрупване на екстравазат в мозъч-
ната тъкан и вторично механично притискане, водещо до
разкъсване на периферни съдове (4). Повишава се вътречереп-
ното налягане, което може да доведе до дислокация на мозъч-
ните структури и вклиняване (1, 14).

Компютърната томография (КТ) се използва рутинно за
изобразяване на хеморагичния инсулт поради достъпността
на метода, краткотрайността на изследването и високата му
чувствителност за откриване на интрацеребрална хеморагия
(25). 

За определяне на характеристиките на СИХ се използват

Kомпютъртомографски прогностични белези за 
клиничния изход при пациенти със спонтанна 

интрацеребрална хеморагия

И. Антова1, Д. Тасков1, Н. Топалов1,2, И. Миланов1,2

1 МБАЛНП „Св. Наум”– София
2 Катедра Нервни болести, МУ – София
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следните параметри - обем, локализация, наличие на перихе-
матомен оток, разширение на субарахноидното пространство,
формата и промяната в плътността на съсирека.

обем на спонтанната интрацеребрална хеморагия
КТ позволява количествено да се определи обема на хема-

тома и да се следи точно еволюцията на кръвоизлива. Обемът
на СИХ може да се изчисли с помощта на метода ABC/2, къ-
дето А е най-големият диаметър на кръвоизлива. В е перпен-
дикулярният диаметър спрямо А, а С е приблизителният брой
КТ срезове на които се наблюдава кръвоизлива, умножен по
дебелината на срезовете (17). В проучване на 30-дневната
смъртност въз основа на обема на кръвоизлива, Broderick и
съавтори установяват, че обем при интрацеребрална хемора-
гия <30 cm3 показва следните 30-дневни нива на смъртност:
за кръвоизлив в малкия мозък – 57%, за дълбоки кръвоизливи-
23% и за лобарни кръвоизливи – 7%. При обеми между 30 и
59 cm3 са установени следните нива: за кръвоизлив в малкия
мозък – 75%, за дълбоки кръвоизливи – 64%, за лобарни кръ-
воизливи – 60% и за понтинни – 100%. При интрацеребрална
хеморагия > 60 cm3 са определени следните нива: за дълбоки
кръвоизливи – 93% и за лобарни кръвоизливи – 71% (няма
толкова големи малкомозъчни или понтинни кръвоизливи в
изследваната популация). От тези констатации се вижда, че с
увеличаването на обема на кръвоизлива, 30-дневната смър-
тност при пациентите е значително по-лоша (р <0,0001), което
показва силна прогностична стойност на обема на кръвоиз-
лива за крайния изход от заболяването (5).

локализация на спонтанната интрацеребрална 
хеморагия
Дълбоките кръвоизливи включват тези в базалните ганг -

лии, таламуса, вътрешната капсула. Лобарните кръвоизливи,
обикновено вследствие на амилоидна ангиопатия, са локали-
зирани в кората и подкоровото бяло вещество. Рискът от ре-
цидив на интрацеребралната хеморагия е по-висок в случаите,
свързани с амилоидна ангиопатия (10-20% годишно) в срав-
нение със случаите, свързани с хипертония (<2% годишно, ако
артериалната хипертония е добре контролирана) (22). Незави-
симо от обема си, малкомозъчните и стволовите кръвоизливи
са с най-висока предикторна стойност за 30-дневната смър-
тност, като се има предвид ограниченото пространство в задна
черепна ямка и по-високият риск от вклиняване (1).

спонтанна интрацеребрална хеморагия с пробив във
вентрикулната система
СИХ с пробив във вентрикулите се наблюдава при около

45% от пациентите. Тъй като кръвта изпълва вентрикулната
система, в цереброспиналната течност могат да се образуват
съсиреци, което води до запушване на ликворните пътища и
съответно до обструктивна хидроцефалия и генерализиран
оток (36). При пациенти, постъпили по-рано от 3 часа след по-
явата на симптомите, пробив във вентрикулите се наблюдава
в 31-48%, а при 20% от пациентите той може да бъде открит
при последващи образни изследвания (16, 28). Това е след-
ствие от разширяване на хематома, оказващ натиск върху
ликвор ната система. Анатомичното местоположение на ин-
трацеребралния хематом е важен определящ фактор за веро-
ятността от пробив във венрикулите. Хематомите, в таламуса

или опашатото ядро, по-често се разпространяват във вентри-
кулната система поради по-близкото им разположение до нея
(6). Hallevi и съавтори изчисляват за всяка анатомична лока-
лизация обема, под който този вид усложнение е много малко
вероятно. Ако обемът на СИХ расте над този диапазон, зася-
гането на вентрикулната система е много вероятно. Този диа-
пазон е много тесен за хематоми, разположени в таламуса
(7,0-12,7 ml) и моста (4,3-11,2 ml), но значително по-широк за
лобарните хематоми (15,4-70,7 ml) (9). Това предполага, че ако
пациент с таламичен или понтинен кръвоизлив без пробив във
вентрикулите е постъпил рано след появата на симптомите
или показва рентгенологични предиктори на активно кървене
при провеждане на КТ, трябва да се обмисли по-късно повтор -
но скениране поради голяма вероятност от последващ пробив
във вентрикулната система (23, 31).

Вентрикулният кръвоизлив може да се разглежда като от-
делен хематом и понякога може да се наблюдава увеличение
на обема му. Steiner и съавтори съобщават, че 12% от пациен-
тите с първоначален пробив във вентрикулите са претърпели
увеличение на обема на кръвта между изходното и последва-
щото скениране. Това разширяване е свързано с по-висок из-
ходен обем на първоначалния СИХ, повишено кръвно
налягане и ранното провеждане на КТ (31). Разширяването на
обема на вентрикулния кръвоизлив е лош прогностичен белег
и може да доведе до запушване на ликворните пътища и хид-
роцефалия. Интравентрикуларното хеморагично разрастване
е свързано както с ранно (<48 часа след началото), така и с
късно (48 часа – 1 седмица след началото) неврологично вло-
шаване (23, 31).

перихематомен оток при спонтанна 
интрацеребрална хеморагия
Отокът може да се развие 1 час след настъпването на СИХ,

да достигне максималния си растеж за 7 дни, да продължи
седмици след това и е свързан с по-лошо прогноза. На КТ еде-
мът е хиподензен спрямо околната тъкан (4, 18). Между 7-ми
и 11-ти ден, обемът на перихематомния оток може да се удвои.
Проучване, включващо 219 пациента, показва увеличението
му от 32,6 на 63,7 ml. Авторите установили, че обемът на ин-
трацеребралната хеморагия силно корелира с абсолютния
обем на перихематомния оток (p <0,001). Установено е, че уве-
личаването на абсолютния обем на едема е свързано с по-лош
изход за пациента и по-висока смъртност (8). Етиологията е
многофакторна и включва увреждане на кръвно-мозъчната ба-
риера, лиза на червени кръвни клетки и натрупване на бели
кръвни клетки, в допълнение към освобождаването на плаз-
мени протеини, тромбин, хемоглобин, желязо, матрични ме-
талопротеинази, интерлевкини и други възпалителни
медиатори (15, 33).

разрастване на спонтанната интрацеребрална 
хеморагия
Експанзията на хематома се дефинира като увеличаване

на неговия обем между първото образното изследване на па-
циента и по-късно проведен контролен КТ. Увеличението на
хематома може да бъде представено като процент - например
33%, или като абсолютна стойност - например 6 или 12,5 ml
(23). През последните години в специализираната литература
се коментира значението на някои КТ предикторни белези за

октомври 2021 45



предстоящо разрастване на интрацеребралния хематом.

spot sign – „петнист знак” при кт-ангиография
„Петнистият знак” при КТ-ангиография представлява

eкстравазация на контрастна материя в рамките на СИХ
(Фиг. 1). Той се смята за надежден белег за прогнозиране на
изхода на заболяването (3). Наскоро проведено многоцентрово
проспективно проучване потвърди, че spot sign е свързан в го-
ляма степен с ранно клинично влошаване и смъртност при па-
циенти със СИХ. Чувствителността на белега е 53%, а
специфичността 88%. КТ-ангиография не може да бъде извър-
шена при пациенти с тежка бъбречна недостатъчност. В срав-
нение с нативната КТ, КТ-ангиографията отнема повече време
и не се използва широко за определяне на изхода при СИХ в
световната практика (34). 

Фиг. 1. „Spot sign” – „петнист знак” (23).

характеристики свързани с особености във формата
на спонтанната интрацеребрална хеморагия
СИХ с неправилна форма в ранната фаза на заболяването

е свързана с повишен риск от разрастване на хематома (34).

island sign – „островен знак” при нативна кт
„Островният знак” за първи път е описан като предиктор

на разрастване на хематома в проучване на 252 пациенти със
СИХ (10). „Островният знак” се състои от ≥3 разпръснати

малки овални или кръгли хематоми, всички отделени от ос-
новния или ≥4 малки подобни на мехурчета хематоми, някои
или всички от които могат да бъдат свързани с основния
(Фиг. 2). Авторите предполагат, че малките острови могат да
са множество източници на кървене поради нараняване на съ-
седни артериоли. „Островният знак” се наблюдава при 44,7%
от пациентите с разрастване на хематома и има висока специ-
фичност – 98,2% (38, 39). 

sattelite sign – „сателитен знак” при нативна кт
„Сателитният знак” представлява всеки малък кръвоизлив,

който е напълно изолиран от основния хематом (Фиг. 3), като
най-краткото разстояние между тях е с размери 1-20 mm (30).
Чувствителността и специфичността на „сателитния знак” за
прогнозиране на хеморагичното разрастване са съответно
54,0% и 94,0% (34). Кръвоизливът с неправилна форма също
се счита за важен предиктор за лош изход, тъй като неравно-
мерният ръб е по-вероятно да представлява прогресия на кър-
венето (3, 4, 7). В допълнение, някои автори предполагат, че
хематомите с неправилна форма могат да имат по-голям пе-
рихематомен оток (34). 

Фиг. 3. Satellite sign – „сателитен знак” (30).

особености свързани с промяна в плътностните 
характеристики на спонтанната интрацеребрална 
хеморагия
blend sign – „смесен знак” при нативна кт
„Смесеният знак” се определя като област от смесени хи-

перинтензни и хипоинтензни области с ясни граници в кръ-
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Фиг. 2. Island sign – „островен знак” (10). Фиг. 4. Blend sign – „смесен знак” (12).



воизлива (12) (Фиг. 4). Белегът е с добра специфичност
(95,5%) като е свързан с лоша прогноза при пациенти със СИХ
(10, 18). В литературните данни blend sign се свързва с про-
гресивно влошаване на неврологичната симптоматика (34).
Предишни проучвания показват, че е надежден предиктор за
разрастване на хематома (12, 13). 

black hole sign – „знакът на черната дупка” при 
нативна кт
„Знакът на черната дупка” е друг специфичен маркер за

изобразяване и предиктор за разрастване на СИХ (11). Белегът
е описан като разлика от 28 Хъндсфийлдови единици (HU)
между капсулирана относително хиподезна област и съседна
хипердензна област на нативен КТ (37) (Фиг. 5). Знакът е не-
зависим белег за лоша прогноза (19). Мета-анализ на 5 про-
учвания (1495 пациенти), изследващи Black hole sign,
заключават, че чувствителността и специфичността му са съ-
ответно 30% (20%-41%) и 91% (87%-94%) (19, 35, 40). 

Фиг. 5. Black holl sign – „знакът на черната дупка” (11).

swirl sign – „знак на завихряне” при нативна кт
„Знакът на завихряне” се дефинира като изо- или

хиподенз ност в хипердензна област, която корелира с активен
кръвоизлив (Фиг. 6). Някои проучвания показват, че Swirl sign
при пациенти със СИХ е свързан с повишена смъртност през
първия месец или по-лош резултат след 3 месеца (34). Често-

тата му в една проучена популация е 30% (29). Пациентите
със Swirl sign са имали по-голям размер на първоначалния хе-
матом, проведели са КТ малко след настъпването на симто-
мите и са по-склонни да проявяват изместване на средната
линия (21, 29). 

ниво на седиментация при спонтанна 
интрацеребрална хеморагия
„Нивото на кръв/течност” или „нивото на седиментация”

представлява границата между плазмата и седиментиралата
кръв и се обозначава рентгенологично като наличие на хипод-
ензна зона на КТ над и хипердензна под дискретна раздели-
телна линия в областта на интрапаренхимния кръвоизлив (2)
(Фиг.7). Нивото на седиментация при нативния КТ се свързва
с употребата на антикоагуланти и лобарно разположение на
СИХ (32). Нивото седиментация също може да представлява
екстравазация на кръвоизлива в предварително съществуващи
кистозни кухини. (34). Едно скорошно проучване предполага,
че нивото кръв/течност може да бъде важен маркер за разраст-
ване на интрацеребралната хеморагия (32). Теоретично, плът-
ността на хематома при нативния КТ може да показва
различни етапи на кръвоизлива. Това би могло да се свърже с
клиничната прогресия след появата на симптомите. Вариабил-
ността в плътността на хематома е свързана с еволюцията на
съсирека и седиментацията на клетъчните компоненти на
плазмата. Образната находка се определя най-вече от съдър-
жанието на хемоглобин. Богатата на белтъчини плазма е хи-
подензна на КТ в сравнение с околната тъкан в началната фаза
на СИХ (27). Когато настъпи резорбция на съсирека, се по-
явява относителна хипердензност. В резултат на това хетеро-
генността на плътността на хематома според някои автори
може да се използва за прогнозиране на риска (26). 

Фиг. 7. Blood-fluid level – „Ниво на седиментация” (2).

субарахноидално разширяване при спонтанна 
интрацеребрална хеморагия
Скорошно проучване предлага субарахноидалното разши-

ряване (САР) при СИХ, за специфичен предикторен маркер
при провеждане на нативна КТ (20, 34). Установено е, че САР
предсказва увеличаване на обема на лобарните хематоми. От-
четената честота на САР е около 25% и може да отразява на-
личието на крехки съдове в хематома и активно кървене около
тях (27). (Фиг. 8).
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Фиг. 6. Swirl sign – „знак на завихряне” (21).



Фиг.8. Subarachnoid extension – „Субарахноидно разширяване” (20).

заключение

Спонтанната интрацеребралната хеморагия е свързана с
висока смърност и тежка инвалидизация. Основен метод за
диагностика на заболяването остава нативната КТ. Обемът, ло-
кализацията, наличието на перихематомен оток, субарахнои-
дално разширяване, формата и промяната в плътностните
характеристики на хематома, както и някои по-нови КТ белези
биха могли да бъдат надеждни маркери за прогнозата и изхода
на заболяването.
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abstraCt 

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurode-
generative disease with fatal outcome. To date, the association of
mutations in 35 genes and 2 gene loci with the development of the
disease has been proven. According to the observed clinical phe-
notype, the causative genes can be divided into two groups - lead-
ing to the development of pure ALS forms and ALS-plus
syndromes. Mutations in four genes are indicated as major in the
etiology of the genetic forms of ALS – C9orf72, SOD1, TARDBP

and FUS, and they have got predominantly autosomal dominant
type of inheritance. Although a genetic defect has been demon-
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strated in only about 60% of cases of familial ALS and 5-10% of
those of sporadic ALS, intensive molecular genetic studies in pa-
tients with ALS have led to many new discoveries, as evidenced
by the fact that 22 of the genes have been described in the scientific
literature since 2010.

Key words: ALS, genes, phenotype

резюме

Амиотрофичната латерална склероза (АЛС) е прогреси-
ращо невродегенеративно заболяване с фатален край. Към мо-
мента е доказаната връзката на мутации в 35 гена и 2 генни
локуса, свързани с развитието на заболяването. Възсонова на
наблюдавания клиничен фенотип, гените могат да бъдат раз-
делени на две групи – водещи до развитието на чисти АЛС
форми и на АЛС-плюс синдроми. Мутациите в четири гена са
сочени като основни в етиологията на генетичните форми на
АЛС – C9orf72, SOD1, TARDBP и FUS, като те са с предимно
автозомно-доминантен тип на унаследяване. Въпреки, че е до-
казан генния дефект в едва около 60% от случаите на фамилна
АЛС и 5-10% от тези на спорадична АЛС, интензивните мо-
лекулярно-генетични изследвания на пациенти с АЛС водят
до много нови открития, израз на което е фактът, че 22 от ге-
ните са описани в научната литература от 2010 година насам. 

ключови думи: АЛС, гени, фенотип

Амиотрофичната латерална склероза (АЛС) е прогреси-
ращо невродегенеративно заболяване с фатален край (33). Па-
тологоанатомичният субстрат на заболяването е засягането на
централния двигателен неврон (ЦДН) и периферния двигате-
лен неврон (ПДН), водещо до мускулна слабост и атрофия,
нарушено ежедневно функциониране и инвалидизация. АЛС
може да се раздели на три клинични форми – спорадична АЛС
(сАЛС, 90% от случаите), фамилна АЛС (фАЛС, 5-10%) и
АЛС-плюс синдром (АЛС+, 1-5%).

При генетичните форми на АЛС се открояват 9 основни
патогенетични механизми, отразени в таблица 1. 

Първото описание на заболяването е направено от френ-
ския невролог Jean-Martin Charcot през 1874 година. Оттогава
са изказани множество теории за неговата етиология. Неиз-
менна част от тях е генетичната предиспозиция, израз на което
е доказаната връзка на мутациите в 35 гена и 2 генни локуса с
неидентифициран ген, свързани с развитието на заболяването. 

Гените, с доказана роля в етиологията на АЛС, показват
разнообразно Менделово унаследяване. Голяма част от тях са
с автозомно-доминантен (АД) тип на унаследяване, докато
значително по-малка част от тях са с автозомно-рецесивен
(АР) тип. Х-свързаното унаследяване е доказано при едва един
ген като етиологичен причинител на АЛС. Малка част от ге-
нетичните форми на АЛС са с недоказан тип на унаследяване
или причиняващ ген. В таблица 2 и 3 са представени гене-
тичните форми с АД тип на унаследяване, в таблица 4 – тези
с АР тип, в таблица 5 – генетичната форма с Х-свързано уна-
следяване и в таблица 6 – генетичната форма с неизвестен
тип унаследяване.

Според корелацията генна мутация – клинична картина,
гените могат да бъдат разделени на две групи. Първата група
се характеризира с чист клиничен фенотип, без наличието на
допълни симптоми в статистически значима част от доказа-
ните генетично индивиди. Втората група обхваща трите типа

АЛС-плюс синдром – ФТД-АЛС (фронто-темпорална демен-
ция – АЛС), ALS-IBMPFD (АЛС – миопатия с телца на включ-
ване – Болест на Paget с ранно начало – ФТД) и ALS-PDC
(АЛС – паркинсонизъм-деменция). 

В таблица 2, 4, 5 и 6 са представени генетичните форми
от първата група, докато в таблица 3 – АЛС-плюс синдро-
мите, които се унаследяват само по АД начин.

гени с висока епидемиологична честота.
Мутациите в четири гена са сочени като основни в етио-

логията на генетичните форми на АЛС – C9orf72, SOD1,

TARDBP и FUS. Прави впечатление, че те са с предимно АД
тип на унаследяване, при което наличието на патологичен
алел води неизменно до развитие на заболяването, като носи-
телите му имат два пъти по-висок риск за предаване в потом-
ството – 50%, спрямо 25% при АР тип на унаследяване.

1. ген C9orf72 – причинител на ftd-als 1 форма:
C9orf72 (Chromosome 9 open reading frame 72; фиг. 1) е

генът с най-голям дял сред генетичните форми на АЛС – му-
тациите в него са отговорни за 30-35% от случаите на фАЛС
и около 5% от тези на сАЛС в европейско-кавказката попула-
ция (40). В сравнение, те са отговорни за едва 2,3% от фАЛС
и 0,3% от сАЛС при общностите от Азия (40). Връзката на му-
тациите в C9orf72 гена с развитието на заболяването е открита
през 2011 година (6, 27). Освен фамилна и спорадична форма
на АЛС, мутациите в гена са отговорни и за развитието на

Таблица 1: Основни патогенетични механизми, застъпени в 
развитието на АЛС.
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патогенетичен механизъм: засегнати гени:

1. Митохондриална дисфункция и повишена 
продукция на кислород-съдържащи свободни 
радикали.

SOD1, TARDBP,
FUS, CHCHD10,
ALS2

2. Невровъзпаление – активираната микроглия
секретира инфламаторни протеини, активиращи
астроцитите и водещи до смърт на невроните.

C9orf72

3. Нарушение в ДНК-репарацията, митогенезата и
клетъчната диференциация.

FUS, SETX, ERBB4,
CCNF, NEK1

4. Нарушения в нуклеоцитоплазматичния 
транспорт.

FUS

5. Нарушения в метаболизма на РНК 
(транскрипцията, процесинга и сплайсинга) и в
динамиката на цитоплазмените стрес-гранули и 
Р-телца (Processing bodies).

C9orf72, TARDBP,
FUS, ANG, ATXN2,
HNRNPA1, MATR3,
HNRNPA2B1, TIA1

6. Дефект в аксоналния транспорт, резултат от
акумулиране на неврофиламенти и цитоскелетна
дезорганизация.

DCTN1, PRPH,
NEFH, PFN1,
TUBA4A, KIF5A,
SPG11

7. Агрегиране на цитоплазматичните протеини,
резултат от нарушения в двата основни пътя за
техния клирънс – автофагията и 
убиквитин-протеазомната система.

SOD1, TARDBP, VCP,
SQSTM1, TBK1,
CYLD, SPG11,
UBQLN2

8. Глутаматна ексцитотоксичност – резултат от 
повишеното синаптично освобождаване на 
глутамат, променена динамика на 
АМРА-глутаматните рецепторите и намаления
клирънс на синаптичния глутамат от EAAT2 
(GLT-1) транспортера на астроцитите.

SOD1, TARDBP,
TRPM7

9. Нарушен везикуларен транспорт, водещ до аку-
мулиране на протеини и фрагментация на апарата
на Голджи и ендоплазмения ретикулум.

C9orf72, SOD1,
VAPB, FIG4, OPTN,
CHMP2B, ANXA11,
ALS2, SPG11, 
SIGMAR1
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около 20-25% от общия брой случаи на Фронто-темпорална
деменция (Поведенчески вариант или Първична прогресивна
афазия), както и за едновременното развитие на двете заболя-
вания – FTD-ALS 1 синдром (26). Генетичната патология на
синдрома се изразява в наднормен брой на хексануклеотид-
ните повтори (GGGGCC) в некодиращата част (интрон 1) на
C9orf72 гена в локус 9p21.2 (29). За норма се приемат до 23
хексануклеотидни копия, като най-честият броят им в здравата
популация е 5-10. Повишаването им над 29 се приема като па-
тогенетичен рисков фактор за развитието на АЛС (15). Разме-
рът на експанзията при заболяването може да достигне до
стотици и хиляди копия. Счита се, че C9orf72 гена има роля в
транспорта на протеините и деградацията на ненужните про-
теини в клетката (ендозомалния трафик и автофагията) (13).
Също така генът има значение за етапи от транскрипцията и
регулацията на сплайсинга в клетъчното ядро (17). 

Пациентите с FTD-ALS 1 форма показват хетерогенна
клинична симптоматика, като сред отличителните характерис-
тики на тази клинична форма са по-честото булбарно засягане,
по-ранната начална възраст на заболяването – 53 (40-62) го-
дини, по-кратката преживяемост – 3,8 (1,3-15) години, нали-
чието на симптоми, характерни за ФТД или за друго
невродегенеративно заболяване (18). Среща се и повишена
честота на психотична симптоматика, халюцинации, неподхо-
дящо поведение, апатия, социална изолация, емоционална ла-

Таблица 2: Гени с АД тип на унаследяване, причиняващи 
спорадична или фамилна форма на АЛС.

Таблица 3: Гени с АД тип на унаследяване, 
причиняващи АЛС+ синдром.

форма: ген: локус: тип на унаследяване: година на
идентифи -
циране:

ALS 1 SOD1
DCTN1
PRPH
NEFH

21q22.11
2p13.1
12q13.12
22q12.2

Автозомно-доминантен 1993
2004
2004
1994

ALS 3 неизвестен 18q21 Автозомно-доминантен 2002

ALS 4 SETX 9q34.13 Автозомно-доминантен 1998

ALS 6 FUS 16p11.2 Автозомно-доминантен 2009

ALS 7 неизвестен 20p13 Автозомно-доминантен 2003

ALS 8 VAPB 20q13.32 Автозомно-доминантен 2004

ALS 9 ANG 14q11.2 Автозомно-доминантен 2006

ALS 10 TARDBP 1p36.22 Автозомно-доминантен 2008

ALS 11 FIG4 6q21 Автозомно-доминантен 2009

ALS 12 OPTN 10p13 Автозомно-доминантен 2010

ALS 13 ATXN2 12q24.12 Автозомно-доминантен 2010

ALS 14 VCP 9p13.3 Автозомно-доминантен 2010

ALS 17 CHMP2B 3p11.2 Автозомно-доминантен 2006

ALS 18 PFN1 17p13.2 Автозомно-доминантен 2012

ALS 19 ERBB4 2q34 Автозомно-доминантен 2013

ALS 20 HNRNPA1 12q13.13 Автозомно-доминантен 2013

ALS 21 MATR3 5q31.2 Автозомно-доминантен 2014

ALS 22 TUBA4A 2q35 Автозомно-доминантен 2014

ALS 23 ANXA11 10q22.3 Автозомно-доминантен 2017

ALS 25 KIF5A 12q13.3 Автозомно-доминантен 2018

ALS 26 TIA1 2p13.3 Автозомно-доминантен 2017

форма: ген: локус: тип на унаследяване: година
на иден-
тифици-
ране:

FTD-ALS 1 C9orf72 9p21.2 Автозомно-доминантен 2011

FTD-ALS 2 CHCHD10 22q11.23 Автозомно-доминантен 2014

FTD-ALS 3 SQSTM1 5q35.3 Автозомно-доминантен 2011

FTD-ALS 4 TBK1 12q14.2 Автозомно-доминантен 2015

FTD-ALS 5 CCNF 16p13.3 Автозомно-доминантен 2016

FTD-ALS 6 VCP 9p13.3 Автозомно-доминантен 2010

FTD-ALS 7 CHMP2B 3p11.2 Автозомно-доминантен 2006

FTD-ALS 8 CYLD 16q12.1 Автозомно-доминантен 2013

ALS-
IBMPFD1

VCP 9p13.3 Автозомно-доминантен 2010

ALS-
IBMPFD2

HN-
RNPA2B1

7p15.2 Автозомно-доминантен 2013

ALS-
IBMPFD3

HNRNPA1 12q13.13 Автозомно-доминантен 2013

ALS-PDC1 TRPM7
SOD1
C9orf72

15q21.2
21q22.11
9p21.2

Автозомно-доминантен
Автозомно-доминантен
Автозомно-доминантен

2005
1993
2011

Таблица 4: Гени с АР тип на унаследяване, причиняващи 
спорадична или фамилна форма на АЛС.

форма: ген: локус: тип на унаследяване: година на
идентифи-
циране:

ALS 1 SOD1
DCTN1
PRPH
NEFH

21q22.11
2p13.1
12q13.12
22q12.2

Автозомно-рецесивен 1993
2004
2004
1994

ALS 2 ALS2 2q33.1 Автозомно-рецесивен 2001

ALS 5 SPG11 15q21.1 Автозомно-рецесивен 2010

ALS 6 FUS 16p11.2 Автозомно-рецесивен 2009

ALS 12 OPTN 10p13 Автозомно-рецесивен 2010

ALS16 SIGMAR1 9p13.3 Автозомно-рецесивен 2011

Таблица 5: Гени с Х-свързано унаследяване, причиняващи 
спорадична или фамилна форма на АЛС.

Таблица 6: Гени с неизвестен тип унаследяване, причиняващи спорадична
или фамилна форма на АЛС.

форма: ген: локус: тип на унаследяване: година на
идентифи-
циране:

ALS15 UBQLN2 Xp11.21 Х-свързано унаследяване 2011

форма: ген: локус: тип на унаследяване: година на
идентифи-
циране:

ALS24 NEK1 4q33 Неизвестен 2016



октомври 2021 52

билност и нарушено ежедневно функциониране, което се
свързва с коморбидността на АЛС и Поведенческия вариант
на ФТД (11). Има описани 4 български семейства от С. Сара-
фов с експанзия в C9orf72 гена – три, клинично представени
с ФТД-АЛС синдром, и едно – с чист клиничен фенотип на
АЛС (2), както и едно българско семейство от Ш. Мехрабиан-
Спасова, клинично изявено с АЛС, ФТД и хипокинетичен хи-
пертоничен синдром (1). Докладвана е и патологичната
експанзия в C9orf72 гена при пациенти с ALS-PDC1 форма от
полуостров Кий в Япония (20). 

2. ген SOD1 – причинител на als 1 форма:
SOD1 (Superoxide dismutase 1; Фиг. 2) e вторият по честота

ген, отговорен за генетичните форми на АЛС в европейско-
кавказката популация – около 14,8% от фАЛС и 1,2% от сАЛС
според (40). В сравнение на тези данни, се отчитат по-висока
честота в азиатската популация за случаите с фАЛС – 30%, и
сравнително същата честота за генетично верифицираните па-
циенти със сАЛС – 1,5% (40). 

SOD1 експресира ензимът Cu/Zn - Супероксид дисмутаза
1 (СОД1), разположен в клетъчната цитоплазма (12). По
своята биологична същност, СОД1 е антиоксидант, предпаз-
ващ клетъчните структури и ензими от деструктивното дей-
ствие на свободните кислород-съдържащи радикали,
генерирани в нормалния клетъчен метаболизъм. Мутациите в
гена водят, освен до загуба на функция, и до поява на патоло-
гично придобита функция – ензимът започва да метаболизира
субстрати, които нормално не са присъщи за него, с продукт
– свободни радикали. Пролонгирането на тези верижни реак-
ции води до фиксирането им в затворен кръг с краен резултат
– деструкцията на клетъчните структури. Други патогене-
тични механизми, чрез които действат мутациите в SOD1, са
тригериране на глутаматергичната ексцитотоксичност, окси-
дативния стрес на клетъчните органели, включително ендоп-
лазмения ретикулум и апарата на Голджи, „прион-подобно”
агрегиране на цитоплазмените протеини (19). Израз на по-
следния механизъм са откритите имунореактивни SOD1 гра-
нули в алфа-мотоневроните при пациенти със спорадична

Фиг. 1: Разположение на C9orf72 гена върху хромозома 9.

Фиг. 2: Разположение на SOD1 гена върху хромозома 21.

Фиг. 3: Разположение на TARDBP гена върху хромозома 1.

Фиг. 4: Разположение на FUS гена върху хромозома 16.
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форма на АЛС (14).
SOD1 е първият докладван в научната литература ген,

имащ връзка с развитието на АЛС (10, 30). Към момента са
съобщени над 180 мутации в структурата на гена (21). D90A
(замяна на аспартат с аланин в кодон 90) се описва като най-
честата мутация в SOD1 гена при пациенти с АЛС в Европа
(16). В проведен скрининг сред 56 италиански пациенти от
Тоскана e открита мутацията при едва един пациент (1,8%).
Макар и ниска, тази честота корелира с честотата на фАЛС и
с относителния дял на D90A от наследствените форми на бо-
лестта (25). Прави впечатление и фактът, че епидемиологич-
ните проучвания са фокусирани предилекционно върху
Апенинския полуостров, което предразполага наличието на
клъстърен регион, подобно на този за G93S мутацията в Ис-
ландия. Клинично, D90A мутацията се свързва с асцендираща
парализа с бавен ход и относително дълга преживяемост (25).
При изследвани 14 пациента от 4 несвързани помежду си се-
мейства, се отчита, че при три от семействата началната въз-
раст варира в широки граници – между 37 и 94 години (3).
Клинично, първите оплаквания на описаните пациенти са
крампи в долните крайници, последвани от мускулна атрофия
и слабост. Засягането на ЦДН се изявава след 1 до 4 години
от началото на заболяването, като липсва при пациентите с
когнитивен синдром. В четвъртото семейство началото е зна-
чително по-ранно – съответно на 20, 22 и 36 години в тримата
сибси. Това показва, че мутацията може да се унаследява както
по автозомно-доминантен, така и по автозомно-рецесивен
начин.

3. ген TARDBP – причинител на als 10 форма:
TARDBP (TAR DNA-Binding Protein; фиг. 3) е сочен за

третият по честота ген, отговорен за генетичните форми на
АЛС в европейско-кавказката популация – 4,2% от случаите
на фАЛС и 0,8% от тези на сАЛС, в контраст с азиатските по-
пулации, където се отчита честота 1,5% от случаите на фАЛС
и 0,2% от тези на сАЛС (40). 

TARDBP кодира TAR DNA-binding protein 43-Kd (TDP-
43), който е ДНК/РНК-свързващ протеин, изграден от 414
аминокиселини (4). Протеинът е разположен в ядрото (в по-
голяма степен) и в цитоплазмата, като миграцията му между
двете среди е свързана с регулиране на процесите на генната
експресия – пре-иРНК сплайсинга, стабилизирането и транс-
порта на иРНК, транслацията (28). През 2008 година е док-
ладвано, че мутациите в него са причина за развитието на
АЛС и имат автозомно-доминантен тип на унаследяване (38).
Множеството от установените мутации са миссенс и са раз-
положени в глицин-богатия карбокси терминал на транскрип -
та на TARDBP, взаимодействащ с рибонуклеопротеините в
процесите на генна експресия (34). Има научни съобщения,
че мутациите в гена TARDBP имат роля за нарушеното буфе-
риране на калциевите йони от митохондриите (9). Освен това,
при тези пациенти чрез РНК-секвениране е установен и up-
regulation на глутаматните NMDA и АМРА рецептори в мото-
невроните. Тези два механизма водят до последваща
глутаматна ексцитотоксичност (9). Някои нови проучвания от-
криват възможността роля в патогенезата да имат посттран-
слационни модификации на TDP-43 като ацетилиране и
формиране на дисулфидни мостове, наподобявайки прионо-
вите заболявания, при които се наблюдава самоиндуциращо

се натрупване на погрешно нагънати протеини (8). Тази тео-
рия обяснява първоначалното клинично засягане в един топо-
графски район с постепенно разпространение към съседните
(7). Тя е подкрепена от наличието на прион-подобен домейн
в структурата на TARDBP гена (7).

Има съобщено кавказко семейство с 2 засегнати индивиди
– баща и дъщеря, и китайско семейство, състоящо се от 2 по-
коления с 5 засегнати индивиди (34). В кавказкото семейство
пациентите имали ранно начало на заболяването – 51 години
за дъщерята с булбарна симптоматика, и 47 години за бащата
със засягане в крайниците, с остро развитие – 13 месеца пре-
живяемост за дъщерята и 16 – за бащата. В китайското семей-
ство началото било между 41 и 60 години, с бърза прогресия
– между 1 и 2 години преживяемост. Аутопсионното изслед-
ване открило TDP43-позитивни включвания в ЦДН и ПДН,
както и в други мозъчни области. При докладван пациент от
остров Сардиния с доказана мутация в TARDBP гена и разви-
тие на Поведенческа форма на ФТД, началото на заболяването
било на 31 години, с остро развитие и социална инвалидиза-
ция на 37 години, без двигателно засягане (31). Баща му нямал
двигателна или когнитивна симптоматика, но по анамнес-
тични данни имал двама починали роднини с клинична симп -
томатика на чиста форма на АЛС. Има описана пациентка,
развила ФТД на 50-годишна възраст, със съпътстващо зася-
гане на ЦДН и ПДН в четирите крайника и булбарен синдром
(5). Нейната сестра, на 57-годишна възраст, развила булбарна
симптоматика (дизартрия и дисфагия), с постепенно засягане
на ЦДН и ПДН в крайниците и летален изход на 60 години.
Баща им имал също клинично изявена АЛС, без когнитивен
синдром. При генетичното изследване и тримата пациенти
имали една и съща хетерозиготна мутация в TARDBP гена.
Тези данни показват клиничната вариабилност на мутациите
в TARDBP гена и предвид участието му в патогенезата на ФТД
и АЛС, на възможността за развитие както на чисти синдроми,
така и на комбиниран клиничен фенотип, дори в рамките на
едно семейство.

4. ген FUS – причинител на als 6 форма:
FUS (Fused in sarcoma; Фиг. 4) е четвъртият по честота ген,

отговорен за генетичните форми на АЛС в европейско-кавказ-
ката популация – 2,8% от случаите с фАЛС и 0,3% от тези със
сАЛС (40). 

FUS генът кодира РНК-свързващ протеин, изграден от 526
аминокиселини, разположен в клетъчното ядро (в по-голяма
степен) и в цитоплазмата (39). По своите функции той напод-
обява до голяма степен TDP-43 протеина – роля в пре-РНК
сплайсинга и транскрипцията, транспорта на РНК и регула-
цията на транслацията (28). Въпреки тези големи сходства, ре-
дица автори отбелязват и съществени различия в структурата
на полипептидните им вериги и РНК-молекулите, с които се
свързват. В допълнение, FUS намира приложение в процесите
на ДНК-репарацията (36). Други автори отчитат ролята му в
нуклеоцитоплазматичния транспорт (39). Има научни съоб-
щения, че мутантният протеин има роля за секвестрирането
на иРНК, кодираща компоненти от клетъчните дихателни ве-
риги с резултат развитието на митохондриална дисфункция
(32). Както при мутациите в TARDBP гена, и тук се споменава
теорията за прион-подобното развитие на заболяването (24). 

FUS генът е доказан като генетичен причинител на АЛС
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само година след TARDBP (22). В рамките на няколко години
след откритието са описани над 50 различни мутации, като
повечето от тях са миссенс, но се срещат и отделни случаи на
делеции, инсерции и нонсенс мутации (23). Мутациите в гена
могат да доведат освен до загуба на функция и до патологично
придобита функция, имаща за резултат дегенерация на мото-
невроните.

Мутациите във FUS гена могат да се унаследяват както по
автозомно-доминантен, така и по автозомно-рецесивен начин.
Има описани 18 генетично доказани засегнати индивиди, про-
изхождащи от 8 несвързани помежду си семейства, с начало
на заболяването средно на 44,5 години и средна преживяемост
от 33 месеца (35). Началната локализация на заболяването е
била основно в крайниците – при 10 от пациентите в горните
крайници, при 5 – в долните крайници, докато само при 3 па-
циенти заболяването е започнало с булбарен синдром. В опи-
саните случаи липсвало когнитивно засягане или друг
неврологичен дефицит. Патоанатомичното изследване при
трима пациенти показало засягане на преднороговите алфа-
мотоневрони при интактност на задните рога на гръбначния
мозък, придружено с лека до умерена загуба на ЦДН в мотор-
ната кора. При двама от изследваните се наблюдавала лека за-
губа на миелиновите обвивки, докато само при един –
по-изразена бледавост на кортикоспиналните трактове. Иму-
нохистохимичното оцветяване за FUS било позитивно, уста-
новявайки глобуларни и издължени цитоплазмени включвания
и дистрофични неврити на алфа-мотоневроните. При обоб-
щени 101 генетично доказани пациенти от 25 несвързани
помеж ду си семейства, средната възраст на начало на забо -
ляването при тях била 43,6 години, сравнително по-ранна в
сравнение с генетично доказаните носители на мутации в
SOD1 и TARDBP, като някои от проследените пациенти били
с дебют на заболяването в юношеска възраст (37). В 1/3 от за-
сегнатите индивиди началото било с булбарна симптоматика.
Средната преживяемост била 3,4 години, отново по-кратка
спрямо епидемиологичните данни за пациенти с мутация в
SOD1 и TARDBP гените. Членовете на три от семействата раз-
вили впоследствие и ФТД. 

заключение:

АЛС е заболяване, отличаващо се с изключително богата
клинична и генетична хетерогенност. Израз на това е нали-
чието на 26 чисти и 12 АЛС-плюс форми, както и наличието
на всички типове Менделово унаследяване – предимно авто-
зомно-доминантно, но също така и автозомно-рецесивно и Х-
свързано. В клинико-генетичния спектър на АЛС се отличават
4 гени с висока генетична честота – C9orf72, SOD1, TARDBP

и FUS, мутациите в които се срещат при около 60% от слу-
чаите на фАЛС и 2,5-7,5% от тези на сАЛС. Тези високи чес-
тоти са предпоставка за търсенето на мутации в тях при
скрининговото генетично изследване на пациенти с АЛС.
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abstraCt 

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a rare neurological dis-
ease characterized by progressive degeneration of the upper motor
neuron and the lower motor neuron. An expression of the genetic
and clinical diversity of the disease is the presence of 31 genes and
2 gene loci, mutations in which lead to the development of 24 typ-
ical and 11 ALS-plus clinical-genetic forms with low epidemio-
logical frequency. Characteristic of many of them is their focus on
a certain geographical area, as the reporting of remote cases is as-
sociated with the migration of the population during different his-
torical epochs. Currently, there are scientific data on 12
high-confidence candidate genes for which in-depth studies are
being conducted.

Key words: ALS, genes, phenotype

резюме

Амиотрофичната латерална склероза (АЛС) е рядко нев-
рологично заболяване, характеризиращо се с прогресивна де-
генерация на централния двигателен неврон (ЦДН) и
периферния двигателен неврон (ПДН). Израз на генетичното
и клиничното разнообразие на заболяването е наличието на
31 гена и 2 генни локуси, мутациите в които водят до разви-
тието на 24 чисти и 11 АЛС-плюс клинико-генетични форми
с ниска епидемиологична честота. Характерно за голяма част
от тях е фокусирането им в определен географски район, като
докладването на отдалечени случаи се свързва с мигрирането
на населението през различни исторически епохи. Към мо-
мента има научни данни за 12 кандидат-гени с висока степен
на достоверност, за които се провеждат задълбочени проучва-
ния.

ключови думи: АЛС, гени, фенотип

Амиотрофичната латерална склероза (АЛС) е рядко нев-
рологично заболяване, характеризиращо се с прогресивна де-
генерация на централния двигателен неврон (ЦДН) и

периферния двигателен неврон (ПДН) (22). За АЛС е харак-
терно едновременното засягане на ЦДН и ПДН, като клинич-
ните региони (етажи) на засягане са четири – мозъчен ствол,
шиен, гръден и поясно-кръстцов. Към момента за развитието
на заболяването е установена асоциация с 35 гена и 2 генни
локуса, унаследяващи се по автозомно-доминантен (АД), ав-
тозомно-рецесивен (АР) и Х-свързан начин.

гени с ниска епидемиологична 
честота:

• с автозомно-доминантен тип на унаследяване:
1. ген DCTN1 – причинител на als 1 форма:
DCTN1 (Dynactin 1) кодира полипептиден компонент на

динактиновия комплекс, отговорен за ретроградния аксонален
транспорт на везикулите и клетъчните органели по хода на
микротубулите. Към момента има описани 4 мутации в
DCTN1 гена, водещи до развитие на АЛС – Thr1249Ile,
Met571Thr, Arg785Trp и Arg1101Lys (28,29). Thr1249Ile мута-
цията е описана при жена с начало на заболяването на 56 го-
дини с атаксия и придружаваща слабост и атрофия в долните
крайници, като преживяемостта била 4 години. Met571Thr му-
тацията е докладвана при жена с начало на заболяването на
48 години със симптоматика от горните крайници и булбарно
засягане в рамките на 8 години. Arg785Trp мутацията е опи-
сана при двама братя – при единия с начало на заболяването
на 55 години със симптоматика от горните крайници, докато
при другия – на 64 години с булбарна симптоматика.
Arg1101Lys мутацията е съобщена при пациент с клинично
доказана АЛС. Брат му, носител на същата мутация, развил
фронтотемпорална деменция (ФТД), без данни за моторен де-
фицит. 

2. ген PRPH – причинител на als 1 форма:
PRPH (Peripherin) кодира белтъка периферин – интерме-

диерен филамент тип III, участващ в изграждането на цитос-
келета на периферните нерви. Мутацията в PRPH гена – 1-bp
делеция в екзон 1 (228delC) води до експресията на скъсен
протеин от 85 аминокиселини (15). Пациентката, при която e
установена мутацията, e без фамилна анамнеза (спорадична
АЛС), с начало на заболяването на 60 години и преживяемост
от 5 години. 

3. ген NEFH – причинител на als 1 форма:
NEFH (Neurofilament protein, heavy polypeptide) кодира

тежката полипептидна верига на неврофиламентния цитоске-
летен протеин. Има съобщена делеция на нуклеотиди 1989-
2030 (42-bp del, nt1989) на NEFH гена в скандинавско
семейство, състоящо се от 2 поколения с 3 засегнати индивиди
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(майка, син и дъщеря) (1). При майката са наблюдавани дис-
фагия и когнитивен синдром, а при сина – мономелична АЛС,
докато при дъщерята се наблюдавало засягане в четирите
крайника. 

4. ген „неизвестен” – причинител на als 3 форма:
Клинично, ALS3 формата се характеризира с прогресивна

мускулна слабост и атрофия в крайниците при относително
дълга преживяемост – между 3 и 5 години, и летален изход
вследствие на дихателна недостатъчност (6). Характерни от-
личителни черти са и автозомно-доминантния тип на
унаследя ване и късната начална възраст на заболяването. При
молекулярно-генетичното изследване, е открита свързаност
на ALS3 формата с район с дължина 7.5-cM (8-Mb) в локус
18q21, без да могат да открият конкретния ген, в който е нас-
тъпила мутацията (17).

5. ген SETX – причинител на ювенилна als 4 форма:
SETX (Senataxin) кодира белтъка Сенатаксин – ензим с

хели казна активност, имащ роля в поддържането на стабил-
ността на клетъчния геном. ALS 4 формата е с авто зомно-
доминантен тип на унаследяване и се характеризира с ранно
начало преди 25 години (ювенилна АЛС), начална локализа-
ция в крайниците с по-изразено засягане на дисталните
мускул ни групи при липса на булбарен синдром и на допъл-
нителна неврологична симптоматика, бавна клинична прогре-
сия, сравнително съхранена продължителност на живота (8). 

6. ген „неизвестен” – причинител на als 7 форма:
ALS 7 формата е описана за първи път в началото на XX

век (33). При провеждането на скрининг сред американски се-
мейства с клинично доказана фАЛС и липса на мутации в поз-
натите дотогава гени, те откриват при едно от тях свързаност
с локус 20p13 с дължина 6.25-cM (1-Mb). При последващите
генетични изследвания не е открит конкретният ген, в който е
настъпила мутацията.

7. ген VAPB – причинител на als 8 форма:
VAPB (Vesicle-associated membrane protein-associated pro-

tein B/C) кодира мембранен протеин от тип IV, участващ в из-
граждането на вътреклетъчните везикули. ALS 8 формата е
описана за първи път в бразилско семейство, състоящо се от
3 поколения с 26 засегнати индивиди (30). Началото на забо-
ляването било между 31 и 45 години, при полово съотношение
мъже:жени 1:1, липса на антиципация между поколенията и
бавна прогресия. 12 от засегнатите индивиди били детайлно
изследвани, като при всички се наблюдавал синдром на увреда
на ПДН, докато само при 5 от тях имало данни за придружа-
ваща булбарна симптоматика. 

8. ген ANG – причинител на als 9 форма:
ANG (Angiogenin) кодира белтъка Ангиогенин, познат още

като рибонуклеаза 5, действаща като модулатор на протеино-
вата синтеза в клетката. При проведено скринингово изслед-
ване на 1629 пациенти с АЛС от 5 популации, е установено,
че Lys17Ile (K17I) и Lys40Ile (K40I) мутациите са характерни
за пациенти с ирландски и шотлански произход, докато
Lys17Glu (K17E) – за пациенти с шведски и северноирландски
произход (14).

9. ген FIG4 – причинител на als 11 форма:
FIG4 (Factor-Induced Gene 4) кодира ензим, имащ фосфа-

тазна активност в динамичните процеси по повърхността на
мембраните на ендозомалните везикули. Има описани 3 му-
тации във FIG4 гена, водещи до развитието на ALS 11 форма
(9). Първата мутация е транзицията 547C-T в екзон 6 при па-
циент с начало на заболяването на 62 години с булбарна сим-
птоматика. Впоследствие се добавили силно изразен синдром
на увреда на ЦДН и умерено изразен синдром на увреда на
ПДН. Втората мутация е G→T трансверзия в интрон 11, опи-
сана при пациентка с начало на заболяването на 57 години със
синдром на увреда на ЦДН и ПДН в горните крайници. Тре-
тата мутация е точкова (Аsp53Тyr), описана при пациентка с
начало на заболяването на 56 години с булбарна симптома-
тика. С развитието на заболяването се добавили умерено из-
разен синдром на увреда на ЦДН и ПДН. 

10. ген OPTN – причинител на als 12 форма:
OPTN (Optineurin) кодира протеина Оптиневрин, имащ

роля в мембранния и везикуларния транспорт и клетъчната
сигнализация. За първи ALS 12 формата е генетично доказана
при трима японски пациенти, произхождащи от семейство с
данни за кръвно родство (26). Двама от пациентите били сибси
– брат и сестра. Началото на заболяването при тях било съот-
ветно на 36 и 34 години със слабост в проксималната муску-
латура на лява ръка и развитие на дисфагия, дихателна
недостатъчност и инвалидизация в рамките на година. Пре-
живяемостта им била съответно 19 и 24 години. При третия
пациент – жена на 52 години с дизартрия, в рамките на 2 го-
дини се добавила симптоматика от лявата ръка и към момента
на описването (60-годишна възраст) все още нямала дихателна
недостатъчност.

11. ген ATXN2 – причинител на als 13 форма:
ATXN2 (Ataxin-2) кодира протеина Атаксин-2, имащ роля

в транслацията на съдържащата се в иРНК генетична
информа ция и във формирането на стрес-гранулите и Р-тел-
цата (Processing bodies), които са важни регулатори на РНК-
метаболизма. ATXN2 генът е свързван основно със
заболяването Спиноцеребеларна атаксия тип 2 (СЦА-2), като
за развитието му от значение са броят на CAG повторите в
гена – наличието на 13-31 повтори се отчита като норма, до-
като повишаването им в рамките на 32-79 води до развитие на
заболяването (8). Според други автори за развитието на СЦА-
2 са необходими поне 34 CAG повтори, докато междинният
брой (27-33) води до развитието на АЛС (12). Според тях
Aтаксин-2 и TDP-43 са свързани в комплекс и в зависимост
от броя повтори се наблюдава различен патогенетичен меха-
низъм. 

12. ген VCP – причинител на als 14, ftd-als 6 и
als-ibmpfd1 форма:
VCP (Valosin-containing protein) кодира едноименния про-

теин, чиято функция е отделянето на остарелите и дефектни
компоненти на протеините в клетката, маркирането им с убик-
витин и разграждането им в протеазомите. Мутациите във
VCP гена са отговорни за развитието на три клинични форми,
включващи АЛС – ALS 14, FTD-ALS 6 и ALS-IBMPFD1. В
описано италианско семейство, съдържащо 4 засегнати инди-
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види и начало на заболяването между 37 и 53 години, симпто-
матиката била в единия крайник и имало остро развитие с по-
следващо засягане на четирите крайника и булбарната
мускулатура (20). Трима от пациентите били с чист клиничен
фенотип на АЛС, докато четвъртият имал умерено изразен де-
ментен синдром по типа на ФТД. Представител на предход-
ното поколение, починал на 58 години, бил с ФТД, болест на
Paget, слабост в горния крайник и паркинсонизъм, покривайки
критериите на ALS-IBMPFD1 синдром. 

13. ген CHMP2B – причинител на als 17 и ftd-als
7 форма:
CHMP2B (Charged multivesicular body protein 2b) кодира

едноименния протеин, който взема участие в процеса на от-
деляне на пъпкуващите везикули от клетката към екстрацелу-
ларното пространство (клетъчна екзоцитоза). Има съобщен
пациент на 74-годишна възраст с булбарен синдром (дизар-
трия и фасцикулации по езика) и остро развитие на заболява-
нето – в рамките на няколко месеца се обхванали четирите
крайника и се развила дихателна недостатъчност, като прежи-
вяемостта била 15 месеца (32). Пациентът имал братовчед, по-
чинал от АЛС. 

14. ген PFN1 – причинител на als 18 форма:
PFN1 (Profilin-1) кодира Профилин-1 – протеин, регули-

ращ полимеризацията на актина и участващ активно в
цитоске летната динамика и аксоналния транспорт. Сред 22
описани пациенти с АЛС и мутация в PFN1 гена, при всички
началната локализация е била в крайниците (38). Заболяването
при тях е започнало на 44.8 ± 7.4 години. Описаните пациенти
били част от 7 фамилии, две от които – от кавказки произход
и на сефарадски евреи, били сравнително големи спрямо оста -
налите. При тези 22 случаи с фАЛС са открити 4 миссенс му-
тации.

15. ген ERBB4 – причинител на als 19 форма:
ERBB4 (Receptor tyrosine-protein kinase erbB-4) кодира Ре-

цепторната тирозин-протеин киназа erbB-4, имаща роля в ми-
тогенезата и клетъчната диференциация. Има докладвани
трима японски пациенти – сибси, с начало на заболяването
между 60 и 70 години (36). Въпреки бавната клинична про-
гресия, те развиват пълна инвалидизация, като двама от тях
към момента на описването са с дихателна недостатъчност.
Баща им, анамнестично, имал подобна клинична картина без
да е генетично доказан. 

16. ген HNRNPA1 – причинител на als 20 и als-
ibmpfd3 форма:
HNRNPA1 (Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1) ко-

дира Хетерогенен ядрен рибонуклеопротеин А1 – РНК-свър-
зващ протеин с участие в метаболизма на РНК. Мутациите в
HNRNPA1 гена са причина за развитието на ALS 20 форма и
ALS-IBMPFD3 (АЛС – миопатия с телца на включване –
ранна Болест на Paget – фронто-темпорална деменция) тип 3
синдром. При извършването на скрининг на 212 пациенти с
фАЛС и 305 пациенти със сАЛС, се открива по 1 индивид с
мутация в HNRNPA1 гена във всяка една от двете групи (23).
Пациентът от групата със сАЛС бил с класически АЛС фено-
тип с късно начало на заболяването.

17. ген MATR3 – причинител на als 21 форма:
MATR3 (Matrin-3) кодира протеина Матрин-3, който взема

участие в процесите на транскрипцията, взаимодействайки с
останалите протеини на ядрения матрикс. Има съобщено го-
лямо семейство от европейски произход с ALS 21 форма, като
анамнестично при него имало данни за засягане и на предход-
ните поколения (21). Мнозинството от засегнатите индивиди
били с придружаващ когнитивен синдром. Авторите описват
петима членове на семейството, при които началната възраст
на заболяването била между началото на шеста и осма декада,
а началните прояви включвали слабост и крампи в дисталните
мускулни групи на крайниците и булбарна симптоматика
(дизарт рия и дисфагия). Впоследствие се добавил синдром на
увреда на ЦДН и ПДН в четирите крайника, като към момента
на описването трима от тях били починали от дихателна не-
достатъчност. Авторите описват и семейство с двама засег-
нати индивиди от Сардиния с подобно клинично развитие и
преживяемост при единия от тях 33 месеца.

18. ген TUBA4A – причинител на als 22 форма:
TUBA4A (Tubulin alpha-4A chain) кодира протеина Тубулин

алфа-4А, вземащ участие в изграждането на цитоскелета, за-
едно с групата на бета тубулините. Пациентите с ALS 22
форма са с класически АЛС фенотип с начална симптоматика
от крайниците със синдром на увреда на ЦДН и ПДН (34).
Двама от засегнатите индивиди в проучването имали когни-
тивни нарушения по типа на ФТД, докато друг от пациентите
имал родственик от първа линия с ФТД. 

19. ген ANXA11 – причинител на 
als 23 форма:
ANXA11 (Annexin A11) кодира протеина Аннексин А11 –

калций-зависим фосфолипид-свързващ протеин с роля във ве-
зикулния транспорт, Ca2+-зависимата сигнализация и апопто-
зата. Има съобщени 10 индивиди от 7 несвързани помежду си
семейства с фАЛС и за 3 индивиди със сАЛС с мутация в
ANXA11 гена (35). Началото на заболяването при тях било
сравнително късно – средно 67 (50-83) години, като пациен-
тите били с чист клиничен фенотип на АЛС и начална лока-
лизация в крайниците или булбарната мускулатура без
наличието на дементен синдром. 

20. ген KIF5A – причинител на als 25 форма:
KIF5A (Kinesin heavy chain isoform 5A) кодира протеина

Изоформа 5А на Тежката верига на кинезина, имаща роля в
микротубулния транспорт на клетката. При описани 3 несвър-
зани помежду си пациенти с ALS 25 форма с типичен за АЛС
клиничен фенотип, началото било в късна възраст с
асиметрич но засягане на ЦДН и ПДН и бързо генерализиране
на заболяването със симптоматика в четирите крайника, бул-
барен и псевдобулбарен синдром и ниска преживяемост (5). 

21. ген TIA1 – причинител на als 26 форма:
TIA1 (Tia1 cytotoxic granule-associated rna binding protein)

кодира едноименния иРНК-свързващ протеин, имащ роля в
алтернативния сплайсинг, формирането на стрес-гранулите в
цитоплазмата и апоптозата. Има съобщени 9 засегнати инди-
види с ALS 26 форма, чиято начална възраст била средно 60
(28-74) години при средна преживяемост от 3 (1-6) години
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(19). Като начална проява при половината от тях се наблюда-
вали слабост в крайниците и булбарен синдром, докато при
другата половина – симптоми на ФТД. На по-късен етап всич-
ките засегнати индивиди развили АЛС. 

22. ген CHCHD10 – причинител на ftd-als 2
форма:
CHCHD10 (Coiled-coil-helix-coiled-coil-helix domain-con-

taining protein 10) кодира едноименния митохондриален про-
теин. Има описано голямо френско семейство, състоящо се от
5 поколения, в което повечето членове били с късно настъпило
невродегенеративно заболяване – церебеларна атаксия, АЛС,
ФТД или миопатия (3). Мускулна биопсия и ДНК проби били
налични за едва 8 от членовете. Пробандът на това семейство
била пациентка с начало на заболяването на 50 години и кли-
нично представена с церебеларна атаксия, прогресивна бул-
барна парализа, сензоневрална глухота и ФТД.
Преживяемостта при нея била 17 години. Останалите 7 родст-
веници развили също изразена в различна степен комбинация
от описаните невродегенеративни заболявания. 

23. ген SQSTM1 – причинител на 
ftd-als 3 форма:
SQSTM1 (Sequestosome-1) кодира протеина Секвестозом 1

с роля в автофагията. Има докладвани 4 френски семейства с
FTD-ALS 3 форма (25). В първите три, засегнатите индивиди
били клинично представени с когнитивно-поведенчески
оплак вания, като само един от представителите бил с дистал -
на мускулна слабост, фасцикулации и хиперрефлексия. В чет-
въртото семейство пациентите били с ФТД и Болест на Paget,
без двигателен дефицит.

24. ген TBK1 – причинител на 
ftd-als 4 форма:
TBK1 (TANK-binding kinase 1) кодира едноименния ензим,

имащ роля в автофагията, клетъчната пролиферация, апопто-
зата и имунитета. Има съобщени 13 кавказки семейства с ев-
ропейски произход с FTD-ALS 4 форма (13). Началната
възраст на заболяването при тях била средно 60 години със
следната клинични симптоматика – слабост и хипотрофии в
крайниците при 35%, булбарен синдром – при 15% (обхващащ
87% от пациентите в хода на заболяването) и когнитивно-по-
веденчески оплаквания – при 50% от тях (предимно с остро
развитие). 

25. ген CCNF – причинител на ftd-als 5 форма:
CCNF (G2/mitotic-specific cyclin-F) кодира едноименния

протеин, имащ роля на регулатор в клетъчния цикъл. При съ-
общено голямо семейство, състоящо се от няколко поколения,
от английски и австралийски произход, 10 индивиди били с
невродегенеративно заболяване – 8 с АЛС, 1 с ФТД и 1 с ФТД-
АЛС синдром (37). Началната възраст на заболяването при тях
била средно 54 (42-61) години, а средната преживяемост – 39
(12-60) месеца. Клинично, пациентите имали характерния за
АЛС фенотип – мускулна слабост и атрофия в крайниците,
фасцикулации и данни за денервация при ЕМГ изследването,
като само при двама болни заболяването започнало с булбарен
синдром. 

26. ген CYLD – причинител на ftd-als 8 форма:
CYLD (CYLD lysine 63 deubiquitinase) кодира едноименния

ензим, имащ роля в деубиквитинирането на субстрати. Има
описано голямо семейство от европейско-австралийски про-
изход, състоящо се от 4 поколения с 10 засегнати индивиди –
3 с АЛС, 1 с ФТД-АЛС синдром и 6 с ФТД (11). Пробандът
била пациентка с начало на заболяването на 56 години с изява
на когнитивен и поведенчески синдром и преживяемост 12 го-
дини. При пациентите с чист АЛС фенотип началото било в
късна възраст с доминиращ синдром на увреда на ПДН – мус-
кулна слабост и фасцикулации, и данни за денервация при
ЕМГ изследването. В хода на заболяването се добавил булба-
рен синдром. Пациентът с ФТД-АЛС синдром клинично бил
представен и с Болест на Paget и паркинсонизъм.

27. ген HNRNPA2B1 – причинител на als-ibmpfd2
форма:
HNRNPA2B1 (Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins

A2/B1) кодира Хетерогенен ядрен рибонуклеопротеин A2/B1
– РНК-свързващ протеин с участие в метаболизма на РНК.
Има докладвано семейство, състоящо се от баща и 4 от 8 за-
сегнати деца с ALS-IBMPFD2 синдром (23). Клинично, ба-
щата бил с поведенчески прояви, мускулна слабост и атрофия
с хистологична картина на миопатия с rimmed вакуоли и про-
гресивни скелетни деформации. Всичките засегнати деца
имали начални оплаквания в трета декада от бавно прогреси-
раща скапуло-перонеална мускулна слабост и скелетни дефор-
мации, като с течение на времето се развил клиничния
фенотип на миопатия с телца на включване и Болест на Paget.
Две от тях имали когнитивен синдром и две – засягане на ЦДН
и ПДН. 

28. ген TRPM7 – причинител на als-pdC1 форма:
TRPM7 (Transient receptor potential cation channel, subfamily

M, member 7) кодира едноименния протеин, имащ роля на
потен циал-зависим Ca2+-канал и трансмембранна клетъчна
киназа. Съществува докладвана хетерозиготна Thr1428Ile
(T1482I) мутация в TRPM7 гена при 5 от 22 изследвани инди-
види с ALS-PDC1 форма на остров Гуам (18). 

• с автозомно-рецесивен тип на унаследяване:
1. ген DCTN1 – причинител на als 1 форма.

2. ген PRPH – причинител на als 1 форма.

3. ген NEFH – причинител на als 1 форма. 

4. ген ALS2 – причинител на ювенилна als 2 форма:
ALS2 (Alsin) кодира Алзин – протеин с роля в ендозомал-

ния транспорт и протекцията на митохондриите срещу окси-
дативния стрес. С тази форма, има докладван пациент от
турски произход, произхождащ от кръвно-родствен брак, с на-
чало на заболяването на 2 години и клинично проявен със за-
труднена спастична походка, хиперрефлексия и патологични
рефлекси от групата на Бабински (24). На 12-годишна възраст
той е със спастична квадрипареза и умерена атрофия в дис-
талните мускулни групи на четирите крайника, на 15 – с псев-
добулбарна парализа, на 16 е напълно инвалидизиран, а на 18
развива анартрия. 



октомври 2021 60

5. ген SPG11 – причинител на ювенилна als 5
форма:
SPG11 (Spatacsin) кодира Спатаксин – протеин с роля в ци-

тоскелетната организация, везикуларния и аксоналния транс-
порт и липидния клирънс в лизозомите. Има описани 10
семейства с кръвно-родствени бракове от италиански, турски,
бразилски, японски и канадски произход, включващи 23 за-
сегнати индивиди (31). Началната възраст на заболяването при
тях била средно 16,3 (7-23) години при средна преживяемост
34,3 години. Клинично, при пациентите се наблюдавали уме-
рено изразени слабост и атрофия в дисталните мускулни
групи, хиперрефлексия, патологични екстензорни рефлекси
от групата на Бабински и спастична походка. При повечето от
тях се наблюдавали булбарни белези. Инвалидизирането нас-
тъпвало най-често в пета до шеста декада. 

6. ген OPTN – причинител на als 12 форма.

7. ген SIGMAR1 – причинител на ювенилна als 16
форма:
SIGMAR1 (Sigma-1 receptor (σ1R)) кодира Сигма-1 рецеп-

тор – шаперонен протеин в ендоплазмения ретикулум с роля
в клетъчната сигнализация. Има докладвано семейство от Сау-
дитска Арабия с данни за кръвно родство и с 6 засегнати ин-
дивиди с ранно начало на заболяването (2). Клинично, при
всички пациенти се наблюдавали спастичност, мускулна сла-
бост и хиперрефлексия в долните крайници между 1- и 2-го-
дишна възраст. Между 9- и 10-годишна възраст се добавила
слабост и атрофия в проксималните и дисталните мускулни
групи на горните крайници. На 20-годишна възраст 2 от па-
циентите били инвалидизирани. Клинично, не се наблюдавали
булбарна симптоматика и дихателна недостатъчност, както и
когнитивен синдром. 

Фиг. 1: Човешкият кариотип и АЛС. Със стрелки са отбелязани локусите, съдържащи гените с доказана роля в развитието на АЛС и локусите 
на кандидат-гените.
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• с х-свързано унаследяване:
1. ген UBQLN2 – причинител на als 15 форма:
UBQLN2 (Ubiquilin-2) кодира Убиквилин 2 – протеин,

имащ роля в клетъчния клирънс. Има описано голямо семей-
ство, състоящо се от 5 поколения и 19 засегнати индивиди
(10). Унаследяването при тях било по доминантен начин с на-
малена пенетрантност в представителите от женски пол. На-
чалната възраст на заболяването била между 16 и 71 години,
значително по-ниска за мъжете – 33.9±14.0 години спрямо
47.3±10.8 години за жените. При преживяемостта не се наблю-
давала разлика между половете – 43.1±42.1 месеца за мъжете
спрямо 48.5±19.9 месеца за жените. Осем от пациентите
имали когнитивни оплаквания от ФТД тип. 

• с неизяснен тип на унаследяване:
1. ген NEK1 – причинител на als 24 форма:
NEK1 (NIMA-related kinase 1) кодира едноименния про-

теин с роля в ДНК-репарацията. Има съобщени трима паци-
енти с ALS 24 форма, като и при тримата се наблюдавало
засягане на ЦДН и ПДН в различна комбинация (4). 

нови кандидат-гени

От докладването на SOD1 гена през 1993 година, в етио-
логията на АЛС са описани мутации в 35 гена и 2 локуса, за-
сягането в 6 от които може да бъде причина за развитието на
повече от една клинична форма според вида на мутацията

(фигура 1). Въпреки, че е доказан генния дефект в едва около
60% от случаите на фАЛС и 5-10% от тези на сАЛС, интен-
зивните молекулярно-генетични изследвания на пациенти с
АЛС водят до много нови открития, израз на което е фактът,
че 22 от гените са описани в научната литература от 2010 го-
дина насам, а към момента има научни данни за 12 кандидат-
гени с висока степен на достоверност, за които се провеждат
задълбочени проучвания (таблица 1).

заключение:

АЛС е рядко заболяване, върху което са фокусирани мно-
жество молекулярно-генетични изследвания, както за диагно -
стициране на клиничните случаи с налична фамилна
анамнеза, така и за идентифициране на нови генетични
форми. Голяма част от потвърдените гени, мутациите в които
се считат като етиологична причина за развитието на формите
с ниска епидемиологична честота, са докладвани през послед-
ното десетилетие. Интензивното проучване на наличните слу-
чаи води до откриването на нови и разнообразни
клинико-генетични форми, като през последните години има
докладвани 12 кандидат-гени.
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abstraCt 

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is an established
neurophysiological tool for studying the integrity of the cortico-
muscular pathway in a wide range of diseases associated with
motor dysfunction. This includes, but is not limited only to patients
with multiple sclerosis, motor neuron disease, Parkinson's disease,
stroke and cranial nerve damages. In the last 20 years, the scientific
interest and the number of electrophysiological studies applicable
in clinical diagnostics, related to proven abnormalities in cortical
functions in individuals affected by dementia have increased. TMS
showed high specificity in most dementias associated with Parkin-
sonian symptoms. Such specificity is also found in some studies
with TMS in patients with mild cognitive impairment (MCI) – to
differentiate its variants.

There is already evidence in the literature for distinguishing
by TMS individuals with MCI, a condition preceding Alzheimer's
disease (AD). Other indicators determining GABA-ergic and glu-
tamatergic transmission find abnormalities in patients with under-
lying pathology such as frontotemporal dementia (FTD). The
increased level of cortical excitability in AD and vascular dementia
(VD) has been proven. Short-latent afferent inhibition (SAI), as a

functional indicator of the state of the central cholinergic pathways
is normal in VD and FTD, but is suppressed in AD. No change in
cortical excitability was observed in FTD, Parkinson's dementia
and Lewy's body dementia. In most dementias associated with
Parkinsonian symptoms, two indicators of TMS for GABAergic
cortical inhibition are abnormal. These are the short-interval intra-
cortical inhibition and the contralateral silence period. The ipsilat-
eral silence period (an indicator of the integrity of the corpus
callosum) is abnormal in AD.

The relatively nonexpensive, non-invasive and easily applica-
ble techniques of TMS allow their use as an additional marker for
the diagnosis of MCI. They can become particularly relevant to
cognitive science with the opportunities they offer for screening
at-risk groups for dementia.

Key words: dementia, diagnosis, mild cognitive impair-
ment, transcranial magnetic stimulation

резюме

Транскраниалната магнитна стимулация (TМС) е утвърден
неврофизиологичен инструмент за изследване целостта на
кортикомускулния път при широк спектър от заболявания,
свързани с двигателна дисфункция. Това включва, но не се
огра ничава само до пациенти с множествена склероза, болест
на двигателния неврон, Болест на Паркинсон, инсулт и увреди
на краниалните нерви. В последните 20 г. нарастна научният
интерес и броят на приложимите в клиничната диагностика
електрофизиологични изследвания, свързани с доказани аб-
нормности в кортикалните функции при индивиди, засегнати
от деменция. ТМС показа висока специфичност при повечето
деменции, свързани с паркинсонoви симптоми. Такава специ-
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фичност се намира и в някои проучвания с ТМС на пациенти
с леко когнитивно нарушение (ЛКН) – за диференциране на
неговите разновидности.

В литературата вече има данни за разграничаване с ТМС
на лицата с ЛКН, предхождaщо Болестта на Алцхаймер (БА).
Други показатели, определящи ГАМК-ергичната и глутама-
тергична трансмисия намират абнормности при пациенти с
подлежаща патология от типа на фронтотемпоралната демен-
ция (ФТД). Доказано повишено е нивото на кортикалната
възбу димост при БА и при съдовата деменция (СД). Късола-
тентната аферентна инхибиция (SAI), като функционален по-
казател за състоянието на централните холинергични пътища
е нормална при СД и при ФТД, но е потисната при БА. Не се
наблюдава промяна в кортикалната възбудимост при ФТД, при
Паркинсонова деменция и при Деменция с телца на Леви. При
повечето деменции, свързани с паркинсонoви симптоми два
показателя на ТМС за ГАМК-ергично кортикално инхибиране
са абнормни. Това са късоинтервалното интракортикално ин-
хибиране и контралатералният период на мълчание. Ипсила-
тералният период на мълчание (показател за целостта на
corpus callosum) e абнормен при БА.

Сравнително евтините, неинвазивни и лесно приложими
техники на ТМС, позволяват използването им като допълни-
телен маркер за диагнозата ЛКН. Те могат да станат особено
актуални за когнитивната наука с възможностите, които пред-
лагат за скрининг на застрашени от деменция рискови групи. 

ключови думи: деменция, диагноза, леко когни-
тивно нарушение, транскраниална магнитна стимулация

въведение

Tранскраниалната магнитна стимулация (ТMС) е въведена
преди около 30 г. и оттогава се използва интензивно, за да при-
внесе нов поглед върху патофизиологията на невронните кръ-
гове, стоящи в основата на редица неврологични и
психиатрични заболявания. ТМС може да даде информация
за възбудимостта на кората на човешкия мозък, проводи-
мостта по кортикоспиналния тракт, както и за целостта на ин-
тракортикалните невронални структури и пътищата на
мазолестото тяло (7).

Деменциите, засягащи паметта, както и други когнитивни
функции и поведението, са съвременен приоритет на общест-
веното здравеопазване. Известно е влиянието на деменцията
върху здравето, качеството на живот, автономията и достой-
нството на засегнатите хора (16). Eдно от най-големите пред-
извикателства е трудността при разграничаването на
различните видове деменция, както и на най-ранните им ста-
дии от нормалното мозъчно стареене. Диагнозата деменция в
ранния или късния й стадий, се поставя предимно от клинич-
ното изследване на пациента. Нуждата от скриниране и пос-
тавяне на ранна диагноза фокусират изследванията върху
намирането на подходящи биологични и инструментални мар-
кери за всяко дементно състояние (16, 45).

Болестта на Алцхаймер (БА) се е превърнала в прототип
на дементните състояния. Нейният ход представлява една по-
следователна цялост, започваща от когнитивно нормални ин-
дивиди с натрупан амилоид в мозъка и стигаща до тези с
изявена деменция. Лекото когнитивно нарушение (ЛКН) е
междинен стадий, в който лицата имат по-голям когнитивен

спад в сравнение с очакваното за тяхната възраст и образова-
ние (9).

Интересен факт за ЛКН е, че само 2/3 от пациентите с
ЛКН имат подлежаща амилоидна патология. В 15 до 25% се
установява невродегенеративно заболяване като фронтотем-
порална деменция (ФТД), а останалите са с нормални про-
мени, свързани с възрастта (1). Това подчертава нуждата от
надеждни биомаркери, които да отразяват подлежащата пато-
физиология дори в началните стадии на когнитивното нару-
шение. Съвременните консенсуси за диагноза ЛКН, дължащо
се на БА са фокусирани върху амилоидното присъствие в мо-
зъка, което се доказва с ликворно изследване или позитронно-
емисионна томография (10).

В този контекст Benussi и съавт. (2017) установяват ин-
декс, включващ показатели от ТМС за интракортикалните
връзки, който постига точност от 90% при идентифициране
на БА, както и на началната й фаза. Установено е, че късола-
тентната аферентна инхибиция (SAI), оценяваща индиректно
функцията на холинергичните пътища е нарушена при
пациен ти с БА. От друга страна късоинтервалната интракор-
тикална инхибиция (SICI) и интракортикалната фацилитация
(ICF), които са маркери съответно за ГАМКА-ергична и глу-
таматергична невротрансмисия са нарушени при пациенти с
ФТД (4). Този резултат подкрепя по-рано установеното (28)
нарушение на холинергичните връзки при амнестично ЛКН,
както и при пациенти с БА (41). В подкрепа на тези открития
по-стари проучвания докладват за значима връзка между лик-
ворните биомаркери и неврофизиологичните показатели на
централната холинергична активност (15, 26). Това всъщност
посочва способността на ТМС да засича протичащите меха-
низми на невродегенерация in vivo. По този начин TМС, като
вече утвърден електрофизиологичен инструмент за изслед-
ване целостта на кортикомускулния път при широк спектър
от заболявания, свързани с двигателна дисфункция не се ог-
раничава само до пациенти с множествена склероза, болест
на двигателния неврон, Болест на Паркинсон, инсулт и увреди
на краниалните нерви (11). В последните 20 г. нарастна броят
на изследванията, които докладват наличието на абнормности
и в кортикалните функции при засегнатите от деменция (6).
Проучванията с ТМС при пациенти с ЛКН, доказват високата
специфичност на метода при диференцирането на отделните
разновидности на това предементно състояние (32).

Методиките на ТМС позволяват тя да се приложи върху
една или повече мозъчни области, като едно-пулсова, дву-пул-
сова, сдвоена кортикална и периферна стимулация или като
поредица от репетитивни стимули с различна честота (17).

Еднопулсовата магнитна стимулация, приложена
върху първичната моторна кора предизвиква моторен евоки-
ран потенциал (МЕП) в контралатерален таргетен мускул, да-
вайки информация за проводимостта по кортикомускулния
път. Периферната латенция на МЕП и централното моторно
проводно време са показатели на целостта на кортикомускул-
ния път. Амплитудата на МЕП е сумарен показател за състоя-
нието на активираните неврони в моторната мозъчна кора, на
нервните коренчета и на периферния нерв до съответния
инервиран мускул (35).

Моторният праг на покой (resting motor threshold – rMT)
се смята за сумарен показател на мозъчната възбудимост, тъй
като включва в себе си мембранната възбудимост на корти-
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калните моторни неврони, на спиналните моторни неврони,
на невромускулните синапси и на активираните мускули –
контралатерални на коровата активация (36).

Надпрагов пулс приложен върху първичната моторна кора
по време на волево съкращение на контралатерален мускул
причинява супресия на електромиографски регистрираната
мускулна активност за няколко стотици милисекунди. Този
феномен се нарича контралатерален кортикален период на
мълчание (cSP) и се използва за функционална оценка на ин-
тракортикалните инхибиторни кръгове, използващи ГАМК-Б
трансмисия. Обратно, същестранният период на мълчание
(iSP), получен при стимулация на хемисфера и отвеждане на
МЕП от същестранен мускул, се смята че отразява интерхе-
мисферни кортикокортикални инхибиторни механизми, които
също използват ГАМК-ергична трансмисия (7).

Двупулсовата парадигма на ТМС позволява измерване
на показатели на интракортикалната интерневронна функция,
като късолатентната интракортикална инхибиция (SICI) и ин-
тракортикалната фацилитация (ICF) на моторния отговор.
SICI използва ГАМК-А, а ICF – глутаматергична невротран-
смисия (21).

Сензо-моторна модулация и пластичност. Чрез спе -
циал ни методики на ТМС е възможно да се изследва взаимо-
действието на сензо-моторната кора, както и късолатентната
аферентна инхибиция (SAI) и дълголатентната аферентна ин-
хибиция. Смята се, че SAI отразява целостта на централните
холинергични кръгове. Дълголатентната аферентна инхиби-
ция вероятно е свързана с кортикокортикалните връзки,
включващи моторната кора и първичната и вторичната сен-
зорна кора (44).

диагностична стойност на тмс при 
болест на алцхаймер
Повечето проучвания с пациенти с БА намират понижен

моторен праг на покой (rMT) (27). От друга страна rMT е в
норма, както в началния стадий на БА (34), така и при пациен -
тите с ЛКН (37). Повечето проучвания не намират значима
разлика в амплитудата на МЕП между пациентите с БА и здра-
вите контроли (34). Следователно целостта на кортикоспинал-
ния тракт не е нарушена (31).

Редица проучвания намират значима редукция на SAI при
БА (24). Освен SAI и интерхемисферната инхибиция (IHI) е
значимо сниженa при пациенти с ЛКН. В по-нови изследвания
се доказва обаче, че SAI е значимо снижен при пациенти с ам-
нестично ЛКН – множествен тип, докато това не се среща при
ЛКН – амнестичен или неамнестичен тип (46). Сред параме-
трите на моторната кортикална реактивност най-постоянната
абнормна находка при БА представлява показателят SAI (31).
Това означава, че SAI може да се ползва като надеждно
средство за идентифициране на пациентите с ЛКН в риск от
преминаване в БА, както и мониториране на лечението с аце-
тилхолинестеразни инхибитори (19). 

Проучванията с ТМС дават разнопосочни резултати по от-
ношение на инхибиторните кръгове (31). Повечето изследова-
тели установяват нормален показател SICI (3, 24), като това
се отнася и за контралатералния период на мълчание (cSP)
(27).

Не са установени и значими промени на ICF при БА, като
израз на нормална глутаматергична активност при заболява-

нето (24). Съществува доказателство за първичното и ранно
засягане на корпус калозум при БА, чието функционално от-
ражение е абнормният показател ипсилатерален период на
мълчание (iSP). Той е с удължена латентност и непроменена
продължителност на коровия МЕП (12). В собствено проуч-
ване Padovani и съавт. (2018) (32) получават висока диагнос-
тична точност на съотношението на показателите SICI-ICF /
SAI с чувствителност 94,4% и специфичност 87,9% при раз-
граничаването на ЛКН, дължащо се на БА от друг вид невро-
дегенеративно ЛКН. Тези стойности са сравними с
диагностичната точност на валидираните методи – ликворно
изследване и ПЕТ невроизобразяване за амилоид.

В заключение данните от ТМС за БА представят повишена
кортикална възбудимост, оценена чрез показателите rMT и ре-
дуцирания SAI.

диагностична стойност на тмс при 
съдова деменция
TMС може да подпомогне диагнозата на съдовото когни-

тивно нарушение (СКН), да предскаже прогресията и вероят -
но да открие ранни маркери за риска от последваща деменция.
Това превръща СКН в потенциално обратимо състояние. В до-
пълнение ТМС може да се използва за селекция и оценка на
респондерите на специфични лекарства, както и за рехабили-
тацията на нарушената невронна пластичност (17).

Почти всички проучвания посочват, че моторната кора е
свръхвъзбудима (редукция на rMT), честа находка и при БА
(2). Не се установяват отклонения в активния моторен праг
(аМТ), в продължителността на SP, SICI и ICF. Абнормност
на SAI е намерена само в малка субгрупа от пациенти, която
вероятно представлява смесена деменция (29).

ТМС приложена при съдовото ЛКН разкрива усилване на
ICF с нормален rMT и ясна тенденция за редукция на rMT при
проследяване във времето. Изказана е хипотезата, че критич-
ната точка при която rMT става абнормен може да представля -
ва „неврофизиологична граница”, която определя пациентите
със СКН, които ще прогресират до СД. Ако тези пациенти по-
казват „хиперфацилитация” от самото начало, това може да се
приеме като признак за дисфункция и преход от нормалното
стареене на мозъка към съдово ЛКН и СД (33).

диагностична стойност на тмс при 
фронтотемпорална деменция
Терминът представлява клинично и невропатоанатомично

хетерогенна група от заболявания. ФТД засяга фронталния
и/или темпоралния дял и се проявява основно с промени в по-
ведението, личността, социалното функциониране и езиковото
изразяване. В някои случаи клинично трудно се разграничава
от БА. Често се засяга двигателната система, което намира
израз в асоциация на ФТД с паркинсонизъм и Болест на дви-
гателния неврон (8). Проучванията с ТМС при ФТД намират
абнормности в централните моторни кръгове (понижена ам-
плитуда или липсващ МЕП, удължени латентност на МЕП и
централно моторно проводно време) дори при липса на кли-
нични признаци за пирамидно засягане (5). За разлика от БА
не са намерени значими промени в моторните прагове (МТ)
(3), в интракортикалната фацилитация/инхибиция, както и в
SAI, показател за централната холинергична активност (20).
Padovani и съавт. (2018) намират нарушение на показателите
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SICI и ICF при пациенти с ЛКН, дължащо се на ФТД, както и
при такива с развита ФТД (32). Този резултат се подкрепя и
от други изследвания (5).

диагностична стойност на тмс при деменция с
телца на леви
Представлява синуклеинопатия, характеризираща се с

флуктуации в когнитивния статус и по-изразено засягане на
вниманието, зрителнопространствените способности и слож -
ни зрителни халюцинации. Често се комбинира с паркинсонов
синдром без тремор (40). При деменцията с телца на Леви се
установява дефицит на ацетилхолин и съответно редукция на
SAI (18). В допълнение на това е намерена корелация между
характерните зрителни халюцинации и значимо понижение
на холинергичната активност, измерена чрез SAI (25).

деменция при болестта на паркинсон – 
диагностична стойност на тмс
Болестта на Паркинсон дълго е смятана само за двига-

телно нарушение. Понастоящем е прието, че нарушенията в
когнитивната функция и поведението са ключова немоторна
проява на заболяването, особено с напредването на неговия
ход (14). сSP и iSP са снижени при ПБ, особено на засегнатата
страна и има връзка с изразеността на ригидността (39). По-
казателят SICI също е редуциран (23). Когнитивните наруше-
ния при ПБ се свързват с ацетилхолинов дефицит. SAI е
значимо снижен на по-засегнатата страна, а също и при паци-
ентите с деменция и ЛКН (47). Тези данни ясно предполагат,
че абнормността на показателя SAI и зрителните халюцина-
ции са два епифеномена на холинергичната дисфункция, при
пациенти които вероятно ще развият деменция (6).

деменция при болестта на хънтингтън – 
диагностична стойност на тмс
Болестта на Хънтингтън се характеризира с двигателни,

психиатрични и когнитивни симптоми, които обикновено за-
почват неусетно във възрастта 35-50 г. (42). Koгнитивната дис-
функция започва със забавяне на мисълта и селективно
нарушение на отдалеченото припомняне с постепенна прогре-
сия до развитие на деменция. Въпреки че най-засегнати са ба-
залните ядра, установяват се и промени в моторната кора на
челния дял (43). В проучване на Schippling и съавт. (2009) се ус-
тановява при пациенти в най-ранните стадии на болестта по-
високи моторни прагове в сравнение с контролите (38).
Неед нозначни резултати се представят относно cSP: описано е
както удължаване, така и редуциране (22). Интракортикалните
инхибиторни и възбудни кръгове са изследвани с двойно им-
пулсни парадигми: SICI е значимо понижен, докато ICF е реду-
циран в началния стадий на заболяването (30). SAI е установен
редуциран рано след появата на първите симптоми (38).

заключение

ТМС се характеризира с редица предимства: 1/ неинва-
зивна, надеждна, лесна за приложение и евтина методика; 2/
не отнема много време; 3/ подходяща за скрининг при разгра-
ничаване на ЛКН, дължащо се на БА от ЛКН с друга причина,
като се постига точност, сравнима с валидираните методи (32).

Заедно с клиничното изследване на пациента и МРТ, ТМС
може да подпомогне диагностичния процес и да предскаже
отговора на лечение при дементния пациент. Повечето проуч-

вания с ТМС потвърждават ползата от някои основни показа-
тели, като rMT и SAI при когнитивните нарушения. Обикно-
вено един показател не е достатъчен, но комбинирането им в
определени констелации може да помогне при поставянето на
диагнозата не само при различните деменции, но и при начал-
ния им стадий – ЛКН. Това дава нов оптимизъм за съвремен-
ното разпознаване и ранно лечение на когнитивните
нарушения (6).

Комбинацията между ТМС и останалите доказани методи,
като ликворно изследване и ПЕТ може да подобрят диагнос-
тиката на БА, както и на амнестичното ЛКН. Ролята на ТМС
е особено полезна, когато данните от другите диагностични
методи са противоречиви, недостатъчни или недостъпни.
Освен това, поради високата си чувствителност ТМС може да
се използва като скриниращ инструмент, който да селектира
пациентите за последващо ликворно или ПЕТ изследване (32).
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abstraCt 

Cеrebral venous thrombosis (CVT) in children is rare with a
multifactorial etiology, a variable clinical presentation, but with
serious neurological consequences and significant mortality. The
clinical presentation depends on the location and the degree of
thrombosis, the age of the patients and the presence of underlying
diseases. The diagnosis of CVT is confirmed by neuroimaging:
CT venography and MRI venography.

We present three cases of children with CVT, diagnosed in
MHATNP „St. Naum”. The first case is of a 11 year old girl with
childhood absence epilepsy and thrombophilia: mutation in the
plasminogen activator inhibitor (PAI-1) – homozygous 4G/4G and
a mutation in methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR-
C677T) – homozygous T/T. The girl was admitted in MHATNP
with symptoms of increase intracranial pressure – headache, vom-
iting, diplopia and evidence from fundoscopy for congestive papil-
lae with a prominence of about 1.5 D. MRI of the brain showed
subacute thrombosis of the upper sagittal sinus and cortical veins
along the cerebral convexity bilaterally. Antiedema and anticoag-
ulant therapy was initiated that led to complete normalization of
the neurological status and disappearance of the papilledema. In
the MRI of the brain performed after 1.5 months, a restored blood
flow in the dural sinuses and cerebral veins was visualized.

The second case is of a 6 year old boy, who, on the background
of purulent otitis, presented with symptoms of an increase intracra-
nial pressure (headache, single vomiting and bilateral abducens
nerve palsy). The CT scan showed a normal image of the brain
and mastoiditis. Initially, the case was discussed as idiopathic in-
tracranial hypertension (IIH) until MRI was performed that
showed thrombosis of the right transversal and sigmoid sinus and
the right jugular bulb. Antiedema and anticoagulant therapy was
initiated with gradual improvement and after 3 month there was a
complete recovery of the volume of eye movements and a partial
recanalization of the thrombotic sinuses. 

The third case is of a 14 year old girl with thrombosis of the
left transverse and sigmoid sinus, and internal jugular vein during
treatment with progesterone and estrogen therapy due to severe
menorrhagia and iron deficiency anemia. Due to the syndrome of

increasing intracranial pressure with severe headache, quantitative
disturbances of consciousness, fluctuating sensory aphasia, CT and
MRI of the brain with venography were performed that showed
thrombosis of the left sinus transversus, sinus sigmoideus and vena
jugularis interna, as well as hemorrhage stroke in the left temporal
lobe with edema and compression of the lateral ventricle. Leiden
factor V and prothrombin were with normal genotype, protein C
and S were normal too. Anticoagulant, antiedema and anticonvul-
sant therapy were performed, with disappearance of the aphasia
and intracranial hypertension. MRI performed 3 months later
demonstrated partial recanalization of thrombotic sinuses and ves-
sels, as well as postischemic gliosis and cysts of the left temporal
lobe.

The differential diagnosis of CVT from other neurological dis-
eases and the timely initiation of adequate therapy is crucial for
the prognosis.

Key words: cerebral venous thrombosis, headache, idio-
pathic intracranial hypertension

резюме

Мозъчната венозна тромбоза (МВТ) е рядко заболяване в
детска възраст с мултифакторна етиология и вариабилна кли-
нична картина, но със сериозни неврологични последствия и
значителна смъртност. Клиничната картина зависи от локали-
зацията и степента на тромбозата, възрастта на пациентите и
наличието на подлежащи заболявания. Диагнозата МВТ се
потвърждава чрез невроизобразяващо изследване: КТ-веног-
рафия и МРТ-венография. 

В статията са представени три клинични случая на деца с
мозъчна венозна тромбоза, диагностицирани в МБАЛНП ,,Св.
Наум”. Първият случай е на момиче на 11-годишна възраст с
идиопатична генерализирана епилeпсия и данни за тромбо-
филия – мутация в инхибитора на плазминогеновия активатор
(PAI-1), хомозиготен носител 4G/4G и мутация на метилен
тетрахидрофолат редуктаза (MTHFR-C677T) – хомозиготен
носител Т/Т. Пациентката е хоспитализирана в МБАЛНП ,,Св.
Наум” със симптоми, характерни за интракраниална хипер-
тензия – главоболие, повръщане, диплопия и данни от офтал-
москопия за застойни папили с проминенция около 1,5 D.
Магнитно-резонансната томография (МРТ) на главен мозък
показва подостра тромбоза на горния сагитален синус и кор-
тикалните вени по церебралния конвекситет двустранно. При
детето се проведе противооточна и антикоагулантна терапия
като се отчете нормализиране на неврологичния статус и на
очните дъна. В проведения контролен МРТ на главен мозък
след около 1,5 месеца се визуализира възстановен кръвоток в
дуралните синуси и церебралните вени.

Вторият случай е на момче на 6 години, при което на фона
на гноен отит се изявяват симптоми на повишен вътречерепен
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натиск – главоболие, съпроводено с еднократно повръщане, и
двустранна лезия на n. abducens. Проведената компютърна то-
мография (КТ) показва нормален образ на мозъчния паренхим
при данни за мастоидит. Първоначално случаят е обсъден като
идиопатична интракраниална хипертензия (ИИХ) до провеж-
дане на МРТ на главен мозък, в която се визуализира тромбоза
на десния трансверзален и сигмоиден синус, и на десния югу-
ларен булб. Започната е съответна противооточна и антикоа-
гулантна терапия като 3 месеца след първоначалната изява е
отчетено пълно възстановяване на обема на движение на оч-
ните булби при частично реканализиране на тромбозиралите
участъци.

Третият случай е на момиче на 14-годишна възраст с трoм-
боза на левите напречен и сигмоиден синус и вътрешна
яремна вена на фона на лечение с прогестеронна и естрогенна
терапия поради тежка менорагия и изявила се желязодефи-
цитна анемия. Поради синдром на интракраниална хипертен-
зия със силно главоболие, количествени нарушения на
съзнанието, флуктуираща сензорна афазия, чрез КТ и МРТ на
главен мозък с венография е диагностицирана тромбоза на ле-
вите sinus transversus, sinus sigmoideus и vena jugularis interna,
както и хеморагичен инфаркт в ляв темпорален дял с едем и
компресия на латералният вентрикул. Фактор V на Leiden и
протромбин са с нормален генотип, протеин С и S са в норма.
Проведена е антикоагулантна, противооточна и антиконвул-
сивна терапия с отзвучаване на афазията и интракраниалната
хипертензия. МРТ след 3 месеца е с частична реканализация
на тромбозиралите венозни съдове, с постисхемична глиоза и
кисти в левия темпорален дял.

Своевременното диагностициране и отдиференциранe на
МВТ от други неврологични заболявания, както и започването
на адекватна терапия е решаващо за прогнозата.

ключови думи: главоболие, мозъчна венозна тром-
боза, идиопатична интракраниална хипертензия

въведение 

Мозъчната венозна тромбоза (МВТ) в детска възраст е
рядко мултифакторно заболяване, с вариабилна клинична кар-
тина, неврологични последствия и значителна смъртност. В
етиологичен аспект, най-значими рискови фактори, предраз-
полагащи към възникване на МВТ при деца, са съпътстващи
инфекциозни заболявания, дехидратация, анемия, вродени
сърдечни пороци, нефротичен синдром, системен лупус ери-
тематозус и онкологични заболявания (4, 7, 10, 16, 17). Кли-
никата на МВТ е разнообразна и зависи от локализацията и
степента на тромбозата, възрастта на пациентите и наличието
на подлежащи заболявания. При по-малките деца най-чести
са епилептичните пристъпи и фокалният неврологичен дефи-
цит (основно хемипареза), докато при по-големите деца во-
дещи са главоболието и количествените нарушения в
съзнанието, а епилептичните пристъпи са по-редки (7, 17).
Определяща диагностична стойност при МВТ имат магнитно-
резонансната томография (МРТ) и компютърно-томографс-
ката (КТ)-венография, дифузионната и перфузионната МРТ, в
по-малка степен конвенционалната КТ и МРТ на главен
мозък. 

Представени са три случая на деца с МВТ и клиника на
повишено интракраниално налягане.

клиничен случай 1
Пациентът е момиче на 11-годишна възраст със затлъстя-

ване и с идиопатична генерализирана епилепсия (детска аб-
сансна епилепсия), за която провежда антиконвулсивна
терапия. Пациентката е хоспитализирана в МБАЛНП ,,Св.
Наум” по повод на главоболие, придружено от повръщане и
диплопия. Неврологичното изследване установява двустранна
пареза на n. abducens. Офталмоскопското изследване на оч-
ните дъна показва застойни папили с проминенция около
1,5 D. В МРТ на главен мозък се визуализира подостра тром-
боза на горния сагитален синус и кортикалните вени по це-
ребралният конвекситет двустранно (фиг. 1). Проведеното
генетично изследване за тромбофилия доказва мутация в ин-
хибитора на плазминогеновия активатор (PAI-1) – (хомозиго-
тен носител 4G/4G) и мутация на метилентетрахидрофолат
редуктаза (MTHFR-C677T) (хомозиготен носител Т/Т). След
провеждане на противооточна и антикоагулантна терапия се
отчете нормализиране на неврологичния статус. В контрол-
ната МРТ след 1,5 месеца е налице възстановен кръвоток в
дуралните синуси и церебралните вени (фиг. 2). Контролната
офталмоскопия е без патологични отклонения в очните дъна,
а детето е без оплаквания и с напълно възстановен обем на
движение на очните булби.

Фиг. 1. МРТ-венография – намален кръвоток в горния сагитален синус 
и в кортикалните вени по церебралния конвекситет.

Фиг. 2. МРТ-венография след 1,5 мес. – възстановен кръвоток в 
дуралните синуси и церебралните вени.

клиничен случай 2
Пациентът е момче на 6 години, родено от нормално про-

текла бременност и раждане и с нормална преморбидна анам-
неза. На фона на инфекциозно заболяване, усложнено с
развитие на гноен отит се изявява челно главоболие с продъл-
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жителност 2-3 дни, съпроводено с еднократно повръщане.
Около една седмица по-късно се появява двойно виждане, съ-
проводено впоследствие с трайно отклонение назално на
двете очи. Проведена е КТ на главен мозък, в която се визуа-
лизира десностранен мастоидит, без да са налице патологични
промени в мозъчния паренхим. Поради персистиране на двой-
ното виждане и на ограничената подвижност на очните булби,
детето е хоспитализирано в Клиниката по нервни болести за
деца, МБАЛНП „Св. Наум”. Офталмоскопското изследване на
очните дъна показва хиперемирани папили с воалирани гра-
ници, със сиво-белезникав оток, микрохеморагии и проминен-
ция 1,5 D. Отоскопията е с данни за десностранен серозен
отит. Неврологичното изследване показва двустранна пареза
на n. abducens, по-изразена вдясно. Проведената МРТ на гла-
вен мозък визуализира десностранен мастоидит и петрозит с
частично пахименингеално ангажиране, както и тромбоза на
десния трансверзален и сигмоиден синус, и на десния югула-
рен булб (фиг. 3). При момчето са проведени противооточна
терапия с манитол и ацетазоламид, антибиотична терапия и
след получаване на резултатите от МРТ е започнато антикоа-
гулантно лечение с нискомолекулен хепарин за 7 дни. В Кли-
никата по детска кардиология на МБАЛ НКБ са установени
нормални стойности на хемостаза, вкл. нормални стойности
на антитромбин III, протеин С, S. Доплеровото изследване по-
казва тромбоза в краниалната част на дясната v. jugularis in-
terna. В домашни условия лечението е продължено със

синтром и ацетазоламид. В проведената контролна МРТ на
главен мозък три месеца по-късно е налице възстановяване в
значителна степен на проходимостта на дясната югуларна
вена и на десния сигмоидален синус (фиг. 4). Контролната оф-
талмоскопия е без патологични отклонения в очните дъна, а
детето е без оплаквания и с напълно възстановен обем на дви-
жение на очните булби. Проведено е генетично изследване, в
което не се установяват мутации във фактор V Leiden,
фактор II, в MTHFR и в инхибитора на плазминогеновия ак-
тиватор. 

клиничен случай 3
Пациентът е момиче на 14 години с трoмбоза на левите

транзверзален и сигмоиден синус и вътрешна яремна вена при
лечение с прогестерон, последван от комбиниран орален кон-
трацептив с прогестерон подобна и естрогенна съставка по-
ради менорагия (обилна менструация с тежка
желязодефицитна анемия и кръвопреливане). Поради синдром

на интракраниална хипертензия със силно главоболие, коли-
чествени нарушения на съзнанието, флуктуираща сензорна
афазия, чрез КТ и МРТ на главен мозък с венография е диаг-
ностицирана тромбоза на левите sinus transversus, sinus sig-
moideus и vena jugularis interna (фиг. 5), както и хеморагичен
инфаркт в ляв темпорален дял с едем и компресия на латерал-
ния вентрикул (фиг. 6). По време на острия стадий е налице
тежка желязодефицитна анемия. Фактор V на Leiden и про-
тромбин са с нормален генотип, протеин С и S са в норма.
Проведена е антиконвулсантна и противооточна терапия и ле-
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Фиг. 5. МР-венография с данни за тромбоза на левите sinus transversus 
и sinus sigmoideus.

Фиг. 6. МРТ данни за обширна инфарктна зона в ляво темпорално.

Фиг. 3. МРТ – десностранен мастоидит и петрозит, тромбоза на 
десния югуларен булб.

Фиг. 4. МРТ-венография – тромбоза на десния транзверзален синус. 
Възстановен кръвоток в десния сигмоиден синус.



чение с хепарин, клексан, впоследствие със синтром, с отзву-
чаване на афазията и интракраниланата хипертензия. В МРТ
след 3 месеца се визуализира частична реканализация на
тромбозиралите венозни съдове, постисхемична глиоза и
кисти в левия темпорален дял (фиг. 7, фиг. 8)

обсъждане

Представенитe случаи илюстрират клинична картина, на-
подобяваща синдрома на идиопатична интракраниална хипер-
тензия (ИИХ). Независимо от относително рядкото наличие
на МВТ в детска възраст, поради припокриването и клинич-
ната картина с тази на ИИХ, при клиника с повишено вътре-
черепно налягане без данни за тумори, кръвоизливи и
вътрешна хидроцефалия от образните изследвания, КТ-веног-
рафията и МРТ-венографията са златен стандарт за диагно -
стицирането на МВТ. Диференцирането на двете заболявания
е от особена важност, тъй като своевременното започване на
адекватно лечение е определящо за прогнозата. Според Lin и
съавт. не може да се посочат особени различия в клиничната
картина на ИИХ и МВТ, поради което авторите препоръчват
провеждането на МРТ при пациенти с клиника на интракра-
ниална хипертензия (13). Диагнозата ИИХ се поставя съоб-
разно модифицираните критерии на Dandy – наличие на
симптоми и признаци на повишен вътречерепен натиск (гла-
воболие, гадене, повръщане, транзиторно нарушение на зре-
нието и/или папиледем) при липса на огнищен неврологичен
дефицит, с изключение на едностранна или двустранна пареза

на n. аbducens, нормални цитологични и биохимични показа-
тели при ликворно изследване и образни изследвания, които
изключват други причини за повишен вътречерепен натиск
(12). В детска възраст ИИХ засяга основно момичета над 10-
годишна възраст, а затлъстяването е важен рисков фактор, ка-
къвто е налице при първия описан от нас случай (5, 15). При
първия случай обаче са установени генетични мутации при
два от факторите за тромбофилия, а проведената МРТ-веног-
рафия на главен мозък доказва наличие на мозъчна венозна
тромбоза. Често ИИХ в детска възраст се изявява на фона на
инфекции, от които водещи са отитите (12), поради което при
втория описан от нас случай първоначално е обсъждана ИИХ,
а впоследствие, след МРТ на главен мозък, е доказана МВТ.
С проведената КТ на главен мозък във втория случай се от-
хвърлят други причини за интракраниална хипертензия – ту-
мори, кръвоизливи, хидроцефалия, но изследването не може
да изключи МВТ, което налага провеждане на МРТ с веногра -
фия. Използването на медикаменти като стероиди, някои анти -
биотици, прекономерни количества вит. А и противозачатъчни
също могат да допринесат за ИИХ, от друга страна хормо-
нални естроген и прогестерон съдържащи препарати са рис-
ков фактор и за МВТ, както при нашия трети случай (12). При
него се отчита комбинация от 3 рискови фактора: тежка желя-
зодефицитна анемия поради обилни менорагии, употреба на
естроген/прогестерон съдържащи препарати и възможна ин-
фекция в малкият таз, не е установена тромбофилия. 

Честотата на МВТ в детска възраст варира между 0,4 и 0,7
на 100 000 деца годишно. Патогенезата на МВТ може дa се
обясни с два основни механизма – тромбоза на вените с по-
следващ локален ефект от запушването и тромбоза на голе-
мите синуси с развитие на интракраниална хипертензия
поради нарушена ликворна резорбция. Компрометираният ве-
нозен дренаж и нарушената абсорбция на гръбначномозъчната
течност водят до образуване на вторични исхемични зони в
мозъчния паренхим с развитие на вазогенен, а по-късно и на
цитотоксичен оток в засегнатата зона. Най-често тромбозите
се локализират в транзверзалните синуси, следвани от саги-
талните синуси (18, 20). При тромбоза на sinus transversus и
sinus sigmoideus се наблюдават симптоми свързани с пови-
шено интракраниално налягане (главоболие, диплопия) и па-
пиледем, възможна е и афазия при засягане на левия sinus
transversus. При запушване на sinus sagittalis superior симпто-
мите зависят от топиката на засегнатите зони, като включват
синдром на интракраниална хипертензия, а при разпростра-
нение на тромбозата към повърхостните вени често се развива
двустранен моторен и сетивен дефицит, гърчове и афазия. При
тромбоза на sinus cavernosus са налице екзофталм, оток на кле-
пачите, симптоматика от страна на очедвигателните нерви.
Изо лираната тромбоза на повърхностните вени води до фока-
лен моторен и сетивен дефицит и до епилептични пристъпи.

МВТ трябва да се обсъжда при пациенти с повишено ин-
тракраниално налягане или в случаите на КТ данни за хемо-
рагични инфаркти, особено ако са множествени и несвързани
с определен съдов басейн (2, 3). При повечето пациенти с
МВТ без фокален неврологичен дефицит, КТ обикновено е
нормална. При МРТ в острия стадий обикновено тромбът е
изоинтензен на мозъчните структури на Т1 и едва в подост-
рата фаза е с висок сигнал на Т1 (4, 7). 

Лечението на МВТ включва стандартен или нискомолеку-
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Фиг. 7. МР-венография с частична реканализация на тромбозиралите
синус transversus и sinus sigmoideus в ляво след 3 месеца.

Фиг. 8. МРТ данни за постисхемични кистозни и глиозни промени 
в ляво темпорално след 3 месеца.
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лен хапарин за 7-10 дни, последван от орален антикоагулант
за 3-6 месеца, в редки случаи тромболиза, а при индикации е
възможно и неврохирургично лечение (4, 6, 8, 11). Прилагат
се и симптоматични средства – рехидратация, антибиотици,
антиконвулсанти, противооточни медикаменти. Трябва да се
има предвид, че използването на антикоагуланти се препо-
ръчва в случаите на МВТ без значителни хеморагии (10, 14).

Прогнозата при МВТ зависи от клиничното протичане,
възрастта на пациента, съпътстващата патология и навремен-
ното започване на адекватна антикоагулантна терапия. По-
лоша е прогнозата при по-малките деца, при наличие на
епилептични пристъпи и количествени нарушения на съзна-
нието в острия период, при фокален неврологичен дефицит,
тромбоза на sinus rectus, тромбоза на дълбоката венозна сис-
тема и при обширните тромбози (4, 9, 11, 19). В проучвания
за МВТ се установява липса на реканализация при 11-16% от
случаите и частична реканализация при 41-42% (19). В нашия
първи случай е налице изцяло възстановен кръвоток в мозъч-
ната венозна система, докато при втория и третия случай се
наблюдава частична реканализация. Липсата на реканализа-
ция увеличава риска за рецидив, но не винаги е свързана с по-
лоша прогноза по отношение на степента на възстановяване
(19).

заключение

За ранната диагноза на мозъчната венозна тромбоза
опреде ляща роля играят образните изследвания: КТ-веногра-
фията и МРТ-венографията, които са златен стандарт и чрез
които се визуализира липсата на кръвоток във венозния съд.
Необходимо е бързо отдиференциране на ИИХ от МВТ пред-
вид различията в лечението на двете заболявания, което е
определящо за прогнозата при тези пациенти.
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abstraCt 

Hereditary motor and sensory neuropathies (HMSN) also
known as Charcot-Marie-Touth disease (CMT) are the most com-
mon genetic disorders of the peripheral nervous system. They are
caused by mutations in more than 80 different genes. Mutations
in SH3TC2 gene were initially identified as a cause of CMT4C in
Arabs from North Africa for the first time in 1997. Later an in-
creasing number of mutations and patients were described world-
wide. In the recent years CMT4C is thought to be one of the most
common autosomal recessive peripheral neuropathy. It is charac-
terized by genetic and phenotypic heterogeneity. The hallmarks of
the disease are early and progressive scoliosis and skeletal defor-
mities. Seven patients with 6 different genotypes were identified
in Bulgaria. Here we present clinical, epidemiological and genetic
data for CMT4C in our country.

резюме

Наследствените моторни и сетивни невропатии (НМСН)
или още познати като болест на Charcot-Marie-Tooth (CMT) са
най-честите наследствени заболявания на периферната нервна
система, дължащи се на мутации в над 80 гена. НМСН при
дефект в SH3TC2 гена (СМТ4С) е описана за първи път при
араби от Северна Африка през 1997 г. В последствие се откри-
ват и други пациенти от целия свят с различни мутации в
същия ген, като в последните години СМТ4С се определя като
една от най-честите автозомно рецесивни демиелинизиращи
невропатии. Заболяването се характеризира с генотипна и фе-
нотипна хетерогенност. Смята се, че ранни и прогресиращи
костно-ставни изменения са характерен белег на заболяването.
В България са установени 7 пациенти с 6 различни генотипа,
водещи до клинично изявена СМТ4С. Представяме клинични,
епидемиологични и  генетични данни за СМТ4С в България.

въведение 

Наследствените моторни и сетивни невропатии (НМСН)
или още познати като болест на Charcot-Marie-Tooth (CMT) са
хетерогенна група от заболявания, причинени от мутации в
различни гени [15]. Мутации в над 80 гена са идентифицирани
при заболяването, като техният брой вероятно е по-висок, за-
щото не всички болни са генетично верифицирани [8]. Кла-
сифицират се в зависимост от начина на унаследяване и
скоростите на провеждане по моторните влакна на n.medianus:
автозомно-доминантни (АД) демиелинизиращи невропатии -
СМТ1, автозомно-доминантни аксонни – СМТ2, Х-свързани
– СМТХ и автозомно-рецесивни (АР) – СМТ4. Мутации в хо-
мозиготно или двойно хетерозиготно състояние в SH3TC2

гена обуславят АР демиелинизираща невропатия, която спо-
ред приетата класификация е СМТ тип 4С. Описана е за първи
път при семейства от Алжир, но впоследствие е открита и при
пациенти от Мароко и Европа [9,22]. SH3TC2 (SH3 Domain
And Tetratricopeptide Repeats 2) генът кодира белтък, чиято
функция е свързана с вътреклетъчния транспорт и свързването
на ендозомите с плазмената мембрана [20]. СМТ4С се харак-
теризира с генетична и клинична хетерогенност. Началото на
заболяването обикновено е в първата и втората декада на жи-
вота, като често се среща и забавено ранно моторно развитие.
Тежестта на протичане обикновено е лека до умерена. Про-
гресията на полиневропатията и обусловената от нея мускулна
слабост е бавна. Наблюдава се отчетлива разлика между срав-
нително тежките костно-ставни деформации и относително
съхранената мускулна сила. Ранна сколиоза и деформитети на
ходилата тип pes cavus и pes planus са сред най-често среща-
ните изменения на опорно-двигателния апарат.

клиничен слуай: Представяме пациент на 42 г., постъпил
в Клиниката по нервни болести на УМБАЛ „Александровска”
за диагностично уточняване. Роден е от нормално протекли
бременност и раждане. Пациентът е бил с нормално ранно мо-
торно и невропсихично развитие. Проходил на 1 г., като в на-
чалото ходел на пръсти, впоследствие родителите забелязали,
че не може да стъпва на пети и бързо се изморява при ходене.
На 15 г. походката станала несигурна, особено на тъмно, с
чести падания. Постепенно оплакванията прогресирали, като
към момента на хоспитализацията пациентът не може да
движи пръстите на краката, както и да се изправя от клекнало
положение. Проведена е тендоелонгация на Ахилесовите су-
хожилия в детска възраст. Няма данни за фамилност. От нев-
рологичния статус е налице полиневропатен сензо-моторен
синдром за четирите крайника, с по-тежко засягане на долните
крайници. Налице са перонеална и тибиална плегия дву-
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странно; проксимална мускулна слабост в долни крайници с
невъзможно изправяне от клекнало положение; дистална мус-
кулна слабост в горни крайници; вяло-паретична, степажна
походка; арефлексия за стилорадиалните, коленните и Ахило-
вите рефлекси двустранно и хипорефлексия за бицепсовите и
трицепсовите рефлекси двустранно; кожна коремна арефлек-
сия. Сетивните нарушения се изразяват в хипестезия за по-
върхностна сетивност от дистален тип за горни и долни
крайници, нарушени дълбока и сложна сетивност със смутени
вибрационен усет, ставно-мускулен и двумерно-простран-
ствен усет в четирите крайника, положителен Ромберг. Уста-
новиха се мускулни хипотрофии за дистална трета на
предмишницата, тенара и mm. interossei dorsales manus дву-
странно, бедрената мускулатура, подбедриците и mm.interossei
dorsales pedis двустранно, както и контрактури на Ахилесови -
те сухожилия, рes cavus двустранно и лекостепенно изразе на
тораколумбална сколиоза. Проведената електроневрография
установи тежка периферностволова увреда на сетивни и дви-
гателни влакна на горни и долни крайници – демиелинизиращ
тип със силно удължени дистални латенциис изразена вто-
рична аксонна дегенерация, липса  на проводимост по сетивни
влакна и по nn.fibulares bill. и nn.tibiales bill. Серумните нива
на креатинкиназа бяха леко завишени – 460 U/L. Проведеният
молекулярно-генетичен анализ доказа наличието на мутация
R954X в хомозиготно състояние в SH3TC2 гена.

епидемиологични и генетични данни: Епидемиологич-
ните данни за пациентите в България с доказана мутация в
SH3TC2 гена са получени от архива на Национална генетична
лаборатория, където са изследвани проби на пациенти от ця-
лата страна с индикация наследствени периферни невропатии.
До момента в страната са установени 7 пациенти от различни
фамилии – 6 мъже и 1 жена, с генетично верифицирана
СМТ4С. При 4 се установяват мутации в хомозиготно състоя-
ние (R1109X, R954X при двама, R861P) и в двойно хетерози-
готно състояние при 3 (E428X+S490SfsX33, R954X+R1109X,
S764F+R954X).

обсъждане: До момента са описани 21 различни мутации
в SH3TC2, като повече от 50% засягат екзон 11 [13]. При някои
от мутациите е установен ефект на родоначалника при испан-
ски роми – R1190X в хомозиготно състояние [11] и при ка-
надци с френски произход – R954X в хомозиготно състояние
[12]. Това са и най-често срещаните мутации [21]. При дока-
заните случаи на СМТ4С в българската популация, тези мута -
ции също се оказват по-разпространени, като се установяват,
както в хомозиготно, така и в хетерозиготно състояние. Въ-
преки, че R1190X се среща често сред ромската популация,
тази мутация у нас не е доказана при роми, а се среща при
двама българи.

Мутации в SH3TC2 са описани и при пациенти от Чехия
[20], Гърция, Турция, Италия, Англия, Иран, Германия [7],
Япония [14], Алжир, Мароко [22]. Според редица автори
СМТ4С е сред най-честите АР-НМСН [10, 13, 20, 21]. В Ис-
пания след проведено проучване на най-честите наследствени
невропатии сред 29 испански фамилии от ромски произход се
установява, като най-честа СМТ4С (57.14%), следвана от
СМТ4G (25%) и СМТ4D (17.86%) [23]. Мутации в SH3TC2

гена са отговорни за 26% от пациентите с установена СМТ4 в
Гърция [19] и 15.7% във Франция [25]. Сред трите основни
етноса в България – българи, роми и турци СМТ4С се среща

само при българите, въпреки че мутации в SH3TC2 са описани
в световен мащаб, както при роми, така и при турци. Устано-
вените в страната пациенти със СМТ4С представляват 20% от
всички доказани АР демиелинизиращи невропатии при бъл-
гарите и 1.2% от всички форми на СМТ [1]. За разлика от ро-
мите в Испания, в България СМТ4С не се среща изобщо, а
най-честите форми са СМТ4D (НМСН тип Лом), Синдром на
конгенитална катаракта, лицев дисморфизъм и невропатия и
СМТ4G (НМСН тип Русе), които за първи път са описани от
екип от български учени [2-6, 16, 17].

СМТ4С се характеризира с голяма вариабилност на фено-
типната изява, както за носителите на различни мутации, така
и в рамките на една и съща мутация [7, 18, 21, 22, 24]. Според
данни от проучване на Yuan и съавт. 2017 съществува нерав-
номерно полово разпределение – мъже:жени 1:6 [26]. В на-
шата кохорта от пациенти, която наброява 7 души, както и в
описаното проучване на Yuan и съавт. 2017, половото
разпреде ление е обратно мъже:жени 6:1. 

СМТ4С често се съпровожда с деформитети на ходилата
и тежка прогресираща сколиоза, но фенотипът е вариабилен.
Възможно е и по-леко клинично протичане с леко изразени
костно-ставни деформитети [13]. Степента на сколиозата е от
умерена до тежка, нарушаваща дишането [12] и изискваща
оперативна корекция при 7% до 39% от случаите [21]. Увреж-
дането на периферните нерви може да доведе до сензорна
атаксия и нарушена походка, заради дисталната мускулна сла-
бост. Пареза на проксималните мускули е описана само при
част от пациентите. Често се засягат черепномозъчни нерви с
поява на диплопия, слабост на мимическата мускулатура, на-
мален слух до пълна глухота, дисфагия, атрофия на езика и
пареза на гласни връзки [7]. Елекгрофизиологичните изслед-
вания показват намалена скорост на провеждане по перифер-
ните нерви и вторична аксонна увреда [12, 13, 25], както се
установява и при електроневрографията на описания от нас
клиничен случай. Сетивните влакна на периферните нерви са
по-тежко засегнати [21, 25]. Въз основа на проведената лите-
ратурна справка за тази форма на наследствена невропатия,
определяме като умерена тежестта на фенотипа на нашия па-
циент, поради липса на инвалидизираща сколиоза, липса на
засягане на черепномозъчни нерви и съхранена самостоятелна
походка, въпреки необходимостта от провеждане на тендо-
елонгация на Ахилесовите сухожилия в детска възраст. В слу-
чая дисталнотото засягане на периферните нерви е
по-изразено, отколкото проксималното, което обуславя скелет-
ните деформации.  Тези данни се различават от множеството
публикувани данни за лека степен на периферна невропатия
и инвалидизиращи костно-ставни изменения. 

заключение: CMT4C се оказва една от най-често среща-
ните форми на CMT4 в редица страни. В България тя също е
сред най-разпространените АР демиелинизиращи форми на
НМСН, но само при българите, без да е открита сред ромския
и турския етноси. СМТ4С се характеризира с генетична и кли-
нична хетерогенност, въпреки че костно-ставните деформи-
тети на ходилата и сколиозата се смятат за универсален белег.
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abstraCt 

Guillain-Barré syndrome often develops as an immune reac-
tion after exposure to certain viral or bacterial antigens, or vac-
cines. Increasing number of cases have been reported developing
during COVID-19 infection, with neurological symptoms begin-
ning on average about 9 days after the onset of the respiratory dis-
ease. Isolated cases of Guillain-Barré syndrome have been
reported after recovering from COVID-19, and it is hypothesized
that the syndrome differs in pathogenesis depending on the time
of developing neurological manifestation in the course of the main
infectious process. The incidence of Guillain-Barré syndrome has
also increased following SARS-Cov-2 vaccination, mainly follow-
ing the ChAdOx1nCoV-19 vaccine. Despite increasing the risk
after vaccination, the risk of developing neurological complica-
tions, including Guillain-Barré syndrome, after a positive SARS-
CoV-2 test remains significantly higher. We present two cases of
Guillain-Barré syndrome – the first one – after recovering from
COVID-19 and the second one – after vaccination.

Key words: Guillain-Barre Syndrome, COVID-19, vac-
cines

резюме

Синдромът на Гилен-Баре често се развива като имунна
реакция след излагане на определени вирусни или бактериал -

ни антигени, както и след някои ваксини. Все повече случаи
се съобщават в хода на КОВИД-19 инфекцията, като
неврологич ната симптоматика започва средно след 9 дни от
началото на респираторното заболяване. Съобщени са и еди-
нични случаи на синдром на Гилен-Баре след преболедуване
от КОВИД-19, като се смята, че в зависимост от времето на
неврологичната изява спрямо основният инфекциозен процес
синдромът има различна патогенеза. Нарастват и случаите на
синдром на Гилен-Баре след ваксиниране серщу SARS-Cov-
2, предимно след ChAdOx1nCoV-19 ваксината. Въпреки уста-
новения повишен риск след ваксиниране, рисъкт от
възникване на неврологични усложения, включително син-
дром на Гилен-Баре, след положителен тест срещу SARS-
CoV-2 остава значително по-голям. В тази връзка представяме
два клинични случая на синдром на Гилен-Баре – след пребо-
ледуване от КОВИД-19 и след ваксинация. 

ключови думи: синдром на Гилен-Баре, КОВИД-19,
ваксини

синдром на гилен-баре. 
Синдромът на Гилен-Баре (СГБ) – остра възпалителна де-

миелинизираща полирадикулоневропатия, най-често протича
с релативно симетрична прогресираща мускулна слабост в
крайниците и арефлексия, която може да обхване дихателната
и булбарната мускулатура (с необходимост от апаратна венти-
лация), едностранно или двустранно въвличане на лицевия
нерв, сравнително по-леко изразена сетивна симптоматика,
болка и евентуална автономна дисфункция. Разграничават се
няколко форми, най-честата от които е демиелинизиращата
(1). В около 80% болните имат добро обратно развитие, а в
около 20% остават инвалидизирани с различна тежест на нев-
рологичния дефицит. Заболяването често отразява имунна ре-
акция след излагане на определени вирусни (Cytomegalovirus,
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Ebstein-Barr virus, HIV, хепатит В и С, вирус Zika, грип и др.)
или бактериални (Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumo-
niae) антигени, ваксини и др., като в 2/3 от случаите има анам-
неза за инфекция преди появата на неврологичните симптоми.
(1, 2) СГБ е съобщаван и при други коронавирусни инфекции,
вкл. MERS-CoV (3).

синдром на гилен-баре в хода на ковид-19.
Периферната нервна система (ПНС) в хода на КОВИД-19

инфекцията се засяга по-рядко от централната нервна система
(ЦНС). По данни на обширно ретроспективно проучване при
214 пациента с КОВИД-19 ЦНС е засегната в 24.8%, а ПНС –
в 8.9% (4). Усложненията от страна на ПНС включват най-
често вкусови, обонятелни, зрителни и слухови нарушения,
като с нарастваща честота се съобщава СГБ (5). В литерату-
рата са описани над 70 случая на СГБ – най-често демиелини -
зиращ тип, но са съобщени и форми с асконална деге нерация
и дизавтономия (1). СГБ се развива за различен период от
време – средно 9 дни от началото на респираторното заболя-
ване, като са съобщени и случаи на СГБ, предшестващи с ня-
колко дни инфекцията. Мъжете доминират при СГБ,
асоцииран с КОВИД-19 (68.5%) (4, 5). Такава полова разлика
не се установява при СГБ с друга етиология и хипотетично
може да се обсъжда евентуален полово-специфичнен имунен
отговор. В около 1/3 от описаните случаи състоянието е нало-
жило апаратна вентилация поради развитието на СГБ, като е
отчетено добро повлияване от интравенозен имуноглобулин
(3, 5). Описани са и единични случаи на синдром на Милер-
Фишер (офталмоплегия, атаксия, арефлексия) в хода на
КОВИД-19 с добро обратно развитие (1).

синдром на гилен-баре след преболедуване от
ковид-19. 
Според National Institute for Health and Care Excellence

(NICE) КОВИД-19 се разделя на остър – включващ симптоми
възникващи и развиващи се в първите четири седмици от на-
чалото на SARS-CoV-2 инфекцията и дългосрочни КОВИД-
19-симптоми, които започват или продължават след 4 седмици
или повече от началото на КОВИД-19 и не могат да бъдат
обяснени с друго, алтернативно заболяване (6). Taquet и съавт.
установяват значително неврологично засягане 6 месеца след
преболедуване от КОВИД-19 като рискът е по-голям, но не се
ограничава само до тежестта на инфекцията. Честотата на
неврологичните усложнения е увеличена дори при пациенти,
които не са се нуждаели от хоспитализация (7). 

За разлика от СГБ, който все по-често се докладва в хода
на инфекцията, в литературата са съобщени единични случаи
на СГБ след преминаване на острия КОВИД-19 (3). Една от
възможните хипотези е, че лечението на пневмонията, асоции-
рана с КОВИД-19 с дексаметазон и други имуномодулатори
би могло да повлияе болестността и времето на изява на СГБ.
Според друга хипотеза СГБ развиващ се в хода на КОВИД-
19-инфекцията отразява по-скоро параинфекциозен отговор,
свързан с острото възпаление, докато вероятно постинфекцио-
зен имунно-медииран отговор към SARS-Cov-2, а не самият
вирус или острите съдови промени са в основата на патофи-
зиологията на СГБ след преболедуване от КОВИД-19 (3, 5).

синдром на гилен-баре като усложнение след 
ваксини срещу ковид-19.
Към м. март 2021 г. Food and Drug Administration (FDA)

съобщава за 51,755,447 поставени дози вакисни в САЩ и ра-

портувани 9,442 странични ефекти, като в 32 случая е съобще -
но развитие на СГБ. Основното ограничение при събирането
на данни е свързано с пасивно наблюдение и при интерпрета-
ция на резултатите следва да се имат предвид възможностите
за грешки на измерването, замъгляващи фактори, грешки в
подбора (8). Във фаза III клинични изпитвания на ваксината
на Jansen са докалдвани 1 СГБ и 1 случай в плацебо-групата
(9). По отношение на ChAdOx1nCoV-19 (AstraZeneca) са съ-
общени редки случаи на СГБ (3, 9). Скорошно обширно бри-
танско проучване съобщава за повишен риск от СГБ (IRR –
2.90; 95% CI: 2.15–3.92) в рамките на 15–21 ден след ваксина-
ция с ChAdOx1nCoV-19. Независима шотландска кохорта пот-
върждава връзката между ChAdOx1nCoV-19 ваксината и
развитието на СГБ (IRR – 2.32; 95% CI: 1.08–5.02) между 1–
28 ден като се установява и значително по-висок риск от раз-
витие на всякакви неврологични усложнения, включиетлно
синдром на СГБ 28 дни след положителен тест срещу SARS-
CoV-2 (IRR – 5.25; 95% CI: 3.00–9.18). Регистрираните случаи
на СГБ след ваксиниране с ChAdOx1nCoV-19 са 38/10 000 000,
а след положителен тест срещу SARS-CoV-2 – 145/10 000 000.
Въпреки установения повишен риск от СГБ след ваксиниране,
рисъкт от неврологични усложения след положителен тест
срещу SARS-CoV-2 е значително по-голям (10). 

клиничен случай 1:
анамнеза и минали заболявания: Касае се за мъж на

65 г. с придружаващи артериална хипертония II ст., добре кон-
тролирана, исхемична болест на сърцето, състояние след им-
плантирани интракоронарни стентове, дислипидемия,
нефролитиаза, състояние след нефректомия десен бъбрек и
литотрипсия вляво. Пациентът е диагностициран с КОВИД-
19 на 18.12.2020 г. – 28 дни преди началото на неврологичните
оплаквания и е преболедувал инфекцията в амбулаторни ус-
ловия. На 05.01.2021 г. сутринта изпитал невъзможност да се
изправи от леглото без чужда помощ поради слабост в дол-
ните крайници, изтръпване на двете ходила и болки в подбед-
риците. Към обяд се появило изтръпване и на пръстите на
ръцете. Болният е хоспитализиран в клиниката същия ден.  

соматичен и неврологичен статус: От соматичния ста-
тус не се установиха патологични отклонения. Пациентът
беше афебрилен и хемодинамично стабилен с артериално на-
лягане – 110/80 mmHg, пулс – 65 у/мин. От неврологичния
статус се установиха лезия на лицевия нерв по периферен тип
вляво, остслабена мускулна сила за долни крайници – прокси-
мално и дистално – 3/5 според мануалното мускулно тесту-
ване, арефлексия за горни и долни крайници и дистални
парестезии за четирите крайника. 

изследвания: При приемането в клиниката се проведоха
бърз антигенен тест срещу SARS-Cov-2 (–) отрицателен, бърз
тест – антитела срещу SARS-Cov-2 – IgM 0.5 (–) отрицателен,
IgG 35.6 (+) положителен резултат, електрокардиограма – си-
нусов ритъм. Резултатите от проведените пълна кръвна кар-
тина с диференциално броене, биохимични показатели,
електролити, хемостазен профил, С-реактивен протеин не по-
казаха отклонения от нормата. От проведената лумбална пун-
кция изтече бистър, прозрачен ликвор. Установи се повишен
белтък – 0.62 g/l, без клетки и електрофореза от олигоклона-
лен тип. От електроневрографското изследване се установиха
данни за полирадикулоневритна увреда в ръцете и краката –
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демиелинизиращ тип, сетивно-моторен (синдром на Гилен-
Баре), по-изразена в краката.

клиничен ход: В клиниката се проведе лечение с корти-
костероиди, профилактика срещу дълбоки венозни тромбози
с нискомолекулярен хепарин, прегабалин за сетивните нару-
шения, витамини, гастропротекция и симптоматично лечение
на придружаващите заболявания. Започна се рехабилитацио-
нен комплекс. Отчете се много добро обратно развитие на нев-
рологичния дефицит, болният се вертикализира и се раздвижи
до степен ходене с едностранно подпомагане, без дихателна
и булбарна слабост. Пациентът остана трайно афебрилен и се
изписа на 20.01.2021 г. – след 15 дни болничен престой, след
което беше насочен за продължаване на физиотерапията и ре-
хабилитацията. 

клиничен случай 2:
анамнеза и минали заболявания: Касае се за мъж на

46 г., без придружаващи заболявания. Пациентът е ваксиниран
срещу SARS-Cov-2 с ChAdOx1nCoV-19 като втората доза е
поставена на 23.04.2021 г. На 05.06.2021 г. усетил лека слабост
в ръцете и подбедриците, болки в мускулите. На следващия
ден слабостта прогресивно се засилила, а от 07.06.2021 г. ста-
ването от леглото и походката станали невъзможни. Хоспита-
лизиран е в клиниката на 07.06.2021 г.

соматичен и неврологичен статус: От соматичния ста-
тус не се установиха патологични отклонения. Пациентът
беше афебрилен и хемодинамично стабилен с артериално на-
лягане – 120/80 mmHg, пулс – 83 у/мин. От неврологичния
статус се установиха остлабена мускулна сила за горни край-
ници – дистално – 4/5 вдясно, за долни крайници – прокси-
мално вдясно – 3/5, проксимално вляво – 4/5, дистално вдясно
– 2/5 и дистално вляво – 3/4 според мануалното мускулно тес-
туване; отслабени рефлекси в горните и липсващи сухожилни
рефлекси в долните крайници.

изследвания: При приемането в клиниката се проведоха
бърз антигенен тест срещу SARS-Cov-2 (–) отрицателен, елек-
трокардиограма – синусов ритъм. Резултатите от проведените
пълна кръвна картина с диференциално броене, биохимични
показатели, електролити, хемостазен профил, С-реактивен
протеин не показаха отклонения от нормата. От проведената
лумбална пункция изтече бистър, прозрачен ликвор. Установи
се повишен белтък – 0.93 g/l, без клетки и серумен тип елек-
трофореза. От електроневрографското изследване се устано-
виха данни за полирадикулерна увреда в ръцете и краката;
данни за частичен проксимален блок на провеждане по дви-
гателните влакна на перонеалния и улнарния нерв вдясно; от
изследваните периферни нерви на горни и долни крайници –
двигателни и сетивни влакна – в норма.

клиничен ход: В рамките на два дни след хоспитализа-
цията симптоматиката се утежни с развитието на вяла квад-
риплегия с частично обхващане на дихателната мускулатура,
което наложи кислородотерапия и подпомагане на дишането
с неинвазивна белодробна вентилация. Приложиха се високи
дози имуновенин (0,4 g/kg) за 5 поредни дни и се продължи с
комплексния терапевтичен подход, включващ кортикостерои-
ден курс, профилактика стрещу дълбоки вензони тромбози с
нискомолекулярен хепарин, приоложение на прегабалин, ви-
тамини, гастропротекция, антибиотичен курс, симптоматично
лечение, рехабилитационен комплекс. Отчете се добро об-

ратно развитие – болният се вертикализира и се раздвижи до
степен възможна самостоятелна походка, без дихателна и бул-
барна слабост. Пациентът остана трайно афебрилен и се из-
писа на 14.07.2021 г. – след 37 дни болничен престой, след
което беше насочен за продължаване на физиотерапията и ре-
хабилитацията.

обсъждане:

Първият клиничен случай представя рядко неврологично
усложнение, развиващо се на границата от четири седмици
след началото на SARS-Cov-2 инфекцията като в литературата
са описани еднични подобни случаи, за разлика от СГБ рано
в хода на острата SARS-Cov-2 инфекция, съобщаван значи-
телно по-често (1, 5). СГБ в условията на КОВИД-19 се раз-
личава по честота, а вероятно и като патогенеза в зависимост
от развитието му спрямо основният инфекциозен процес (5).
На този етап не би могло да се установи корелация между те-
жестта на протичане на КОВИД-19 и тежестта на специфич-
ните дългосрочни неврологични усложнения, включително
СГБ.

Вторият случай отразява пост-ваксинален СГБ, въпреки
че прозореца между ваксината и развитието на неврологич-
ната симптоматика е малко по-дълъг от средния, за поява на
неврологични усложнения след ваксиниране срещу SARS-
Cov-2. Въпреки липсата на друго алтернативно заболяване,
обясняващо възникването на синдрома, причинно-следстве-
ната връзка остава предполагаема. Както се съобщава в лите-
ратурата, някои неврологични синдроми могат да възникнат в
пост-ваксиналния прозорец случайно, а честотата на неже-
лани събития след ваксинация би могла да се дължи на по-
висок риск в популацията, насочена към ваксинация (8).
Въпреки повишеният риск от възникване на редки невроло-
гични усложнения, в частност СГБ, честотата им след вакси-
ниране остава значително по-ниска в сравнение с тази, след
положителен тест срещу SARS-Cov-2 (10).
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abstraCt 

Osmotic demyelination syndrome, also known as central pon-
tine myelinolysis, was first described in 1959, being associated
with rapid and / or incorrect correction of hyponatremia in the
body. Demyelination can also be observed in severe hyperna-
tremia, as a result of exogenous sodium intake of various natures,
and the areas of damage may be extrapontinous. Isolated cases of
cerebral myelinolysis due to exogenous abnormal sodium intake
have been reported in the literature, mainly due to nutritional er-
rors. We present a case of a 15-year-old girl who, due to a dietary
error, reached an extreme intake of sodium, with a significant re-
striction of fluid and food intake, probably in the field of undiag-
nosed eating disorder. The girl presents with significant cognitive
impairment, severe confusion, significant deviations in a number
of laboratory parameters – hypernatremia over 180 mmol/l, ele-
vated urea, creatinine, ASАT, ALАT, extreme increase in CPK to
over 79,000 U/l, with severe ataxia and MRI data for extrapontinе

myelinolysis.
Key words: extrapontinous myelinolysis, hypernatremia,

rhabdomyolysis, osmotic demyelination

резюме

Синдромът на осмотична демиелинизация известен още
като централна понтинна миелинолиза е описан за пръв път
през 1959 г., като се асоциира с бързо и неправилно кориги-
ране на хипонатриемия в организма. Демиелинизация може
се наблюдава и при тежка хипернатриемия, вследвствие на
екзо генен внос на натрий от различно естество, а зоните на
увре да могат да са и с екстрапонтинна локализация. В лите-
ратурата са описани единични случаи на церебрална миели-
нолиза в следствие на екзогенен абнормен внос на натрий,
основно поради алиментарни грешки. 

Представяме случай на 15-годишно момиче, при което по-
ради диетична грешка се е достигнало до екстремен внос на
натрий, при значимо ограничаване приема на течности и
храна, вероятно в сферата на недиагностицирано хранително
разстройство. При момичето са налице значимо нарушение на
когнитивните функции, тежка обърканост, значими отклоне-
ния в редица лабораторни показатели – хипернатриемия над
180 mmol/l, завишени урея, креатинин, АСАТ, АЛАТ, екс-
тремно увеличение на креатинфосфокиназа (КФК) до над
79 000 U/l, с тежка атаксия и МРТ данни за екстрапонтинна
миелинолиза.

миелинолиза и рабдомиолиза у дете с 
тежка хипернатриемия

М. Колева1,2,3, В. Божинова1,3, Н. Топалов2,3, Е. Славкова1,3, А. Асенова1,2,3
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ключови думи: екстрапонтинна миелинолиза, хи-
пернатриемия, рабдомиолиза, осмотична демиелинизация

въведение 

Синдромът на осмотична демиелинизация (osmotic de-
myelination syndrome, ODS), описан от Adams и Victor (2), се
характеризира с частично разрушаване на миелиновата об-
вивка или в основата на моста (централна понтинна миелино-
лиза, CPM) или извън моста (екстрапонтинна миелинолиза,
EРМ). ODS обикновено се появява след бърза корекция на хи-
понатриемия, но може да се появи и при състояния с остро
или подостро развиваща се хипернатриемия, в това число и
при екзогенен абнормен внос. Известните рискови фактори за
ODS включват алкохолизъм, недохранване, системни заболя-
вания, чернодробна трансплантация и рядко хемодиализа. В
литературата се описват предимно случаи на възрастни
пациен ти и то с централна понтинна миелинолиза и само еди-
нични съобщения за деца с екстрапонтинна миелинолиза при
хипернатриемия (3, 5, 7, 9, 10). 

Тежка хипернатриемия, дефинирана като повишаване на
серумната концентрация на натрий до стойност над
160 mmol/l, води до неуспех на защитния механизъм на мозъка
да се адаптира към промените и следователно се свързва с ви-
сока смъртност поради енцефалопатия (1). Синдромът на ос-
мотична демиелинизация (ODS), който включва както
централна понтинна миелинолиза (CPM), така и екстрапон-
тинна миелинолиза (EPM), е най-често в резултат от екс-
тремни флуктуации в серумната концентрация на натрий и
промени в плазмения осмоларитет. Типичната клинична изява
на ЕРМ е различна по тежест енцефалопатия. Възможни са и
различни други неврологични прояви – атаксия, тремор, квад-
рипареза, паркинсонов синдром. Възможно е съчетание от
двете състояния – СРМ и ЕРМ.(7) 

Освен с ODS, хипернатриемия може, макар и рядко да до-
веде до рабдомиолиза. Тежката хипернатриемия допринася за
хиперосмоларност и причинява клетъчна дехидратация.
Освен до мозъчна демиелинизация, хипернатриемията може
да доведе и до рабдомиолиза – потенциално животозастраша-
ващо състояние, което се характеризира с мускулна некроза и
поява на вътреклетъчни компоненти на мускулна тъкан в кръ-
вообращението. Най-честите причини са нараняване при при-
тискане, някои лекарства, злоупотреба с различни субстанции,
понякога и с медикаменти (6), а също и в резултат на сто-
мащно-чревни нарушения, свързани с упорито повръщане и
дехидратация (4). Клиничните прояви могат варират в широк
спектър – от безсимптомно повишаване стойностите на КФК,
до остра бъбречна недостатъчност и хиповолемичен шок. Хи-
пернатриемия, която води до рабдомиолиза и остра бъбречна
недостатъчност, е докладвана при възрастни, но е рядка при
деца (8) и описваните случаи са обикновено единични. 

В литературата има ограничен брой описания на случаи с
документирани ODS, като обикновено случаите са свързани
с бърза корекция на хипонатриемия. Han и съавт. (7) докладват
метаанализ за ODS поради хипернатриемия при 30 възрастни
пациенти, които са развили остра хипернатриемия поради раз-
лични етиологии. Описанията за ODS с екстрапонтинна мие-
линолиза при деца са единични. Единствен метаанализ на
по-голям брой деца – 76, е публикуван през 2012 г. в Journal

of child neurology (10), като само 13 от тях са с данни за екс-
трапонтинна локализация на зоните на демиелинизация. (10)
Липсва специфично лечение, а благоприятната прогноза е
свързана с правилно и внимателно коригиране стойностите на
Na чрез водно-солеви инфузии, както и инфузии на
глюкоза/декстроза и ниски дози кортикостероид.

представяне на клиничен случаЙ

Представяме случай на момиче на 15-годишна възраст с
нормално ранно развитие. От малка винаги била с по-високо
телесно тегло и в училище често и се подигравали. Близките
съобщават, че вероятно от края на юли 2021 г. забелязали про-
мяна в поведението – започнала волево да ограничава прием
на храна и течности. При хранене задържала храната в бузите
и после я изплювала, а към ограниченото количество теч-
ности, които приемала били с прибавена готварска сол, поради
разпространявана в интернет диета за отслабване, включваща
сол. Отслабнала значително (около 8-10 кг) на тегло. След
около един месец била с намалена мускулна сила – при опит
за хващане на предмет й треперела ръката, в последващите 20
дни настъпила и постепенна промяна в поведението, характе-
ризирана от съучениците като „странно” поведение. Имала
безпричинно падане, вероятно поради слабост и/или неста-
билност. През последните 7 дни преди хоспитализацията не
приемала почти никаква храна и вода. Започнала да пише
объркани съобшения до близките си, говорела несвързано. По-
ходката се затруднила, залитала при ходене, извършвала без-
мислени стереотипни движения, обикаляла от едната в
другата стая. Отричат се предшестващи инфекции. Консулти-
рана с детски психиатър който я насочва към Клиника по
детска неврология.

Соматичен статус: в умерено увредено общо състояние
– бледа, с подкръжени очи, афебрилна, телесна температура
36,4°С, назофаринкс – спокоен, бял дроб – везикуларно ди-
шане, без хрипове, ССС – ритмична сърдечна дейност с чес-
тота 113/мин., ясни сърдечни тонове, RR 129/80 mmHg, корем
– с нормална чревна перисталтика, мек, позволява дълбока
палпация, неболезнен, без органомегалия, крайници – б.о., те-
лесно тегло 50 кг.

Неврологичен статус: Без белези на менингорадику-
лерно дразнене; Краниални нерви – на моменти бавни нистаг-
мовидни движения на очните булби при поглед настрани, като
съобщава за двойно виждане при поглед настрани двустранно
и нагоре. Леко ограничен обем на пасивни движения в глезен-
ните стави и увеличен обем в останалите големи стави с на-
мален мускулен тонус. Запазена мускулна сила, извършва
активни движения с четирите крайника в пълен обем и без из-
разени асиметрии. Отслабени сухожилни и надкостни реф-
лекси еднакви двустранно без патологичен рефлекс на
Бабински. Координация – носопоказалечна и колянно – стъ-
пална проба извършва с двустранна дисметрия. Скандиран,
дизартричен говор. Походка – невъзможна самостоятелно по-
ради тежка атаксия. Сетивност – несигурно изследване поради
обърканост. Тазови резервоари – контролира. Дезориентирана
за време, място и собствена личност.

ИЗСЛЕДВАНИЯ: 

По време на болничния престой се проведоха:
• КТ на главен мозък с данни за корова атрофия – (фиг. 1,
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2 и 3).
• МРТ на главен мозък с данни за хиперинтензни в Т2 си-

метрично разположени ивицести двустранни лезии в capsula
externa, задното бедро на capsula interna, медиалните части на
таламусите, splenium на corpus callosum, хипокампусите, се-
миовалните центрове и средните малкомозъчни крачета. Опи-
саните лезии демонстрират рестрикция на дифузията в
DWI/ADC, като в DWI се виждат и допълнителни лезии в це-
ребралните крачета и понса. Описаните находки не пое мат
контрастна материя след контрастно усилване на образа. Не
се установяват допълнителни патологични находки от натив-
ните и контрастни серии. Заключение: МРТ находката съот-
ветства в най-голяма степен на синдром на осмотичната
демиелинизация – т.нар. екстрапонтинна миелинолиза.
(фиг. 4 и фиг. 5) и със засягане и на малкомозъчни структури
(фиг. 6).

• ЕЕГ – Нискоамплитудна и неодбре организирана актив-
ност с бавновълнови прояви в предните отвеждания

• Ехография на коремни органи без отклонения норма
• ЕКГ – синусов ритъм
• Подробни лабораторни изследвания (табл. 1), проследя -

ващи в динамика значимите отклонения първоначално ос-
новно в стойностите на na+ до над 180 mmol/l, креатинин до
190 µmol/l и урея до 29.84 mmol/l / нарушена бъбречна функ -
ция с риск от остра бъбречна недостатъчност / при значима
хемоконцентрация (hb до 174 г/л, ht 57,6%), последвани от
екстремно повишаване в рамките на около 72 часа на креа-

тинфосфокиназата (КФК) до над 79 000 U/l, паралелно с

КФК-МВ, което наложи и кардиологична консултация поради
рискове от ритъмни нарушения на сърдечната дейност на
фона на развиваща се рабдомиолиза, но ЕКГ е със синусов
ритъм. Отчете се и повишаване на АСАТ ≥1700 U/l и АЛАТ

≥700 U/l, които се задържаха в по-високи стойности почти
през целия престой, но при нормални стойности на гама глу-
тамил гранспептидазата (ГГТ).

обсъждане:

Представената пациентка представлява рядък случай на
изява на синдром на осмотична демиелинизация с МРТ данни
за изолирана екстрапонтинна миелинолиза при тежка хипер-
натриемия, успоредно със значимо отклонение в стойностите
та КФК , асоциирано с рабдомиолиза. Осмотичната демиели-
низация се наблюдава най-често при грешна корекция на хи-
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Фиг. 4. МРТ – (DWI/ADC), показващи зони на рестрикция на дифузията
(capsula externa, задно бедро на capsula interna и splenium на corpus 
callosum двустранно) при екстрапонтинна миелинолиза при дете с 

хипернатриемия.

Фиг. 1.                                                                             Фиг. 2  .                                                                   Фиг. 3.

Фиг. 5. МРТ – (DWI/ADC), показващи зони на рестрикция на дифузията
(capsula externa, задно бедро на capsula interna, опашка на hyppocampus и
медиален аспект на thalamus двустранно) при екстрапонтинна миелино-

лиза при дете с хипернатриемия.

Фиг. 6. МРТ – (DWI/ADC), показващи зони на рестрикция на дифузията в
средните малкомозъчни крачета при екстрапонтинна миелинолиза при

дете с хипернатриемия.



понатриемични състояния, алкохолизъм, упорито повръщане,
продължителна употреба на диуретик, изгаряния, хронични
чернодробни увреждания, хипофизарна дисфункция. В лите-
ратурата са описани малко на брой случаи, причинени от хи-
пернатриемия, особено у деца (3, 5, 7), като обичайно
хипер натриемията е причинена упорито повръщане или об-
менно заболяване. В представения от нас случай не е налице
ятрогенна или обусловена от заболяване хипернатриемия, а за
волево приемане на необичайно големи количества готварска
сол с цел диета за редукция на тегло, при силно редуциран
прием на течности и храна. В следствие на ексцесивния внос
на натрий при момичето постепенно се е развила картина на
хипернатриемия с последващо засягане на ЦНС – в проведе-
ната МРТ на главен мозък с данни за екстрапонтинна миели-
нолиза при клиника на хипернатриемична енцефалопатия с
тежка атаксия и значими когнитивни нарушения – тежка обър-

каност за време, пространство, събития и личност. Установиха
се и значими отклонения в стойностите на урея и креатинин,
съпътствани и от екстремна рабдомиолиза при стойности на
КФК до 79 000 U/l, която у нашата пациентка протече сравни-
телно безсимптомно, независимо от високия риск за сърдечно
или тежко бъбречно засягане, каквито случаи са описвани,
макар и рядко у деца. Проведените допълнителни изследвания
изключиха наличие на сърдечно или бъбречно засягане, в хода
на лечението при ежедневни инфузии с глюкоза, серум глю-
козе, физиологичен разтвор и метилпреднизолон се постигна
бърза и пълна корекция на състоянието по отношение на елек-
тролитните промени и бъбречните показатели, персистираха
значимо завишените стойности на КФК, но с обратно развитие
от 6-ти ден на хоспитализацията, като на 11-ти ден. КФК бе
вече в норма, при плавно понижаване и на АСАТ и АЛАТ. Мо-
мичето се изписа на 14-тия ден от болничния престой с въз-
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Табл. 1. Проследяване във времето на динамиката в лабораторните показатели.
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становена самостоятелна походка и в нормализирано състоя-
ние по отношение на тежката обърканост и неадекватност при
приемането. 

В литературните спрваки подобен на представения от нас
случай е само един (9) – 44 годишна жена, преустановила ле-
чението на подлежащото си заболяване улцерозен колит с же-
лание за т.нар. „алтернативни методи”, включващи прием на
големи количества натриев хлорид, мултивитамини и селен.
Независимо от голямата рядкост, особено у деца, синдром на
осмотична демиелинизация с екстрапонтинно засягане следва
да се има впредвид при наличие на данни за сигурни/сус-
пектни електролитни нарушения от различно естество. При
установяване на ексцесивно завишаване стойностите на КФК
проследяването и прогнозата са винаги сериозни, предвид ви-
сокия риск от сърдечно или бъбречно засягане (4, 8). В зави-
симост от клиничната изява, която може да бъде от дискретни
двигателни отклонения до тежка отпадна неврологична симп -
томатика, придружена и с енцефалопатия в диференциално
диагностичен план могат да се обсъждат автоимунен енцефа-
лит, множествена склероза и др. Освен лабораторната
констела ция от решаващо значение е и МРТ находката, пот-
върждаваща характерните за състоянието зони на оосмотична
демиелинизация с екстрапонтинна локализация.
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IN MEMORIAM

Проф. Радослав Райчев е роден на 2.06.1927 г. в Стара Загора, завършил медицина в Медицинска академия – София
през 1952 г. Интересите му към неврологията са от студентските му години – той е основател и председател на студен-
тския кръжок по неврология от 1949 г. Започва работа като невролог в Окръжна болница в Стара Загора, а от 1962 г. ра-
боти в Катедрата по неврология на МУ-София като основният му трудов път на невролог и преподавател е в Института
за следдипломно усъвършенстване на лекарите (ИСУЛ), днес УМБАЛ „Царица Йоанна”. Защитава кандидатска дисер-
тация през 1973 г. и докторска дисертация през 1984 г. От 1986 г. е професор и ръководи Неврологичната клиника на
Института за лечение на чужди граждани към Медицинска академия – София. Бил е хоноруван професор към СУ „Кл.Ох-
ридски”, Нов Български Университет, Русенски университет. Дълги години след пенсионирането си е преподавател в
Шуменския университет „Епископ Константин Преславски”, където е избран за Доктор хонорис кауза през 2002 г.

Проф. Райчев е един от пионерите на невропсихологията в България, основоположник на детската невропсихология
у нас. Мащабна е дейността му като организатор, преподавател и клиницист в Неврологичната клиника на ИСУЛ, където
от 1964 г. ръководи Лабораторията по невропсихология – първоначално по проблеми на афазиологията при възрастни
пациенти, а от 1969 г. и за деца с нарушения в развитието на езика и речта. Българските невролози, логопеди, психолози,
специални педагози години наред се обучаваха и специализираха при него и екипа му в тази съвременна междудисцип-
линарна област – клиничната и детската невропсихология. Проф. Райчев беше отдаден на идеята да търси обяснения и
да прилага в практиката знанията от различни области – пресечна точка на неврология, психофизиология, невролин-
гвистика, езикознание, възстановително обучение при афазии. Специалисти и студенти от цялата страна се подготвяха
и консултираха при него за диагностиката и лечението на деца със специфични нарушения в развитието на езика и речта.

Разнообразната си изследователска и клинична дейност, огромният си клиничен опит и многостранен кръгозор проф.
Райчев обобщава през последното десетилетие в поредица от монографии и учебници по Неврология и Невропсихология;
автор е на повече от 250 научни публикации. Разработеният под негово ръководство Протокол за невропсихологично
изследване на деца е актуален, използва се в ежедневната практика на логопеди и психолози и днес. За колегите си от
няколко генерации и различни специалности проф.Райчев е пример за отдаденият на знанието и практиката ерудит,
който се стремеше да обединява различни подходи от класическата до съвременната неврология; учител, който неспирно
раздаваше натрупаното в годините богатство.

Проф. Райчев е незабравим като увлекателен събеседник, с разностранни интереси далеч извън професионалната
му област, поклонник на оперното и музикалното изкуство, четящ литература до последните си дни. Той остава пример
за професионално и интелектуално дълголетие; ще го помним като човек влюбен в живота, общуването, с неувяхващо
чувство за хумор и желание за интересни срещи, обсъждания и преживявания.

Заспа завинаги на 17 октомври 2021 г. с планове за бъдещите дни.
Дълбок поклон пред светлата му памет!



Скъпи приятели,

За нас е голямо удоволствие и чест, че имаме възможността да Ви поканим да станете
част от MedicRON Rheumatology & Oncology & Neurology 2021. Конференцията ще се про-
веде в периода 2–5 декември 2021 г., в Гранд Хотел Пловдив, гр. Пловдив, който за поредна
година ще бъде домакин на събитието.

Предвид динамично променящата се обстновка, бихме искали да Ви уверим, че здра-
вето на всеки един участник винаги е било наш приоритет и конференцията ще бъде прове-
дена съобразно всички мерки за безопасност. В случай на невъзможност да се състои на
живо, имаме готовност да я проведем виртуално, без да се налага да бъде отложена.

Мисията на конференцията е да обедини усилията на специалисти в областите Ревма-
тология, Онкология и Неврология от цялата страна, да посрещне интереса и нуждите от нови
знания на своите участници и да подпомогне подобряването на практиката вбъдеще.

По традиция и тази година научната програма ще бъде разнообразна и интригуваща и
ще даде възможност за споделяне на нови идеи, обмяна на опит и дискусии по актуални въ-
проси, а водещите медицински компании ще предложат последните достижения в облас-
тите.

Вярваме, че Вашето участие ще допринесе за реализацията на една успешна и ползот-
ворна конференция!

Очакваме Ви!

КОНТАКТИ ОФИЦИАЛЕН АГЕНТ НА СЪБИТИЕТО:

Компания за международни конгреси – CIC Ltd.
Адрес: София, кв. Витоша, ул. Леа Иванова 2

Тел: 02/892 08 08
e-mail: cic@cic.bg, website: www.cic.bg



При пристъпни форми на множествена склероза
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Първата и единствена терапия,  
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OCREVUS® е показан за лечение на възрастни пациенти с пристъпни форми на множествена склероза (ПМС), с активно заболяване, определено 
на базата на клинични или образно-диагностични характеристики.
 OCREVUS® е показан за лечение на възрастни пациенти с ранна първично прогресираща множествена склероза (ППМС) по отношение на 
продължителност на заболяването и ниво на инвалидизиране, и с образно-диагностични характеристики на възпалителна активност.

  Този лекарствен продукт подлежи на допълнително наблюдение. Това ще позволи бързото установяване
на нова информация относно безопасността. От медицинските специалисти се изисква да съобщават 
всяка подозирана нежелана реакция чрез национална система за съобщаване в Изпълнителна агенция 
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на тел. 359 2 818 44 44, факс: +359 2 8591199, гореща линия: 0700 10 280 (денонощно за територията на 
цялата страна, на цената на един градски разговор), е-mail: bulgaria.drugsafety@roche.com.
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след това като единична интравенозна инфузия на 600 mg през 6 месеца.
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300 mg концентрат за инфузионен разтвор Качествен и количествен състав Всеки флакон съдържа 300 mg окрелизумаб (ocrelizumab) в 10 ml в концентрация 30 mg/ml. Крайната лекарствена концентрация след разреждане е приблизително 1,2 mg/ml. Лекарствена форма: Концентрат за инфузионен разтвор. Бистър до слабо опалесцентен, безцветен до
светлокафяв разтвор. Терапевтични показания: Ocrevus е показан за лечение на възрастни пациенти с пристъпни форми на множествена склероза (ПМС), с активно заболяване, определено на базата на клинични или образнодиагностични характеристики (вж. точка 5.1 от КХП). Ocrevus е показан за лечение на възрастни пациенти с ранна първично
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в лечението и диагностиката на неврологични заболявания, които имат достъп до подходящо медицинско оборудване за овладяване на тежки реакции като сериозни реакции, свързани с инфузията (РСИ). Премедикация със следните две средства трябва да се прилага преди всяка инфузия Ocrevus с цел намаляване на честотата и тежестта на РСИ: 100 mg 
метилпреднизолон (или еквивалент) интравенозно приблизително 30 минути преди всяка инфузия Ocrevus; антихистамин приблизително 30-60 минути преди всяка инфузия Ocrevus; В допълнение може да се има предвид премедикация с антипиретик (напр. парацетамол) приблизително 30-60 минути преди всяка инфузия Ocrevus .Дозировка: Началната доза
600 mg се прилага като две отделни интравенозни инфузии; първоначално като инфузия на 300 mg, последвана 2 седмици по-късно от втора инфузия на 300 mg. Последващи дози: Последващите дози Ocrevus се прилагат след това като единична интравенозна инфузия на 600 mg през 6 месеца. Първата последваща доза 600 mg трябва да се приложи шест месеца
след първата инфузия с началната доза. Ако пациентите не са получили сериозна реакция, свързана с инфузията (РСИ), при нито една от предишните инфузии Ocrevus, за последващите дози може да се приложи по-кратка (2-часова) инфузия (Таблица 1, Вариант 2) Трябва да се поддържа минимален интервал от 5 месеца между всяка доза Ocrevus. Начин на
приложение: След разреждане, Ocrevus се прилага като интравенозна инфузия през отделна система за интравенозно вливане. Инфузиите Ocrevus не трябва да се прилагат като интравенозна инжекция или болус. Противопоказания: Свръхчувствителност към активното вещество или към някое от помощните вещества, изброени в точка 6.1 от КХП; Активна
инфекция в момента (вж. точка 4.4 от КХП); Силно имунокомпрометирани пациенти (вж. точка 4.4 от КХП); Известни активни злокачествени заболявания (вж. точка 4.4 от КХП). Специални предупреждения и предпазни мерки при употреба: Проследимост. За да се подобри проследимостта на биологичните лекарствени продукти, търговското име и
партидният номер на прилагания продукт трябва ясно да се отбелязват. Реакции, свързани с инфузията (РСИ) Приложението на Ocrevus се асоциира с РСИ, които може да се дължат на освобождаване на цитокини и/или други химични медиатори. Симптоми на РСИ може да възникнат по време на всяка инфузия, но се съобщават по-често по време на първата 
инфузия. РСИ може да настъпят в рамките на 24 часа от инфузията. Тези реакции може да се проявят като сърбеж, обрив, уртикария, еритем, дразнене на гърлото, орофарингеална болка, диспнея, оток на ларинкса или фаринкса, зачервяване, хипотония, пирексия, умора, главоболие, замайване, гадене и тахикардия (вж. точка 4.8 от КХП). Преди инфузията:
Овладяване на тежки реакции: Трябва да има на разположение подходящи средства за овладяване на тежки реакции като сериозни РСИ, реакции на свръхчувствителност и/или анафилактични реакции. Хипотония: Може да възникне по време на инфузии Ocrevus като симптом на РСИ. Поради това, трябва да се има предвид спиране прилагането на
антихипертензивно лечение в продължение на 12 часа преди и по време на всяка инфузия Ocrevus. Пациенти с анамнеза за застойна сърдечна недостатъчност (клас III и IV по Нюйоркската кардиологична асоциация (New York Heart Association)) не са проучвани. Премедикация: На пациентите трябва да се приложи премедикация за намаляване на честотата и
тежестта на РСИ (вж. точка 4.2. от КХП). По време на инфузията: Следните мерки трябва да се предприемат при пациенти, които получат тежки белодробни симптоми, като бронхоспазъм или обостряне на астма:- инфузията трябва да се прекрати незабавно и окончателно - трябва да се приложи симптоматично лечение- пациентът трябва да се проследява до
отзвучаване на белодробните симптоми, защото началното подобрение на клиничната симптоматика може да бъде последвано от влошаване. Може да бъде трудно да се отличат симптомите на свръхчувствителност от тези на РСИ.Ако се подозира реакция на свръхчувствителност по време на инфузията, тя трябва да се спре незабавно и окончателно (вж. „Реакции
на свръхчувствителност“ по-долу). След инфузията: Пациентите, лекувани с Ocrevus, трябва да се наблюдават за симптоми на РСИ в продължение най-малко на един час след завършване на инфузията. Лекарите трябва да предупредят пациентите, че РСИ може да възникне в рамките на 24 часа след инфузията. За указания относно дозировката при пациенти,
получили симптоми на РСИ, вижте точка 4.2. Реакции на свръхчувствителност: Може да настъпи също и реакция на свръхчувствителност (остра алергична реакция към лекарствен продукт). Остри реакции на свръхчувствителност тип 1 (IgE-медиирани) може да са клинично неразличими от симптомите на РСИ. Реакция на свръхчувствителност може да възникне
по време на всяка инфузия, въпреки че обикновено не възникна по време на първата инфузия. При последващите инфузии, при появата на по-тежки симптоми от получените преди това или нови тежки симптоми, трябва да се мисли за евентуална реакция на свръхчувствителност. Пациенти с известна IgE медиирана свръхчувствителност към окрелизумаб не
трябва да бъдат лекувани с Ocrevus (вж. точка 4.3 от КХП). Инфекция: При пациенти с активна инфекция приложението на Ocrevus трябва да се отложи до овладяване на инфекцията. Препоръчва се да се провери имунния статус на пациента преди приложението, тъй като силно имунокомпрометирани пациенти (напр. с лимфопения, неутропения,
хипогамаглобулинемия) не трябва да се лекуват (вж. точки 4.3 и 4.8 от КХП). Общият процент пациенти, получили сериозна инфекция, е подобен на този при контролите (вж. точка 4.8 от КХП). Честотата на инфекции степен 4 (животозастрашаващи) и степен 5 (летални) е нисък във всички групи на лечение, но при ППМС е по-висок при Ocrevus в сравнение с плацебо
по отношение на животозастрашаващите (1,6 % спр. 0,4 %) и леталните (0,6 % спр. 0 %) инфекции. Всички животозастрашаващи инфекции са отзвучали без преустановяване на лечението с окрелизумаб. При ППМС, пациентите със затруднение при преглъщане са с по-висок риск от аспирационна пневмония. Лечението с Ocrevus може допълнително да повиши
риска от тежка пневмония при тези пациенти. Лекарите трябва да предприемат незабавни мерки при пациенти с пневмония. Прогресивна мултифокална левкоенцефалопатия (ПМЛ): Не може да се изключи риск от ПМЛ, тъй като инфекция с вируса на John Cunningham (JC), водеща до ПМЛ, е наблюдавана при пациенти, лекувани с анти-CD20 антитела и други
терапии за МС, и е свързана с рискови фактори (напр. популация пациенти, политерапия с имуносупресори). Лекарите трябва да бъдат бдителни за ранни признаци и симптоми на ПМЛ, които може да включват нова поява или влошаване на неврологичните признаци или симптоми, тъй като те може да бъдат подобни на МС заболяване. При съмнение за ПМЛ,
приложението на Ocrevus трябва да се отложи. Трябва да се обмисли оценка, която включва изследване с ядрено-магнитен резонанс (ЯМР), за предпочитане с контраст (сравнено с ЯМР преди лечението), потвърдително изследване на гръбначно-мозъчна течност (CSF) за John Cunningham (JC) вирусна дезоксирибонуклеинова киселина (ДНК) и многократна
неврологична оценка. Ако ПМЛ се потвърди, лечението трябва да се преустанови окончателно. Реактивация на хепатит B: При пациенти, лекувани с анти-CD20 антитела, се съобщават случаи на реактивация на вируса на хепатит B (HBV), в някои случаи водещо до фулминантен хепатит, чернодробна недостатъчност и смърт. Преди започване на лечение с Ocrevus
на всички пациенти трябва да се проведе скрининг за HBV според местните указания. Пациенти с активен HBV (т.e. активна инфекция, потвърдена от положителни резултати за HBsAg и изследване за анти-HB антитела) не трябва да се лекуват с Ocrevus. Пациенти с положителна серология (т.e. отрицателни за HBsAg и положителни за HB ядрено антитяло (HBcAb +);
носители на HBV (положителни за повърхностен антиген, HBsAg+) трябва да се консултират със специалист по чернодробни заболявания преди началото на лечението и трябва да се наблюдават и лекуват според местните медицински стандарти за предотвратяване на реактивация на хепатит B. Повишен брой на злокачествени заболявания (включително рак на
гърдата) се наблюдава в клинични изпитвания при пациенти, лекувани с окрелизумаб, в сравнение с контролните групи.Честотата обаче е в рамките на очакваната основна честота в популацията с МС. Трябва да се вземе предвид индивидуалното съотношение полза-риск при пациенти с известни рискови фактори за злокачествени заболявания и при пациенти,
които активно са наблюдавани за рецидив на злокачествено заболяване. Пациенти с известно активно злокачествено заболяване не трябва да се лекуват с Ocrevus (вж. точка 4.3). Пациентите трябва да се подлагат на обичайното скриниране за рак на гърдата според местните клинични ръководства. Моля, вижте точка 4.2 относно популации, които не са проучвани.
В контролирания период на клиничните изпитвания честотата на немеланомни видове рак на кожата е ниска и няма дисбаланс между групите на лечение. Повишение на честотата е наблюдавано между 3-та и 4-та година на лечение, дължащо се на базално-клетъчен карцином, което не е наблюдавано през следващите години. Честотата остава в рамките на
очакваната основна честота в популацията с МС. Лечение на силно имунокомпрометирани пациенти Силно имунокомпрометирани пациенти не трябва да се лекуват до отзвучаване на състоянието (вж. точка 4.3 от КХП). При други автоимунни заболявания употребата на Ocrevus едновременно с имуносупресивни лекарства (напр. дългосрочно приложение на
кортикостероиди, небиологични и биологични болест-модифициращи антиревматоидни лекарства [БМАРЛ], микофенолат мофетил, циклофосфамид, азатиоприн) води до повишение на сериозните инфекции, включително опортюнистични инфекции. Инфекциите включват, но не се ограничават до атипична пневмония и пневмония, причинена от Рneumocystis
jirovecii, варицелна пневмония, туберкулоза, хистоплазмоза. В редки случаи някои от тези инфекции са летални. Един експлораторен анализ идентифицира следните фактори, свързани с риск от сериозни инфекции: по-високи дози Ocrevus от препоръчителните за МС, други съпътстващи заболявания и дългосрочна употреба на имуносупресори/кортикостероиди.
Не се препоръчва да се използват други имуносупресори едновременно с Ocrevus с изключение на кортикостероиди за симптоматично лечение на пристъпи. Има ограничени познания относно това дали едновременната употреба на стероиди за симптоматично лечение на пристъпи е свързана с повишен риск от инфекции в клиничната практика. В основните
изпитвания на окрелизумаб при МС приложението на кортикостероиди за лечение на пристъпи не е свързано с повишен риск от сериозна инфекция. Когато се започва лечение с Ocrevus след имуносупресивна терапия или се започва имуносупресивна терапия след Ocrevus, трябва да се вземе предвид потенциалът за припокриване на фармакодинамичните ефекти
(вж. точка 5.1 от КХП- Фармакодинамични ефекти). Необходимо е повишено внимание, когато се предписва Ocrevus, като се има предвид фармакодинамиката на другите болест-модифициращи терапии на МС. Ваксинации-Безопасността на имунизация с живи или живи атенюирани ваксини след терапия с Ocrevus не е проучвана и ваксиниране с живи атенюирани
или живи ваксини не се препоръчва по време на лечение и до възстановяване на броя на B-клетките (в клиничните изпитвания медианата на времето за възстановяване на броя на B-клетките е 72 седмици). Вижте точка 5.1. В едно рандомизирано открито проучване пациентите с ПМС са били способни да изградят хуморалeн отговор, макар и по-слаб, към
тетаничен токсоид, 23-валентна пневмококова полизахаридна ваксина със или без бустер, хемоцианин от Megathura crenulata (неоантиген) и сезонни противогрипни ваксини. Вижте точки 4.5 и 5.1. Препоръчва се пациентите, лекувани с Ocrevus, да се ваксинират с инактивирани сезонни противогрипни ваксини. Лекарите трябва да преценят имунизационния статус
на пациентите, при които се обмисля лечение с Ocrevus. Пациентите, които се нуждаят от ваксиниране, трябва да приключат с имунизирането си най-малко 6 седмици преди започване на Ocrevus. Вижте точка 4.5 и 5.1 за допълнителна информация относно ваксинациите.Експозиция на окрелизумаб in utero и ваксинация на кърмачета с живи или живи атенюирани 
ваксини. Поради възможното изчерпване на B-клетки при кърмачета на майки с експозиция на Ocrevus по време на бремеността се препоръчва ваксинацията с живи или живи атенюирани ваксини да се отложи до възстановяване на нивата на В-клетки на кърмачето. Поради това се препоръчва преди ваксинацията да се измерват нивата на CD19-положителните
B-клетки при новородените и кърмачетата. Препоръчва се при всички други ваксинации, освен тези с живи атенюирани ваксини, да се следва местния имунизационен календар, като трябва да се има предвид измерване на отговора чрез индуцираните от ваксината титри, за да се провери дали е изграден защитен имунен отговор, тъй като ефикасността на
ваксинацията може да бъде намалена. Безопасността и времето на ваксинация трябва да се обсъди с лекаря на кърмачето (вж. точка 4.6 от КХП). Натрий. Този лекарствен продукт съдържа по-малко от 1 mmol (23 mg) натрий на доза, т.е. практически не съдържа натрий. Нежелани лекарствени реакции Общият профил на безопасност на Ocrevus при
множествена склероза се основава на данни от пациенти от основните клинични изпитвания при МС (ПМС и ППМС). Таблица 2 от КХП обобщава НЛР, съобщени във връзка с употребата на Ocrevus при 1 311 пациенти (3 054 пациентогодини) по време на контролираните периоди на лечение в клиничните изпитвания при МС Най-важните и често съобщавани нежелани 
лекарствени реакции (НЛР) са РСИ и инфекции. В активно-контролираните (ПМС) клинични изпитвания РСИ е най-честото нежелано събитие при пациентите, лекувани с Ocrevus, с обща честота 34,3 % в сравнение с честота 9,9 % в групата на лечение с интерферон бета-1a (плацебо инфузия. В плацебо-контролираното (ППМС) клинично изпитване РСИ е най-честото
нежелано събитие при пациенти, лекувани с Ocrevus, с обща честота 40,1 % в сравнение с честота от 25,5 % в групата с плацебо. В активно-контролираните изпитвания при ПМС, инфекции възникват при 58,5 % от пациентите, получаващи Ocrevus, спр. 52,5 % от пациентите, получаващи интерферон бета 1a. Сериозни инфекции възникват при 1,3 % от пациентите,
получаващи Ocrevus, спр. 2,9 % от пациентите, получаващи интерферон бета-1a. В плацебо-контролираното изпитване при ППМС, инфекции възникват при 72,2 % от пациентите, получаващи Ocrevus, спр. 69,9 % от пациентите, получаващи плацебо. Сериозни инфекции възникват при 6,2 % от пациентите, получаващи Ocrevus, спр. 6,7 % от пациентите, получаващи
плацебо. Повишаване на честотата на сериозни инфекции е наблюдавано при ПМС между Година 2 и 3, но не и през последващите години. Не е наблюдавано повишение при ППМС. Преди предписване, моля направете справка с кратката характеристика на продукта за другите нежелани реакции! Фармакодинамични свойства Фармакотерапевтична група:
Селективни имуносупресори, ATC код: L04AA36. Срок на годност: Неотворен флакон 24  месеца. Разреден инфузионен разтвор Доказана е химична и физична стабилност по време на употреба в продължение на 24 часа на 2-8°C и след това в продължение на 8 часа на стайна температура. Специални условия на съхранение Да се съхранява в хладилник (2°C
– 8°C). Да не се замразява. Съхранявайте флаконите в картонената опаковка, за да се предпазят от светлина.Притежател на разрешението за употреба: Roche Registration GmbH Emil-Barell-Strasse 1 79639 Grenzach-Wyhlen Германия  Дата на актуализиране на текста в КХП:
За пълна информация относно този лекарствен продукт, моля направете справка с Кратката характеристика на продукта!




