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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-
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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

Авторите трябва да обявят в труда си всички финансови и
други значими конфликти на интереси, които са създадени, за
да повлияят резултатите или интерпретацията на труда. Всички
източници на финансова подкрепа към проекта трябва да бъдат
представени.

Примери за потенциални конфликти, които трябва да бъдат
описани, включват работна длъжност, консултации, наличност
на собственост, хонорари, платена експертна оценка, патенто-
вани апликации/регистрации, стипендии или друг вид финан-
сиране. 

Потенциалните конфликти на интереси би трябвало да
бъдат описани във възможно най-ранна фаза. 

основни грешки при публикуване

Когато автор установи значима грешка или неточност в
труда си, негово задължение е незабавно да уведоми редактора
на списанието или издателството и да асистира на редактора за
оттегляне или коригиране на труда. Ако редакторът или изда-
телят научат от трета страна, че опубликуваният труд съдържа
основна грешка, задължение отново на автора е незабавно да
оттегли или коригира работата си или да представи на редак-
тора доказателства за вярността на оригиналния труд.

рецензиране

Рецензентите са експерти, избрани от редакторите на  
, за да предоставят писмена оценка на силните

и слабите страни на дадена работа, с цел да се подобри докла-
дът и да се определи най-подходящият и с най-добро качество
материал за списанието. Обикновено рецензентите, избирани
от списанието имат опит с оригинални научни трудове и пуб-
ликуване. 

Ethical principles of .

selects, through peer review, the highest qual-
ity science. We consider the entire peer review and publication
process to be thorough, objective, and fair. Journal’s' reputation de-
pends on the trust of readers, authors, researchers, reviewers, edi-
tors, patients, research subjects, funding agencies, and
administrators of public health policy.

See also Instructions for authors.

study Design and Ethics

Research should be conducted to high standards of quality con-
trol and data analysis. Data and records must be retained and pro-
duced for review upon request. Fabrication, falsification,
concealment, deceptive reporting, or misrepresentation of data con-
stitutes scientific misconduct.

Documented review and approval from a formally constituted
review board (Institutional Review Board or Ethics committee) is
required for all studies involving people, medical records, and
human tissues. 

authorship

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

Disclosure and conflicts of interest

All authors should disclose in their manuscript any financial or
other substantive conflict of interest that might be construed to in-
fluence the results or interpretation of their manuscript. All sources
of financial support for the project should be disclosed. Examples
of potential conflicts of interest, which should be disclosed, include
employment, consultancies, stock ownership, honoraria, paid expert
testimony, patent applications/registrations, and grants or other
funding. Potential conflicts of interests hould be disclosed at the
earliest stage possible.

fundamental errors in published works

When an author discovers a significant error or inaccuracy in
his/her own published work, it is the author’s obligation to promptly
notify the journal editor or publisher and cooperate with the editor
to retract or correct the paper. If the editor or the publisher learns
from a third party that a published work contains a significant error,
it is the obligation of the author to promptly retract or correct the
paper or provide evidence to the editor of the correctness of the orig-
inal paper.

Peer review

Peer reviewers are experts chosen by editors of 
to provide written assessment of the strengths and

weaknesses of written research, with the aim of improving the re-
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SLEEP-RELATED BREATHING DISORDERS 
IN MULTIPLE SCLEROSIS

D. Taskov1, I. Milanov1,2

1 University Hospital for Active Treatment in Neurology and Psychiatry 
“St. Naum”, Sofa

2 Medical university of Sofia

ABSTRACT 

Sleep disorders in multiple sclerosis (MS) are more common
than in general population. Sleep-disordered breathing, and com-
monest form obstructive sleep apnea (OSA) is also common, but
often unrecognized comorbidity in patients with multiple sclerosis.
The prevalence of obstructive sleep apnea remains unknown. Given
the shared links between the two disorders, improvement in sleep
by treating OSA has the potential to reduce the burden of several
of the key shared consequences as fatigue, cognitive dysfunction
and depression and may also reduce MS disease progression. It is
important to screening and treatment OSA in these patients.

KEY WORDS: multiple sclerosis, sleep-disordered breathing,
obstructive sleep apnea.

резюме

Нарушенията на съня са по-често срещани при пациенти с
множествена склероза в сравнение с общата популация. Нару-
шеното дишане по време на сън и най-честата му изява – об-
структивна сънна апнея (ОСА) е разпространена, но все още
недостатъчно разпозната коморбидност сред пациентите с
множествена склероза. Честотата ѝ остава неясна. Като се има
предвид двупосочната връзка между двете заболявания, подоб -
рението на съня чрез лечение на ОСА има потенциала да на-
мали тежестта на някои от ключовите споделени последици
като умора, когнитивна дисфункция и депресия, както и да по -
влияе прогресията на множествената склероза. Това налага ак-
тивното търсене и започване на лечение на ОСА при тези
пациенти. 

клюЧови думи: множествена склероза, нарушено ди-
шане по време на сън, обструктивна сънна апнея.

Нарушенията на съня при пациенти с множествена скле-
роза (МС) се срещат по-често, отколкото в общата популация.
Различни проучвания са посочили, че между 25% и 54% от
пациен тите с МС страдат от проблеми на съня (7). Нарушеното
дишане по време на сън и неговите най-чести форми – об-
структивна сънна апнея (ОСА) и централна сънна апнея (ЦСА)
също са показали по-висока честота на разпространение при
пациенти с МС. Повтарящите се дихателни събития по време
на сън водят до фрагментация на съня и интермитентна хипок-
сия, които предизвикват изразена дневна сънливост, умора,

когнитивни нарушения, намалена производителност, проблеми
в настроението, никтурия, риск от пътнотранспортни произ-
шествия и като цяло влошават качеството на живот (6). Нелеку -
ваната ОСА предизвиква различни сърдечно-съдови промени
(намаляване на сърдечния дебит, увеличено натрупване на сво-
бодни радикали, увеличена симпатикова активация и ендо-
телна дисфункция), водещи до повишен риск от развитие на
артериална хипертония, коронарна болест на сърцето, инсулт
и повишава общата смъртност (33). Класическите симптоми
на ОСА са силно хъркане, наблюдавани паузи в дишането по
време на сън и прекомерна дневна сънливост. Тези симптоми
са по-малко характерни при жени и може би с по-малка честота
при пациенти с неврологични заболявания (1). Пациентите с
множествена склероза и ОСА по-често съобщават за умора, от-
колкото за сънливост (5). ОСА е строго асоциирана с умора,
която е и най-честият и инвалидизиращ симптом при болни с
МС, като се среща в до 90% от пациентите. Имайки предвид
някои сходни последствия от двете заболявания и данни за дву-
посочна връзка между тях, е от изключителна важност да се
установят тези пациенти с МС, при които има риск за наличие
на ОСА, с цел приложение на ранно лечение, което може да
подобри здравния статус и качеството им на живот.

Дихателните събития по време на сън биват апнеи и хи-
попнеи, като апнеите от своя страна могат да се разделят на
обструктивни, централни или смесени. Обструктивната апнея
е епизод на пълна обструкция (колапс) на горните дихателни
пътища (ГДП), дефиниран като спадане с повече от 90% на въз-
душния поток при наличие на продължаващо дихателно уси-
лие за повече от 10 секунди. Хипопнея е дихателно събитие
при което се наблюдава 30% или повече намаляване във въз-
душния поток за повече от 10 секунди, свързано с 3% или по-
вече спад в кислородната сатурация или свързано с
пробуждане (препоръчителна дефиниция) или свързано само
със спадане с 4% или повече на кислородната сатурация (до-
пустима дефиниция) (2). Централната апнея се дефинира като
спадане с 90% или повече на въздушния поток, придружено с
липса на дихателно усилие за повече от 10 секунди. Смесената
апнея е дихателно събитие, характеризиращо се със спадане
на повече от 90% на въздушния поток, продължаващо най-
малко 10 секунди, което е свързано с първоначална липса на
дихателно усилие, което се възстановява в последствие, въ-
преки липсата на въздушен поток. Тежестта на сънната апнея
се определя чрез апнея-хипопнея индекс (АХИ), който пред-
ставлява сумата от всички дихателни събития за час сън (при
полисомнография) или час запис (при дихателните полигра-
фии). Прието е, АХИ <5 да се смята за нормален, АХИ 5-14 да
се отбелязва като лека сънна апнея, а АХИ от 15 до 29 и >30
респективно като средно-тежка и тежка. Обструктивна сънна
апнея (ОСА) се характеризира с повтарящи се епизоди от час-
тично (хипопнеи) или пълно (апнеи) запушване на ГДП по
време на сън. Диагнозата се поставя при наличие на обструк-
тивен АХИ >15 или АХИ >5, заедно с най-малко един от симп -
томите на прекомерна дневна сънливост, неосвежаващ сън,
умора, безсъние, събуждане със задържане на въздух, задуша-
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ване, задъхване, наблюдавани хъркане и/или паузи на диша-
нето по време на сън (31). Централна сънна апнея (ЦСА)
включва хетерогенна група от болести при които се наблюдава
повтарящо се прекъсване едновременно на въздушния поток
и дихателното усилие. Диагностичните критерии изискват най-
малко пет централ ни апнеи или хипопнеи за час сън и броя на
централните събития да е повече от 50% от общия брой апнеи
и хипопнеи, заедно с най-малко един от следните симптоми:
прекомерна дневна сънливост, трудности в заспиването или
поддържането на съня, чести пробуждания, неосвежаващ сън,
хъркане или наблюдавани паузи на дишането по време на сън,
събуждане с чувство за задушаване (13).

епидемиология

Проучванията за нарушено дишане по време на сън при па-
циенти с множествена склероза (МС) показват противоречиви
резултати като най-голяма разлика се отчита по отношение на
разпространението му – между 0 и 87% (15). Тази променли-
вост се дължи най-вече на разлики в дизайна на проучванията,
изследваната популация пациенти и методиката. Повечето
проуч вания не са създадени, за да измерят честотата на ОСА
при МС. Множество от тях са ретроспективни или включват
определена популация пациенти с МС. По отношение на ме-
тодиката голяма част от проучванията са използвали пълна
поли сомнография (ПСГ), докато други са използвали лими -
тирани дихателни полиграфии или въпросници. Определянето
на дихателните събития по време на сън в различните проуч-
вания също се различават по отношение на дефиницията им.
Neau et al. са изследвали 25 пациенти с ПСГ и не са установили
нито един болен с ОСА (27). Друго проучване е установило,
че само 8% (2 от 28) от последователни пациенти с МС покри-
ват критериите за ОСА (35). Ferini-Strambi et al. са изследвали
25 последователни пациенти с МС от които при едва 12% е от-
крита ОСА с АХИ >5, но <8,8 събития за час. Двама от тези
пациенти са с предимно централни апнеи с налични стволови
лезии, а останалите трима са били с ОСА (12). При проучване
на пациен ти с МС и налична умора, сравнението между
пациен ти с МС без умора и контролна група, не е намерена
разлика в разпространението на ОСА и при нито една група не
е установена ОСА (при всички АХИ е бил под 5) (8). Подобно
проучване със сходни групи пациенти са провели Kaynak et al.
и също не са установили нарушено дишане по време на сън
под формата на ОСА или повишена резистентност в ГДП (19).
Множество проучвания са показали и много по-висок процент
разпространение на ОСА при пациенти с МС. Така например
Trojan et al. са изследвали проспективно 33 последователни
болни с МС и са установили, че 2/3 от тях (70%) имат ОСА,
дефинирана чрез АХИ >15 за час (37). Друго проучване сред
38 пациенти с МС е установило, че 87% от тях имат ОСА и на-
рушеното дишане по време на сън и други разстройства на
съня са значително свързани с нарушение на когнитивните
функции. 

По отношение на ЦСА сред популация пациенти с МС, раз-
лични проучвания са установили честота между 0 и 8%, като
повечето от тях не са открили наличие на ЦСА сред пациенти
с МС (12, 19, 39). По-висока честота на ЦСА при пациенти с
МС може да се дължи на демиелинизиращи лезии, засягащи
дихателния център в моста, или зоните с централни хеморе-
цептори. Всяка увреда на тези неврони може да наруши кон-
трола на дишането и да причини централни апнеи по време на
сън (25). В подкрепа на тази теория, ретроспективно проучване
на Braley et al. е установило, че при пациенти с МС и докумен-
тирани стволови лезии е по-вероятно да се наблюдава по-висок

АХИ и повишен индекс на централни апнеи в сравнение с па-
циенти с МС без стволови лезии (6). Друго проучване прове-
дено с респираторна полиграфия е установило, че сред 19
пациенти с МС при трима (16%) е наблюдавана ЦСА, без да е
открита ОСА и само при един от тях е налична документирана
стволова плака (21).

Честотата на ОСА сред пациенти с МС, базирана на
въпрос ници, е показала по-константи стойност – между 36 и
56% (1, 11, 23, 28). Данните от тези проучвания е трудно да се
интерпретират, тъй като въпросниците отразяват висок риск за
наличие на ОСА, без да могат да поставят клинична диагноза.
Най-употребяваните въпросници за наличие на риск за ОСА –
Берлинският въпросник и STOP-Bang, са широко използвани
в общата популация, но не е ясно до колко са подходящи за па-
циенти с МС. Една от причините да не са достатъчно точни
при пациенти с МС е наличието и в двата въпросника на
оценка на умора. По този начин въпросниците могат да обър-
кат възможността за откриване на свързана със съня специ-
фична последица в контекста на заболяването МС, при което
умората е изключително чест симптом (3). Докато умората и
сънливостта са две различни състоя ния, тази разлика може да
е трудно определима при някои пациенти с МС. В допълнение
въпросниците са създадени на базата на добре известни рис-
кови фактори за развитие на ОСА в общата популация. Не е
ясно до колко тези рискови фактори играят същата ключова
роля за развитието на нарушено дишане по време на сън при
пациенти с МС. Поради тази причина е необходимо провеж-
дането на допълнителни проучвания при тези пациенти пос-
редством едновременно използване на въпросници и
полисомнографски и/или чрез дихателна полиграфия изслед-
вания. Поради широкото преобладаване на умора сред пациен -
тите с МС, свързана в някои случаи и с дневна сънливост,
проучванията посредством въпросници за дневна сънливост
(Epworth Sleepiness Scale) са дали противоречиви резултати.
Докато някои проучвания са установили, че повишената
дневна сънливост е пряко свързана с наличие на ОСА, то мно-
жеството проучвания са я причислили като част от оплаква-
нията от умора и не я определят като предиктор за наличие на
ОСА при пациен ти с МС (17, 30, 39).

рискови фактори

От резултатите до сега е прието, че повишаване на въз-

растта се счита за рисков фактор за възникване на ОСА при
пациенти с МС, но все още не е ясно дали това повишаване
води до ОСА чрез същите механизми както при общата попу-
лация или може да са включени специфични фактори при дъл-
гогодишна давност на МС (15). Няколко проучвания са
установили, че пациентите с по-ниска възраст имат по-малък
шанс за развитие на ОСА (1,19,27). По отношение на пола се
знае, че ОСА се среща 2-3 пъти по-често при мъжете в общата
популация (1). Тази полова разлика може да се обясни с раз-
лични фактори включващи разпределението на телесни маз-
нини и анатомични разлики в ГДП. Мъжете имат
статистически по-широка обиколка на шията в сравнение с же-
ните (1). Допълнителни фактори като контрол на дишането и
различни хормони също играят роля за по-голямата честота на
апнея при мъжете (22). Две проучвания са установили, че чес-
тотата на ОСА при мъжете с МС е 60% и 14,2%, а при жените
– 33% и 11%. Това показва, че подобно на общата популация,
мъжкият пол е рисков фактор за развитие на ОСА при пациен -
ти с МС (16, 39). Затлъстяването се смята за друг рисков фак-
тор за развитие на ОСА при пациенти с МС. Най-вероятно
големите разлики в честотата на ОСА сред пациен ти с МС се

декември 2020 88



дължат на факта, че не всички проучвания са изчислява ли ин-
декса на телесна маса (ИТМ). Резултатите от прове дените до
сега изследвания са показали, че високият АХИ е свързан с по-
високи стойности на ИТМ (6, 17, 37). От друга страна при
проуч ванията на Kallveit et al. и Kaminska et al. сред пациенти
с МС средният ИТМ е бил 26 kg/m2, докато честотата на ОСА
е била съответно 62% и 69%. Това е прекалено широко разпро-
странение на ОСА сред пациенти без затлъстяване. Много
болни с МС и нисък индекс на телесна маса също са показали
по-висока честота на ОСА, спрямо общата популация, което
предполага други патофизиологични механизми за възниква-
нето ѝ в тази популация пациенти (16, 17). По отношение на
инвалидността на болните с МС, измерена чрез Expanded
Disa bility Status Scale (EDSS), не е намерена сигурна връзка
между наличието на ОСА и оценката по EDSS. Някои проуч-
вания са показали връзка между прогресивните форми на МС,
увеличеното ниво на инвалидизация, оценено чрез EDSS и ви-
сокия риск за ОСА (1, 7). При други не е установена такава ко-
релация (19). Това противоречие най-вероятно се дължи на
факта, че EDSS е добър инструмент за оценка на клиничната
и функционална инвалидност, оценена чрез моторния и амбу-
латорен дефицит, но корелацията ѝ с броя лезии и мозъчна
атро фия е слаба (15).

двупосоЧНо влияНие между оса и мс

Налични са множество възможни и потенциални дву-
странни връзки между МС и нарушено дишане по време на
сън, по-специално ОСА и ЦСА, водещи до порочен кръг между
двете болести (фиг. 1).

По отношение на МС като причина за възникване на ОСА
и ЦСА се приемат демиелинизиращите лезии и възпалението.
Поддържане на проходимостта на ГДП по време на сън изисква
повишаване на фарингеалния мускулен тонус, който е медии-
ран предимно от еферентни двигателна сигнали от краниални
нерви X и XII към небните и гениоглосусните мускули. Този
процес до голяма степен се повлиява от аферентния сензорен
сигнал от рецепторите за налягане в ГДП, периферни хеморе-
цептори и дихателния център в мозъчния ствол. Процесите,
които нарушават тези строго регулирани пътища на мозъчния
ствол, имат потенциал да влошат нощното дишане и да предиз -
викат сънна апнея. Лезии в мозъчния ствол могат да повлияят
дихателния център директно или да са ключов компонент при

обратната връзка към контролния център. Демиелинизиращи
лезии в гръбначния мозък могат да увредят моторните невро -
ни, контролиращи дихателните мускули. Няколко проучвания
са потвърдили връзката между наличието на стволови лезии и
ОСА при пациенти с МС. Едно скорошно изследване е уста-
новило, че високия АХИ корелира с натрупване на лезии в
средния мозък и моста, но не и в продълговатия мозък (20).

Възпалението при МС може да играе роля за възникване
на нарушено дишане по време на сън. Двете болести, МС и
ОСА, влияят върху имунната система и променят цитокиновия
профил на пациентите, което може да обясни тяхната комор-
бидност и двупосочна връзка. Пациентите с ОСА (без МС) по-
казват повишени проинфламаторни цитокини (напр. TNF-α,
IFNγ, IL-6, IL-1b) сравнени със здрави контроли със сходен
ИТМ (14). IFNγ и TNF-α имат сомногенен ефект – предизвик-
ват сънливост при приложението им при здрави контроли.
Проучване е показало, че нивата на TNF-α и IL-6 намаляват
при пациенти с ОСА след лечение с позитивно продължително
налягане в ГДП (CPAP) (33). Множествената склероза е свър-
зана с подобен проинфламаторен профил като пациентите с
МС са с повишено ниво на TNF-α, IFNγ, IL-6, както и на други
проинфламаторни цитокини – доказателства доказващи важ-
ната роля на възпалението и при двете заболявания. Противо-
възпалителна терапия с entracept (антагонист на TNF-α) може
да подобри тежестта на ОСА в общата популация, което води
до предположението, че болест-модифициращата терапия при
МС с противовъзпалителни медикаменти може също да има
благоприятен ефект върху ОСА (40). Няколко проучвания са
установили по-ниска честота на ОСА при пациенти с МС,
прие мащи имуномодулираща терапия (1, 29).

Ключова роля на ОСА като причина за МС имат хронич-
ното възпаление и интермитентната хипоксия. Провъзпалител-
ното състояние при ОСА може да повлияе възпалителните
процеси, участващи при МС, което да доведе до прогресиране
на болестта и увеличаване честота на пристъпите (15). Една от
хипо тезите за прогресия на плаките при пациенти с МС е
състоя нието на релативната хипоксия („virtual hypoxic”), пред-
ставляващо намалена кислородна консумация и загуба на енер-
гия, въпреки нормалните доставки на кръв и кислород, което
води до клетъчна смърт. Това състояние се причинява от увре-
дени митохондрии, най-вероятно вследствие на хроничен окси -
дативен стрес (36). Възпалението на мозъчната тъкан води до
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Фиг. 1. Потенциални двупосочни връзки между множествена склероза и обструктивна сънна апнея (Hensen, 2018).



активиране на микроглията и макрофагите, в резултат на което
възниква оксидативен стрес, причиняващ митохондриално ув-
реждане. Този процес образува порочен кръг на тъканна
деструк ция и енергиен недостиг (24). Когато мозъчната тъкан
е засегната от релативна хипоксия, допълнителната интерми-
тентна хипоксия, дължаща се на ОСА, може да влоши невро-
дегенерацията. В подкрепа на това проучвания са установили,
че натовареността с лезии при МС се случва в зони на главния
и гръбначния мозък, които са гранични по отношение на
достав ката на кръв от различни мозъчни артерии. Това ги
прави по-малко перфузирани и повече податливи към намаля-
ване на мозъчния кръвоток. Това предполага, че хипоксията
може да играе важна роля при образуването на лезии. Прогре-
сията на множествената склероза поради митохондриално ув-
реждане и енергиен недостиг се смята, че има отношение към
прогресивните фази на заболяването. Предполага се, че въз-
становяването на нарушената оксигенация може да забави про-
гресията на заболяването (26). Диагностицирането на ОСА и
ефективното ѝ лечение, водещо до възстановяване на оксиге-
нацията в мозъка, може да е от основна роля при забавяне на
прогресията в тези фази на заболяването. Няколко проучвания
са установили положителен ефект от лечение със CPAP при
пациенти с МС и съпътстваща ОСА (10, 16).

умора и прекомерНа дНевНа съНливост

Умората при пациенти с МС се приема за една от основ-
ните причини за нарушеното им качество на живот, незави-
симо от депресията и инвалидността (3). Също така се смята
за най-разпространения симптом. Етиологията на умората при
МС е все още не добре проучена. Приемат се първични при-
чини включващи проинфламаторни цитокини, ендокринно
влияние, аксонна загуба и нарушен патерн на мозъчна актива-
ция (3). Умората при МС може да възникне и от акумулиране
на болестния процес или свързани състояния като нарушения
на съня, депресия, инвалидност и други. В контраст, прекомер-
ната дневна сънливост може да се причини от недостатъчно
сън или нарушения на съня. Понятията умора и прекомерна
дневна сънливост често могат да се объркат от пациентите.
Тези с прекомерна дневна сънливост, свързана с недиагности-
цирани нарушения на съня, често използват думата „умора”,
за да опишат симптомите си. В подкрепа на това са данни от
проучване сред пациенти с ОСА (без МС) при което 57% от
тях са се оплаквали от „умора”, въпреки обективни данни за
прекомерна дневна сънливост (9). От друга страна, въпреки че
прекомерната дневната сънливост е класически симптом на
ОСА, то се увеличават доказателствата, че и умората е значима
и стресова проява при пациенти с ОСА (18). Няколко проучва-
ния са показали, че наличието на ОСА е свързано с умората
при пациенти с МС. При едно от тях е установено, че 27% от
пациенти с умора и МС имат ОСА, докато при само 2,5% от
пациентите с МС, без оплаквания от умора, е открито нару-
шено дишане по време на сън (39). При друго проучване,
често тата на ОСА при пациенти с МС и в контролна група е
сравнително висока, съответно 58% и 47%, като наличието на
тежка умора е строго свързана с тежка ОСА (17). ОСА може
да допринесе за симптоми на умора и да засили инвалидността
чрез промени в мозъчната перфузия, експресия на инфлама-
торни цитокини и мозъчна атрофия. Côte et al. са провели пър-
вото контролирано, нерандомизирано проучване и са
установили значимо подобрение по отношение на умората
след лечение на ОСА и други нарушения на съня (10). Veauthier
et al. са идентифицирали лечението на нарушения на съня при
пациенти с МС като независим предиктор за намаляване на
умората (38). Тези данни показват необходимостта за рутинен

скрининг за ОСА при всички пациенти с МС с придружаваща
тежка умора.

когНитивНа дисфуНкция

Множество когнитивни нарушения са свързани с ОСА. Те
включват скоростта на обработка на информация, внимание и
работна памет, екзекутивни функции, обучение и памет, бди-
телност и продължително внимание, визуално-пространствено
обучение, двигателна производителност и конструктивни спо-
собности. ОСА обаче до голяма степен запазва глобалното
когни тивно функциониране и езика (34). Установени са струк-
турни промени в мозъка при пациенти с ОСА и придружаващи
когнитивни нарушения (15). Етиологията на тези нарушения
при пациенти с ОСА най-вероятно е мултифакторна с ключо-
вото влияние на фрагментацията на съня и хипоксията. Тези
фактори може да имат подобен или по-силен ефект при
пациен ти с МС. Нощната хипоксия при ОСА води до нев -
роизоб разяващи и невропатологични абнормности в региони
на мозъчната кора и аксоните, които са сходни с тези при ког-
нитивни проблеми сред пациенти с МС (15). Връзката между
ОСА и когнитивни промени при пациенти с МС е доказана в
проучване на Bralet et al., което заключава, че ефективното ле-
чение на ОСА може да предложи нови възможности за подоб-
ряване на когнитивното функциониране при пациенти с МС и
ОСА (4).

депресия

Множество проучвания са установили висок процент на
депресия при пациенти с МС с преобладаване до 50% (32). Де-
пресията е също по-често срещана при пациенти с ОСА, в
сравнение с общата популация – между 17 и 22%, а в клинич-
ните проучвания варира между 21 и 41% (15). Поради двупо-
сочната връзка между двете заболявания е възможно
пациентите с МС, които имат нарушения на съня, вследствие
на ОСА, да са с по-висок риск от развитие на депресия.

диагНостицираНе

Като се има предвид широкото разпространение на нару-
шено дишане по време на сън при МС, всички пациенти с МС
трябва да бъдат разпитани относно често срещаните симптоми
на ОСА и ЦСА, включващи хъркане, наблюдавани паузи в ди-
шането по време на сън, задъхване или задавяне при събуж-
дане, невъзстановяващ сън, прекомерна дневна сънливост или
умора, когнитивни нарушения и нощни събуждания. Дизарт -
рията или дисфагията също могат да предполагат повишен
риск за ОСА. Затлъстяването, голямата обиколка на шията, тяс-
ното орофарингеално пространство, ретрогнатия или микро -
гна тия са често срещани находки от прегледа, свързани с ОСА,
и заедно с горните симптоми трябва да подтикнат клиницис-
тите за насочване към сънна лаборатория. Понастоящем няма
валидиран алгоритъм за диагностициране на ОСА при пациен -
ти с МС. Въпреки това са разработени въпросници за скрининг
за ОСА, използващи се при различни популации пациенти. Въ-
просникът STOP-Bang е скринингов инструмент, съдържащ 8
дихотомни въпроса (да/не), свързани с клиничната характе -
ристика на сънната апнея (хъркане, умора, наблюдавани апнеи,
високо кръвно налягане, ИТМ, възраст, шийна обиколка и
мъжки пол). Резултат ≥3 се приема за повишен риск за наличие
на ОСА. Берлинският въпросник (Berlin questionnaire) е
въпрос ник от 3 категории, който определя риска от ОСА въз
основа на профил от въпроси, подобни на STOP BANG, но из-
мерен количествено, вместо дихотомно. Пациенти с положи-
телни отговори в ≥2 категории се приемат за високорискови за
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наличие на ОСА. За потвърждение на диагнозата ОСА е необ-
ходимо извършването на нощно полисомнографско изслед-
ване, което демонстрира наличието на обструктивни
дихателни събития. Изследването в лабораторни условия е за
предпочитане пред портативните домашни устройства, поради
разпространението на ЦСА и други нарушения на съня при па-
циентите с МС, които не се диагностицират с портативни
устрой ства.

леЧеНие

Поведението при наличие на ОСА при пациенти с МС се
преценява спрямо основния тип на дихателните събития, те-
жестта им, съпътстващите заболявания и специфичните за
множествена склероза симптоми и ограничения. Консерватив-
ният подход включва модификация на поведенчески фактори
като намаляване на теглото, избягване на алкохол и седативни
медикаменти. Златният стандарт за лечение на ОСА е с апа-
рати, доставящи продължително позитивно налягане в ГДП.
Въпреки че ползата от лечение с CPAP при пациенти с МС ще
е сходна с тази при пациенти с ОСА без МС, то все още има
малко проучванията за ефективността на лечението. Изборът
за конкретен CPAP апарат трябва да се съобрази с наличния
неврологичен дефицит и оплаквания, които биха могли да ком-
прометират лечението. При някои случаи може да се използват
и други подходи като орални апликатори и оперативни интер-
венции на ГДП, които в повечето случаи не постигат желания
ефект.

В заключение нарушенията на съня са чести при пациенти
с множествена склероза. Данните от литературата все още са
неубедителни за честотата и общите патофизиологични меха-
низми между множествената склероза и обструктивна сънна
апнея. Въпреки това някои сходни симптоми, тежките послед-
ствия от двете заболявания и ползите от лечението на обструк-
тивната сънна апнея налага клиницистите да бъдат бдителни
за тази коморбидност.
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ABSTRACT 

Cerebellitis are inflammatory disorders with acute course and
childhood onset, in rare occasions they can be subacute or chronic.
The acute cerebellitis are diagnosed in cases with acute onset of
impaired coordination (ataxia of stance and gait, nystagmus,
tremor, dysarthria and hypotonia) as well as extracerebellar features

like fever, headache and vomitting. They are caused by diverse
viruses /(Varicella Zoster Virus (VZV), measles, HAV, Epstein-
Barr, Coxsackie and West Nile virus), bacteria (Borrelia Burgdor-
feri) or can have autoimmune etiology. In some of the cases
cerebellitis can be a life-threatening condition, due to cerebellar
edema, hydrocephaly or brainstem compression. The time diagno-
sis and treatment are crucial. The main differential diagnosis is the
acute cerebellar ataxia, which is a benign condition characterized
by ataxia of stance, gait, dizziness, nystagmus, auditory dysfunction
and headache, observed in the course of different viral infections.
Other non inflammatory disorders with similar clinical presentation
are cerebellar hemorrhage, trauma, intoxication, tumors, migraine
with aura, vitamin B12, B1 and E deficiency or benign paroxysmal
vertigo. The current study is presenting th clinical, laboratory and
neuroimaging peculiarities of the acute cerebellitis and acute cere-
bellar ataxia, as well as our own case of cerebellar mutism with
pathologic paroxysmal laughter or fear, including acute hydro-
cephaly, necessitating decompression, as well as acute disseminated
encephalitis (ADEM) with ataxia. 

KEY WORDS: cerebellitis, acute cerebellar ataxia, acute dis-
seminated encephalitis (ADEM), transient mutism, pathologic
laughter
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резюме

Церебелитите са енцефалити, най-често остри, и по-рядко
подостри или хронични, с изява на церебеларен синдром, ха-
рактерни са за детската възраст. Оcтрите церебелити се диаг-
ностицират при остро възникнал дискоординационен синдром
(атаксия с промени в походката, нистагъм, тремор, дизартрия
и хипотония), както и екстрацеребеларни синдроми като феб-
рилитет, главоболие, повръщане. Причиняват се от вируси
/(Varicella Zoster Virus (VZV), морбилен, паротитен и хепатитен
А, Epstein-Barr, Coxsackie и Западно-нилски вирус), рядко от
бактерии (Borrelia Burgdorferi при Лаймска болест) или са с ав-
тоимунна етиопатогенеза при автоимунните енцефалити с ос-
новна изява на атаксия и стволова симптоматика. В някои
случаи заболяването е животозастрашаващо поради малкомо-
зъчен оток, хидроцефалия и притискане на мозъчния ствол.
При острите церебелити е необходимо своевременно и точно
диагностициране и лечение, както и разграничаване от ост-

рата церебеларна атаксия (ОЦA), която бързопреходна и с
благоприятна прогноза. ОЦA се характеризира с нарушение на
координацията на тялото и на крайниците, успоредно с нали-
чиено на нистагъм, замаяност и световъртеж, възможни са на-
рушения на слуха, главоболие. Характерна е за детската
възраст в хода на различни вирусни инфекции, но са възможни
и други невъзпалителни причини като малкомозъчен кръвоиз-
лив, травма, интоксикация, дефицит на витамин В12, В1 и Е,
малкомозъчен тумор, мигрена с мозъчностволова аура, бениг-
нен пароксизмален световъртеж, мозъчни тумори. Представят
се литературни данни за особености на клинични, лабора-
торни, невроизобразяващи и електрофизиологични изследва-
ния за остър церебелит (ОЦ) и остра цебебеларна атаксия
(OЦА) и собствени случаи с остър церебелит с преходен цере-
беларен мутизъм и патологичен пароксизмален смях и страх,
вкл. с остра вътрешна хидроцефалия, налагаща декомпресия,
както и остър дисеминиран енцефалит (ОДЕМ) с основна
изява на атаксия.

клюЧови думи: остър церебелит, остра церебеларна
атаксия, остър дисеминиран енцефалит, преходен церебеларен
мутизъм, патологичен пароксизмален смях

Eнцефалитите (остри, подостри или хронични) са основно
с вирусна причина (ентеровируси, herpes simplex, грипни, аде-
новируси, varicella-zoster, морбилни вируси и др). Протичат с
разнообразна огнищна неврологична симптоматика, вкл с цен-
трални парези, церебеларен синдром, количествени и/или ка-
чествени разстройства на съзнанието, епилептични припадъци
и с фебрилитет при острите случаи. Диагностицират се чрез
ликворни изследвания, вирусологично или микробиологично
верифициране, МРТ (магнитно резонансна томография) на гла-
вен мозък, ЕЕГ. Лечението е с антивирусни, антиедемни, ан-
тиконвулсантни средства [4, 5]. При автоимунните

енцефалити (идиоптични, постинфекциозни, паранеоплас-
тични) с монофазно, мултифазно или хронично прогресиращо
протичане при автоимунно блокиране в ЦНС на волтажно-за-
висими йонни канали или рецептори пре- или постсинаптично
от антиневронални или антиглиални антитела са налице ком-
бинции от неврологични и психиатрични синдроми: разстрой-
ства на съня, когнитивни нарушения, терапевтично
резистентна епилепсия, мутизъм, екстрапирамидни синдроми,
атаксия, кататония, промени в настроението и поведението, об-
сцесии и компулсии [24]. Диагностицират се чрез доказване на
антитела в ликвора, възможни са ликворна плеоцитоза, оли-

гоклоналност и лезии в МРТ в главния и или/гръбначния
мозък. Лечението е с кортикостероиди, интравенозни имуног-
лобулини, ритуксимаб, плазмафереза [4, 5, 24].

Цел на съобщението е представяне на литературни данни
за особеностите на клиничните, лабораторни, невроизобраз-
яващи и електрофизиологични изследвания за остър церебелит
(ОЦ) и остра церебеларна атаксия (OЦА) и собствени случаи
с остър церебелит с преходен церебеларен мутизъм и патоло-
гична емоция (смях, страх) вкл. с остра вътрешна хидроце-
фали, налагаща оперативна декомпресия, както и остър
дисеминиран енцефалит (ОДЕМ) с основна изява на атаксия.

церебелитите са енцефалити, най-често остри, и по-рядко
подостри или хронични, са с изява на церебеларен синдром.
Характерни са за детската възраст и налагат своевременно и
точно диагностициране и лечение, както и разграничаване при
остро протичане от острата церебеларна атаксия (ОЦA),
която е по-често срещана от ОЦ и е барзопреходна и с благо-
приятна прогно за [21]. ОЦA се характеризира с нарушение на
координацията на тялото и на крайниците, вкл. на финните
движения, успо редно с наличиено на нистагъм, замаяност и
световъртеж, възможни са нарушения на слуха, главоболие. Тя
е честа в детската възраст в хода на различни вирусни инфек-
ции, но са възможни и други невъзпалителни причини с изява
на ОЦА – малкомозъчен кръвоизлив, травма, интоксикация,
дефицит на витамин В12, В1 и Е, малкомозъчен тумор, вкл. на
синдром на Lhermitte-Duclos, мигрена с мозъчностволова аура,
бенигнен пароксизмален световъртеж [2, 6, 11, 21]. ОЦА се ди-
ференцира и от атаксии с подостро протичане (прионови бо-
лести, болест на Whipple и прогресивната мултифокална
левкоенцефалопатия) или хронични атаксии при невродегене-
рации. При възрастни основните причини за ОЦА са интокси-
кации (алкохол, антиепилептични или хипмиотерапевтични
лекарствени средства), инфекции, вкл. HIV, COVID-19, мно-
жествена склероза (МС) и други автоимунни заболявания. 

Острият церебелит (ОЦ) е възпалителен процес на мал-
кия мозък (първичен или с автоимуннна патогенеза) с изява на
остро възникнал дискоординационен синдром (атаксия с про-
мени в походката, нистагъм, тремор, дизартрия и хипотония),
както и екстрацеребеларни синдроми като фебрилитет, главо-
болие, повръщане [15, 21, 37]. Причинява се от вируси /(Vari-
cella Zoster Virus (VZV), морбилен, паротитен и хепатитен А,
Epstein-Barr, Coxsackie и Западно-нилски вирус)/ [9, 16, 34],
рядко от бактерии (Borrelia Burgdorferi при Лаймска болест)
или е с автоимунна етиопатогенеза при автоимунните енцефа-
лити с основна изява на атаксия и стволова симптоматика
(остър дисеминиран енцефаломиелит, оптичен невромиелит,
енцефалит на Bickerstaff, opsoclonus myoclonus syndrome, па-
ранеопластичен енцефалит при лимфом на Hodgkin и др.) [4,
5, 7]. В някои случаи заболяването е животозастрашаващо по-
ради малкомозъчен оток, хидроцефалия и притискане на мо-
зъчния ствол [1, 17, 18, 20, 25]. Невроизобразяващите
изследвания са задължителни при децата с клиника на
ОЦ/ОЦA за доказване или изключване на остър церебелит. С
КТ на главен мозък се доказват остра хидроцефалия, малкомо-
зъчен оток, притискане на мозъчния ствол. МРТ се смята „зла-
тен стандарт“ при диагностициране на церебелитите, тъй като
е по-информативна за доказване на ограничен или по-дифузен
възпалителен процес, вкл. ОДЕМ и множествена склероза с
разнокалибрени разпространени лезии в главния, малкия
мозък, мозъчния ствол и гръбначния мозък [18, 19, 21]. При
20% от пациентите с клинични данни за церебелит MРТ е нор-
мална при използване на T1, T2, FLAIR, DWI, ADC и посткон-
трастни T1 и T2, а 54% са с отклонения в МРТ изследването
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само в Т1 [21, 15, 38]. Някои автори приемат че наличието на
МРТ абнормности и патология в менталния статус са основни
за диагностицирането на ОЦ и отдиференциране от ОЦА [21,
15, 38]. 

Ретроспективното мултицентрово проучване на 124 деца
със синдром на ОЦА на Lancella и съавт. [21] е демонстративно
за клиничното протичане, невроизобразяващите находки и
етиологичните фактори при ОЦ/ОЦА, като случаите с остър
церебелит с остатъчни неврологични симптоми са само 6 (5%).
При всичките 6 деца с ОЦ в МРТ има хиперинтензни Т2 про-
мени в малкомозъчните крачета и бялото малкомозъчно ве-
щество, а само при 2 от тях – КТ данни за малкомозъчен оток.
Ликворното изследване е с увеличен брой клетки при 2, ЕЕГ е

с дифузно забавяне при 3 деца. Авторите установяват че VZV
е основна причина за ОЦА/ОЦ, тъй като 53% (66 деца) са с ва-
рицела преди развитието на ОЦА/ОЦ, вкл 3 от 5-те деца с ОЦ
(50%) и не са били ваксинирани, а 10 ваксинирани за VZV деца
са развили несвързана с VZV ОЦА /ОЦ (Таблица 1, Таблица
2). При анализ за развитието и прогнозата за ОЦА/ОЦ (Таб-
лица 1 и 2) се установява прогресия на атаксията в първите 2
дни и възстановяване при 92%. Други чести симптоми са раз-
стройства в баланса (68%), дизметрия (35%), дизартрична реч
(27%), повръщане (42%), главоболие (30%) и температура
(34%), ниста гъм (12%), но не са установени промени в мускул-
ния тонус и сухожилните рефлекси (Таблица 2). Заключението
от проучването е за относително доброкачествен ход на ОЦА
и ОЦ, като с остатъчни промени са само случаите с доказан
остър церебелит с МРТ или КТ и установени остатъчни про-
мени (малкомозъчна атрофия и лезии). 

Поради възможност за мозъчен оток на структурите в задна
черепна ямка при ОЦ основното лечение е антиедемно с дек-
саметазон [17], а при остра вътрешна хидроцефалия е необхо-
димо спешно хирургично лечение [12, 18, 19, 20, 21, 25]. При
нарушени връзки на церебелума са възможни и други син-
дроми като псевдобулбарен, епилептичен, церебеларен мути-
зъм, налагащи широка диференциална диагноза [14, 26, 31].

Представяме наши наблюдения с остър церебелит, илюс-
триращи основните клинични изяви (фебрилитет, атаксия, диз-
баланс, интенционен тремор, количествени нарушения на
съзнанието), синдром на повишено вътречерепно налягане с
многократно повръщане, но и преходен церебеларен мутизъм,
патологичен пароксизмален смях, вик или страх, които са
редки, но възможни усложнения при синдрома на задна че-
репна ямка постоперативно след лечение на тумори на ЗЧЯ в
детската възраст [14, 22, 23, 29, 30, 32, 36] и при церебелити
[14, 25, 27]. 

Наблюдение 1. Момиче на 10 г. с остър церебелит и пре-
ходен церебеларен мутизъм с тежък едем на стволовите струк-
тури. Пациентката е с нормално нервно-психическо развитие,
с фебрилни гърчове на 5-годишна възраст. Заболяването за-
почва с фебрилитет, хрема, повръщане, на следващия ден с
изява на тонични пристъпи (вероятно хормеотонии), неста-
билна походка, постепенно развитие на количествено наруше-
ние на съзнанието от сомнолентност до сопор. Независимо от
противоедемна терапия настъпва бързо влошаване с изява на
квадрипаретичен и псевдобулбарен синдром с пирамидни реф-
лексни промени, обща мускулна хипотония, симптоми на ин-
тракраниална хипертензия с тенденция за вклиняване.
Изследван е ликвор с PCR за грипен вирус - не се доказва; раз-
ширен панел за енецефалит – отрицателен; серум за HSV-1 и
HSV-2 – IGM положителни. Неврологичен статус в острия

стадий: Не се установяват симптоми на менинго-радикулерно
дразнене. Краниал ни нерви – зеници широки, реагират на
светли на, наличие на фарингеални рефлекси двустранно. Псев-
добулбарен синдром с положителни рефлекси на Маринеску-
Радовичи двустранно, налагащ храненене със сонда.
Квадрипаретичен синдром с пирамидни рефлексни промени –
сухожилни рефлекси – живи, двустранно еднакви, с положи-
телни рефлекси на Бабински двустранно и положителен реф-
лекс на Чадок в ляво. Тежка мускулна хипотония. Реч –
мутизъм, издава отделни звуци при дразнене; епизоди от вне-
запен израз на страх, вик. Тазови резервоари – не контролира.
След 1 месец при проведено антибиотично, противовирусно,
антиедемно, антиконвулсивно, ноотропно лечение, двигателна
рехабилитация степенно е подобрена двигателната функция с
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Tаблица 1. Клинична характеристика и микробиологични резултати на 
6-те деца с остър церебелит [21]

Таблица 2. Клинична характеристика на церебеларните и 
екстрацеребеларни синдроми при деца с ДЦ и ДЦА (N=124) [21]

N %

Церебеларни симптоми

Атаксияa 114 92

Нарушения в баланса 84 68

Дизметрия 43 35

Дизартрия 34 27

Интенционен тремор 30 24

Световъртеж 22 18

Нистагъм 15 12

Диздиадохокинезия 9 7

Екстрацеребеларни симптоми

Повръщане 52 42

Температура 42 34

Главоболие 37 30

Хипотония 21 17

Увреден ментален статус 3 2.4

Други 12 10

Случай Възраст/пол Етиологична 
диагноза

Симптоми

1 3.5 г./м Кръвни IgG и IgM
+ за coxsackie virus

Атаксия, дизметрия, свето-
въртеж, замаяност, хипото-
ния, главоболие,
поведенчески отклонения,
сомнолентност

2 4 г./м VZV (клинична
диагноза)

Атаксия, дизметрия, наруше-
ния в баланса, тремор, ниста-
гъм, замаяност, дизартрия,
хипотония, главоболие, пов-
ръщане, поведенчески откло-
нения, сомнолентност

3 6.5 г./м VZV (клинична
диагноза)

Атаксия, температура, повръ-
щане, rigor, сомнолентност

4 9г./м - Атаксия, дизметрия, наруше-
ния в баланса, тремор, повръ-
щане, хипотония

5 2.5 г./м VZV (клинична
диагноза)

Атаксия, световъртеж, тремор

6 8 г/ж - Атаксия, световъртеж



увеличаване на обема на волевите движения в крайнииците,
повече в долните, с подобрение на речевите функции с разби-
ране до изпълняване на елементарни команди, възможно об-
щуване чрез използване на жестове, но с персистиране на
церебеларен мутизъм (алалия). След 6 месеца персистира диск-
ретен интенционен тремор и диздиадохокинезия, леко дизар-
трична реч. Невроизобразяващите изследвания (КТ и МРТ) в
остиря стадий са с данни за малкомозъчен и общомозъчен едем
вкл. и на структурите на мозъчния ствол и прогресираща вът-
решна хидроцефалия (Фиг. 1, 2.). По спешност е проведено
неврохирургично лечение с поставен външен вентрикулен дре-
наж, приложени са антибиотици, антивирусни препарати, дек-
саметазон, ноотропил, антиконвулсанти. На 9-ия ден от
поставянето на вентрикулния дренаж състоянието е стабили-
зиране, а контролната КТ на главен мозък е с недилатирана
вентрикулна система, ЗЧЯ – нормално широки арахноидни
пространства, без белези за компресия и дислокация. Осъщест-
вено експлантиране на шънта. МРТ на главен мозък 7 дни след
експлантиране на шънта е без данни за огнищни промени в
супра- и инфратенториалните мозъчни промени. Дискретни
глиозни пролени в дясно фронтално на проеционнто мястона
на екстирпирания вентрикулен шънт. Лекостепнно дилатирани
екс вакуо темпорални рога на страничните вентрикули (Фиг.
2г). Ликворното изследване е без патологични отклонения.
ЕЕГ е с нискомплитудна, забавена за възрастта активност, без
епилептиформени прояви с огнищен или генерализиран харак-
тер (Фигура 3). При 6-месечното проследяване е констатирано
възстановяване на движенията на крайниците и на походката,
с остатъчен лек интенционен тремор проба двустранно и диск-
ретна дисдиадохокинеза, а речта е леко забавена с елементи на
дизартрия.

Фиг. 1. КТ с данни за вътрешна хидроцефалия.

а                                     б                                    в
Фиг 2 а, б, в. МРТ на главен мозък в обширна хиперинтензна Т2 лезия 

в малкия мозък и стволово притискане, вътрешна хидроцефалия 
в острия стадий.

Фиг. 2г. МРТ на главен мозък 7 дни след експлантиране на вентрикулния
дренаж – без данни за промени в инфратенториалните мозъчни 

структури. Лекостепнно дилатирани екс вакуо темпорални рога на 
страничните вентрикули.

Фиг. 3. ЕЕГ: Нискомплитудна и забавена за възрастта активност, без 
епилептиформени прояви с огн.ищен или генерализиран характер.

Наблюдение 2. Момиче на 7 1/2 г. с остър церебелит, с пре-
ходен мутизъм и патологичен пароксизмален смях и остатъчна
симптоматика. Пациентката е с нормално преморбидно разви-
тие, с изява на остър параинфекциозен церебелит 5 дни след
началото на респираторна инфекция при фебрилитет до Т°
38,4°С с многократно повръщане, главоболие, залитане до не-
възможна походка, сомнолентност, затруднен до невъзможен
говор, инверсия на ритмиката сън-бодърстване. Фебрилитетът
продължил 16 дни. Неврологичното изследване в динамика
разкрива в острия стадий тежък церебеларен синдром с израз-
ена локомоторна и статична атаксия, интенционен тремор, пи-
рамидни рефлексни промени с двустранно положителни
рефлекси на Бабински и Чадок, мутизъм, изява на епизоди от
смях без видима провокация. Постепенно епизодите на смях
изчезват, подоб рява се импресивната реч като изпълнява ко-
манди, започва да говори дизартрично, скандирано единични
думи; степенно се подобряват атаксията и интенционният тре-
мор при провеждано лечение с метилпреднизолон и ноотропни
средства. При ликворното изследване се установява повишен
белтък (0.52 g/L), при нормален брой клетки, глюкоза и лик-
ворна електрофореза. Не са установени серологични данни за
редица вируси в серум и ликвор (adenoviruses, influenza, respi-
ratory syncytial, EpsteinBarr, herpes simplex virus). В МРТ на
главния мозък се визуализират дифузни хиперинтензни лезии
в малкия мозък при Т2 измерване (Фиг. 4 а, б). След 6 месеца
е с остатъчна локомоторна атаксия, произнася единични думи
и елементарни изречения, а МРТ е с малкомозъчна атрофия
(Фиг. 4 в) [14]. 

4а                                      4б                                      4в
Фиг. 4. МРТ на главния мозък при: а и б. в острия стадий 
с хиперинтензни лезии в малкия мозък при Т2 измерване; 

в. След 6 месеца – малкомозъчна атрофия [14].

декември 2020 95



Патофизиологията на преходния церебеларен мутизъм е
свързана с тежка дизартрия до анартрия и нарушени церебело-
церебело-таламо- фронтални връзки, успоредно с изявата на
тежка атаксия в острия стадий на церебелита [13, 14, 27], а на
преходен пароксизмален патологичен смях– с нарушени це-
ребро-церебрални връзки [22], описвани и при други процеси
в задна черепна ямка като МС (10%), други дегенеративни за-
болявания и при стволови тумори особено в понса [30, 36], а
при малкомозъчни тумори при деца са описани „малкомозъчни
когнитивни афективни синдроми” [22]. В МРТ в случаите с це-
ребелит и патологичен смях се установява остър възпалителен
процес с малкомозъчна локализация, мозъчностволова компре-
сия и последваща малкомозъчна атрофия [14, 33], доказана и
в нашите случаи. В резултат на това е налице остатъчна сим-
птоматика, както в нашите наблюдения- дискретен церебела-
рен синдром с интенционен тремор, диздиадохокинезия, лека
дизарт рия. ЕЕГ промените в нашите случаи изключват пато-
логични пароксизмални емоции с темпорален произход. На-
блюдение 1 демонстрира, че острите церебелити могат да
бъдат живото-застрашаващо състояние поради малкомозъчен

и стволов оток и притискане на стволови структури, което на-
лага лечение с кортикостероиди [17] и спешна неврохирур-
гична декомпресия с добър ефект [12, 18, 20, 25]. 

Острият дисеминиран енцефаломиелит (ОДЕМ) също
протича в повечето случаи с остра церебеларна атаксия и дис-
координационен синдром. OДЕМ е първо многоогнищно по
клиника засягане на ЦНС с предполагаема възпалителна де-
миелинизираща причина с характерни особености: енцефало-
патия, която не може да се обясни с Т°; Типичната МРТ на
главния мозък в острата фаза (3 месеца) при Т2 измерване е с
дифузни, лошо отграничени големи (> 1–2 cм) лезии, предимно
в бялото мозъчно вещество, рядко и в дълбокото сиво мозъчно
вещество (thalamus или базални ганглии) [3, 28, 35] (Фиг. 5);
редки T1-хипоинтензни лезии в бялото мозъчно вещество; Без
нови клинични и МРТ лезии за 3 месеца или повече след на-
чалото; В ликвора не се установява интратекален олигоклона-
лен Ig G синитез [28, 35]. Антитела срещу myelin
oligodendrocyte glycoprotein (анти-МОG антитела) се устано-
вяват при около 38% до 56% от случаите с ОДЕМ [8, 11], което
е транзиторно, бързото им намаляване е свързано с благопри-
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възможна причина

клинични синдроми, атипични за одем

Менингеални белези и 
главоболие

Инфекциозен енцефалит, системни 
автоимунни заболявания (невросаркоидоза, SLE), васкулит на ЦНС 

Инсулт-подобни епизоди Васкулит на ЦНС, антифосфолипиден синдром, митохондриални болести (MELAS,
POLG-свързани) 

Рецидивиращи епилептични пристъпи Инфекциозен или автоимунен енцефалит 

Дистония или паркинсонизъм Инфекциозен или автоимунен енцефалит 

Невропсихиатрични разстройства SLE или автоимунен енцефалит 

Прогресивен ход Генетични/ метаболитни заболявания, глиоматоза, невросаркоидоза 

Анамнеза за забавено развитие или други неврологични с-ми Генетични/ метаболитни заболявания 

Рецидивиращи енцефалопатни епизоди Генетични/ метаболитни заболявания, системни автоимунни заболявания, 
автоимунен енцефалит, остра некротизираща енцефалопатия 

ликворни находки, атипични одем

Клетки>50.106/l или 
преобладаване на неутрофили или протеин >1,0 g/L 

ЦНС инфекции (HSV, EBV, ентеровируси, West
Nile virus, mycoplasma), NMO, SLE 

образни находки, атипични за одем

Дифузни симетрични лезии Генетични/ метаболитни заболявания; левкодистрофии, митохондриални заболявания,
интоксикации (CO) 

Остри исхемични лезии с 
рестрикция на дифузията в DWI/ADC 

Инсулт, митохондриални заболявания, ЦНС инфекции, антифосфолипиден синдром,
ЦНС васкулит 

Мезиална темпорална локализация Автоимунен енцефалит

Фиг. 5. МРТ при мултифокален ОДЕМ след ОВИ с монофазно протичане-енцефалопатия, ликвор с нормални IgG и бързо възстановяване след КС курс.

Таблица 3. Диференциална диагноза на ОДЕМ [35] 



ятна прогноза, а персистиране им е главно при мултифазен
ОДЕМ [8]. Лечението е с кортикостероиди или интравенозен
имуноглобулин. В последните години се дефинира „Аnti-MOG

болест /синдроми“ или „Anti-MOG асоцииран енцефаломие-

лит“ с монофазен или рецидивиращ ход, с клиника на ОДЕМ
[8], но и при заболявания от спектъра на оптичния невромие-
лит, двустранен или рецидивиращ оптичен неврит, транзвер-
зален миелит и MС [11]. 

Наблюдение 3. Момче на 6 г. с остър монофазен ОДЕМ

след ОВИ с остър церебеларен синдром, увреда на n.abducens
в дясно, централна хемипареза, сомнолентност, ликворът е без
увеличени IgG и без олигоклоналност. МРТ е с типична за
ОДЕМ находка с множествени разнокалибрени Т2 лезии в
дясна малкомозъчна хемисфера, мезенцефалон и двустранно
париетоокципитално бяло мозъчно вещество. При лечение с
кортико стероиди настъпва бързо подобрение. 

Диференциалната диагноза при ОДЕМ включва широк
кръг заболявания с демиелиниращи лезии (Таблица 3), вкл.
„клинично изолиран синдром“ като първи пристъп на МС с
мултифокално засягане на ЦНС, но без енцефалопатия и без
МРТ данни за МС, с риск за МС около 38.8% [35, 40].

заключение: Острият церебелит е възпалително заболя-
ване, характерно за детската възраст с изява на церебеларни и
други белези, което налага диференциална диагноза с ОЦА
при вирусни заболявания, с ОДЕМ или с други невъзпалителни
причини (малкомозъчни и стволови тумори, интоксикации, хи-
повидаминоза). Нашите случаи с остър церебелит демонстри-
рат възможностите за екстрацеребеларни изяви, вкл.
церебеларен мутизъм поради нарушени церебело-фронтални
връзки и патологичен пароксизмален смях или страх поради
нарушени церебело-церебеларни връзки. При острите церебе-
лити са възможни и значителен малкомозъчен оток, притис-
кане на мозъчния ствол и бързоразвиваща се хидроцефалия,
налагащи невроизобразя ващи изследвания в динамика, лече-
ние с дехидратация и спешна неврохирургична декомпресия.
ОДЕМ e с множествени типични за заболяването лезии в раз-
лични мозъчни структури, вкл. в малкия мозък, обуславящи
остра атаксия, често комбинирана с друга огнищна невроло-
гична симптоматика и типична МРТ находка.
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THROMBOLYSIS IN COVID-19 PANDEMIC

Maya Danovska-Mladenova
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ABSTRACT 

Patients with COVID-19 infection have a higher risk of devel-
oping stroke. In the global pandemic neurologists are confronted
with new challenges in the diagnosis and treatment of acute stroke.
Because of the extraordinary circumstances, substantial changes of
the acute stroke workflow have been done. A high attention on
stroke as an emergency condition must be payed, because of the
decreased number of patients with minor strokes and TIAs seeking
medical emergency care and longer onset-to-door and door-to treat-
ment times for major strokes. We strongly believe that the general
population and family doctors should be focused not only on
COVID, but on patients with stroke symptoms who should be rap-
idly diagnosed and should receive a proper treatment, instead of
staying at home.

KEY WORDS: COVID-19, ischemic stroke, thrombolysis,
treatment.

резюме

Пациентите с COVID-19 имат по-висок риск за развитие
на инсулт. В условията на глобална COVID-19 пандемия нев-
ролозите са изправени пред редица предизвикателства в диаг-
ностиката и лечението на острия мозъчен инсулт.
Извънредните обстоятелства налагат промяна в работния про-
токол при пациен ти с остър инсулт с цел надеждна протекция
на персонала от COVID-19 инфекция и осигуряване на непре-
къснат достъп до болнично лечение. Поставя се акцент върху
това, че мозъчният инсулт е спешно състояние и пациентите
със симптоми за мозъчен инсулт трябва да постъпват в бол-
ница максимално бързо и да получават адекватни грижи, вклю-
чително интравенозни и ендоваскуларни реперфузионни
терапии, независимо от пациент ския COVID-19 статус.

клюЧови думи: COVID-19, исхемичен инсулт, лече-
ние, тромболиза.

На 11 Март 2020 Световната Здравна Организация обяви
COVID-19, причинена от SARSCoV-2, за пандемия. Понастоя-
щем 1/3 от световното население живее в условията на coron-
avirus „lockdown modus”, най-рестриктивната, невиждана до
сега масова карантина, която поставя нови и безпрецедентни
предизвикателства към здравните системи. COVID-19 панде-
мията промени личния и професионалния ни живот. Незави-
симо от нея хората продължават да страдат от „традиционни“
болести и при определени обстоятелства имат нужда от бърз
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достъп до спешна помощ и болнично лечение. От март 2020
съществува реален риск за разпространение на вирусната ин-
фекция поради нарастващият брой заразени пациенти.

SARS-CoV-2 причинява не само вирусна пневмония, но и
значими поражения на съдовата система, особено при паци-
енти в напреднала възраст, от мъжки пол, с диабет и наднор-
мено тегло, които се идентифицират като специално уязвима
популация с висока заболяемост и леталитет от COVID-19 (8,
9).

При COVID-19 инфекция се активират възпалителни и
хипер коагулационни механизми, включително и антифосфо -
липид ни антитела, допринасящи за възникването на тромбо-
тични инциденти (23). COVID-19 повишава проинфламаторни
молекули като интерлевкин (IL)-1 и IL-6. SARS-CoV-2 се
свърз ва с Toll-like рецепторите и води до синтез и освобожда-
ване на IL-1. Тази рецепторна активация отключва биохимична
каскада с генериране на про-IL-1, който се отцепва от caspase-
1 с последваща инфламазомна активация. Установяват се от-
четливо повишени нива на D-dimer и фибрин деградационни
продукти, които се асоциират с високия леталитет. Хистоло-
гични и имунохистохимични данни доказват микроваскуларно
увреждане и тромбоза в съответствие с активиране на алтер-
нативни и лектинови пътища на комплемента. SARS-CoV-2
причинява инфламаторна цитокинова буря, която също води
до тромбози (7). SARS-CoV-2 се свързва с тип 2 рецептора на
ангиотензин-конвертиращия ензим (ACE2). ACE2, който се
експресира в белите дробове, сърцето и съдовете, е ключов
член на ренин-ангиотензиновата система (RAS). Асоциираните
с COVID-19 съдови заболявания, вероятно се дължат на дис-
регулация на RAS/ACE2 системата, причинена от SARS-CoV-
2 инфекция и налични съпът стващи коморбидности като
хипертония. Цитокиновата буря, произтичаща от дисбаланса
между активираните T клетки и нерегулираното освобожда-
ване на IL-6, IL-17 и други цитокини, допълнително потен-
циира съдовото увреждане при COVID-19 (7).

SARS-CoV-2 проявява подчертан невротропизъм. По-
следни проучвания предполагат аксонален транспорт на SARS-
CoV-2 през крибриформената пластина в непосредствена
близост с обонятелната луковица. Загубата на обоняние, чест
ранен симп том на COVID-19 инфекция, допълнително благо-
приятства този механизъм. Приема се, че SARS-CoV-2 може
да причини виремия, достигайки церебралната циркулация.
Бавната микроциркулация на капилярно ниво благоприятства

взаимодействието между S glycoprotein на SARS-CoV-2 и
ACE2, експресиран върху ендотелните клетки.

остри иНсулти при пациеНти 
с COVID-19 иНфекция

Пациентите с COVID-19 имат по-висок риск за развитие
на инсулт поради системния възпалителен и протромботичен
статус, вероятната ендотелна дисфункция, свързана с изчер-
пване на ACE2, и/или медицинските коморбидности (4, 11, 14).

Мозъчен инсулт настъпва при 2.5%-5.0% от наблюдаваните
пациенти с COVID-19 (15, 16, 17). Исхемичният мозъчен ин-
султ (5%) е по-чест от паренхимния мозъчен кръвоизлив
(0.5%) или церебралната венозна тромбоза (0.5%) (15). Нас-
тъпването на инсулт се свързва с напреднала възраст, съдови
рискови фактори (хипертония, диабет, предшестваща МСБ),
повишен C-реактивен протеин, повишен D-dimer, и по-тежка
форма на COVID-19 инфекция (1, 15, 17). Пациентите с мозъ-
чен инсулт са с по-висока средна възраст и по-често имат чер-
нодробно/бъбречна дисфункция (12). Времето от клиничната
изява на първите симптоми на COVID-19 до развитието на
инулта е средно 10 дни.

COVID-19 инфекцията предразполага към инсулти от ок-
лузия на голям съд, включително при млади пациенти, въпреки
че са необходими доказателства от по-големи проучвания за
опре де ляне точната величина на повишения риск (5, 24, 25).
Клиничните наблюдения документират, че пациенти с исхеми-
чен инсулт или паренхимен кръвоизлив, имат по-голяма нужда
от тестване за COVID-19 от пациенти с други неврологични
синдро ми (18). При някои пациенти се диагностицират асимп -
томни инсулти след инцидентно проведена магнитнорезонан-
сна томография (МРТ) (10). Ограничени данни от COVID-19
позитивни пациенти с исхемичен инсулт или паренхимен кръ-
воизлив представят негативен за SARS-CoV-2 ликворен резул-
тат (2).

Клиничната изява на инсулта е най-често с възникване на
остър неврологичен дефицит, включително загуба на зрение,
лицева асиметрия, двигателна слабост на крайниците, загуба
на сетивност, дизартрия или афазия. Като остър инсулт, заслу-
жаващ спешно лечение и неврологична консултация, се опред-
еля този, при който е установено, че пациентът е бил добре
преди <24 h. При невроизобразяване (КАТ и МРТ) не се уста-
новяват значими различия (Фиг. 1).
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Фиг. 1. КТ изображения на пациенти с исхемичен мозъчен инсулт и COVID-19 инфекция (12).



Повишеният риск от развитие на мозъчен инсулт при
COVID-19 инфекция предполага нарастване броят на инсул-
тите по време на COVID-19 пандемия, но в реалната практика
се отчита намаляване на хоспитализираните пациенти с тран-
зиторни исхемични атаки и леки инсулти, което се обяснява
със съзнателно избягване на болнично лечение от пациентите
и техните близки поради страх от заразяване (3).

терапевтиЧеН алгоритъм 
при остър иНсулт

Протоколите за лечение на остър инсулт в условията на
COVID-19 пандемия, включващи интравенозна тромболиза с
тъканен плазминоген активатор (rt-PA) и ендоваскуларна тера-
пия, са съобразени с AHA Guidelines от 2018 година (3, 6, 19,
20, 29).

След постъпване в Спешно отделение (СО) необходи-
мостта от специфично лечение за остър инсулт се преценява
от невролог, след което пациентът максимално бързо се на-
сочва към Невро радиологията за невроизобразяващо изслед-
ване и Инсулт ното отделение за лечение по утвърдения
алгоритъм.

В работния процес задължително се вземат предвид след-
ните специфични за COVID-19 съображения:

1) Предпочитан метод за невроизобразяване е КАТ, който
предоставя възможност за по-бързо изследване и дезинфекция;
необходимостта от провеждане на МРТ по спешност подлежи
на дискусия;

2) За изключване на COVID-19 се провежда и КАT на гръ-
ден кош като част от началното изследване;

3) rt-PA (Actilyse) повишава нивата на D-dimer и понижава
нивата на фибриноген за поне 24 часа, поради което след при-
ложение на rt-PA, D-dimer не трябва да бъде използван като по-
казател за прогностична оценка на COVID-19 (21);

4) При интраартериална тромболиза на COVID-19 позити-
вен пациент се препоръчва интубиране с оглед изключване на
пациента от дискусия с инсултния екип и минимизиране на
риска от движение на пациента, ажитираност, аспирация, пов-
ръщане и др. (22);

5) След приложение на rt-PA се препоръчва неврологичната
оценка на пациента да се прави на 15 min през първите 2 часа,
и то от един и същ невролог, с оглед намаляване на риска от
разпространение на инфекцията през този период;

6) Поради хиперкоагулобилитет при повечето COVID-19
позитивни пациенти се препоръчва терапевтична антикоагула-

ция, особено ако механизмът за възникване на инсулта е неясен
(23);

7) Пациенти с мозъчен инсулт и подозирана или потвър-
дена COVID-19 инфекция следват триажни протоколи в „го-
рещи точки“ на СО;

8) Поради високия риск от вирусна експозиция в тези „го-
рещи точки“ на СО пациентите и медицинските специалисти
трябва да носят лични предпазни средства като респиратори,
защитни очила, скафандри и ръкавици.

Препоръчително е постъпващите в СО пациенти с остър
мозъчен инсулт да бъдат стратифицирани, както следва:

1) Доказано COVID-19 позитивни пациенти се насочват
за КАТ, КTA или КTП на мобилен апарат, позициониран извън
СО. Пациентите, отговарящи на условията за IV тромболиза
следват установения протокол (Фиг. 3). Ако исхемичният ин-
султ не е причинен от оклузия на голям кръвоносен съд, паци-
ентът се трансферира за лечение в специално звено на клиника
по Инфекциозни болести, в което клиничното мониториране
се осъществява от инсултен екип и интернист. Ако исхемич-
ният инсулт е причинен от оклузия на голям кръвоносен съд,
пациен тът се трансферира до Ангио звеното на Неврорадио-
логичната клиника за ендоваскуларно лечение, като персона-
лът е предварително предупреден за използване на адекватни
предпазни средства. В края на процедурата, в зависимост от
вида на използ ваната анестезия (седация или обща анестезия),
пациентът се премества в Инфекциозно или Интензивно отде-
ление, специализирано за интензивни грижи при COVID-19
пациенти. Във всички случаи инсултният екип е отговорен за
специализираните грижи за пациентите;

2) Когато пациентът е съмнителен за COVID-19 инфекция
поради налична треска или предшестващо фебрилно, грипо -
подоб но състояние, се вземат проби от назофаринкс и всяка
ноздра, резултатът се изчаква около 1 час. Междувременно се
провеждат КАT, КTA или КTП на мобилен апарат, позициони-
ран извън СО. Пациентите, отговарящи на условията на IV
тромболиза следват утвърдения протокол. Ако няма индикации
за тромбектомия, пациентът изчаква резултатите от COVID-19
скрининга в специално обособена зона, където се мониторира
от инсултен екип. При отрицателен COVID-19 скрининг, па-
циентът се превежда в Инсултното отделение. При позитивен
COVID-19 скрининг, пациентът се трансферира до специали-
зирано COVID-19 отделение. Ако исхемичният инсулт е при-
чинен от оклузия на голям съд, пациентът се насочва към
Ангио звеното на Неврорадиологията за ендоваскуларно лече-
ние при изрично осигуряване на надеждни предпазни средства
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Фиг. 2. Работен алгоритъм при остър инсулт в условията на COVID-19 пандемия.



за екипа. Ако COVID-19 скринингът е негативен, пациентът
се трансферира в Инсултното отделение или до Интензивно
отделение в зависимост от вида на използваната анестезия.
При позитивен COVID-19 скрининг и процедура в условията
на запазваща съзнание седация, пациентът продължава лече-
нието си в Инфек циоз но отделение, мониториран от инсултен
екип и интернист. Ако тромбектомията е извършена под обща
анестезия, пациентът се настанява в Интензивно отделение за
COVID-19 пациен ти под наблюдението на инсултен екип.

3) Пациенти с недиагностицирана COVID-19 инфекция
могат да бъдат асимптомни носители през продромалния пе-
риод или неврологичният дефицит да е първата клинична
изява. Броят асимптомни пациенти варира от 17,9% до 30,8%
от инфектираните пациенти (12). Присъствието на някои из-
олирани неврологични симптоми като обърканост (8%), главо-
болие (13%) и замаяност (17%) налагат оценка за мозъчен
инсулт (20).

Понастоящем населението, личните лекари и ЦСМП са
силно фокусирани върху COVID-19 и смятат болниците за не-
сигурно място за възрастни, хипертоници, диабетици и кар-
диомиопатици, поради високата смъртност при тях в
условията на COVID-19 инфекция. Тези пациенти имат и по-
висок риск за инсулт. В сравнение със същия период на 2019
г., са наблюдава ни два пъти по-малко леки инсулти и ТИA, на-
лице са пречки и затруднения при транспортиране на пациен-
тите, удължаване на времето от началото на инсулта до вратата
на СО и от вратата на СО до започване на лечението при реа-
лизираните инсулти (12, 13). В резултат от това, броят паци-
енти, които са получили интравенозна тромболиза или
бриджинг терапия (комбинирана интравенозна и тромбекто-
мия) е намален (−26% и − 30% съответно), докато броят на
първичните тромбектомии е увеличен с 41%, което предполага,
че повечето от тези пациенти са имали тежки инсулти и/или
са хоспитализирани твърде късно (12, 13, 20).

Пациентите с остър исхемичен инсулт и COVID-19 инфек-
ция имат по-висок леталитет (38%) като клиничният изход се
определя от тежестта на подлежащата инфекция (1, 24).

Препоръчително е протоколът за лечение на остър инсулт,
базиран на наличната обобщена до момента информация, да
бъде възприет и прилаган 24/7 от Инсултните отделения. Tой
предоставя възможност за надеждна протекция на персонала
от COVID-19 инфекция и гарантира непрекъснат достъп до
болнично лечение на пациентите с мозъчен инсулт. В несигур-
ните времена на COVID-19 турбуленцията, протоколът е по-
лезно ръко водство за всички посветени на идеята, че
мозъчният инсулт е спешно състояние, дори когато симпто-
мите му са оценени като леки.

Епидемиологичните данни за честотата на инсулт по време
на COVID-19 пандемията не са окончателно публикувани, но
натрупаният до момента практически клиничен опит предпо-
лага нарастване на тромбемболични инсулти при млади паци-
енти, намаляване на постъпилите в СО леки и тежки инсулти
(6). Няма доказателства, че пациентите с инсулт са по-уязвими
от COVID-19, а от друга страна неврологичните симптоми,
които често съпътстват COVID-19 инфекцията, биха могли да
затруднят своевременното разпознаване на инсулта (26). При-
чините за това са многофакторни и всеки опит да бъдят обяс-
нени в момента е спекулативен. Единствено световно базирано
епидемиологично проучване с добре обмислен дизайн би
могло да хвърли светлина върху истинската честота на свърза-
ните с COVID-19 инсулти и подлежащите причини.

Европейската Инсултна Организация (ESO) подпомага
усилията за справяне с COVID-19 пандемията и лечението на

пациен ти с COVID-19, но поставя акцент върху това, че
пациен тите със симптоми за мозъчен инсулт трябва да постъп-
ват в болница максимално бързо и да получават своевременно
адекватни грижи, включително интравенозни и ендоваску-
ларни реперфузионни терапии, независимо от пациентския
COVID-19 статус, за да се избегнат ненужни последстващи
„допълнителни поражения“ (6). 

Пациентите с COVID-19 имат традиционен за инсулт рис-
ков профил, което предполага нарастващ брой инсулти в про-
дължаващата пандемия и изисква прилагане на необходимите
адекватни превантивни мерки. Американската академия по
неврология (AAN) е подготвила документ “Telemedicine and
Remote Care Implementation Guide”, който разглежда необ-
ходимостта от повишаване осведомеността на населението за
ранното разпознаване на клиничните симптоми на остър ин-
султ при COVID-19, най-честите форми за полагане на грижи
и специфично лечение в условията на локдаун и невъзможен
контакт лице в лице (27, 28).
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EPILEPSY WITH EYELID MYOCLONIA AND ABSENCES
(JEAVONS SYNDROME)
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ABSTRACT 

Jeavons syndrome is characterized by eyelid myoclonia, other
generalized seizures (absences, myoclonia, generalized tonic-clonic
seizures), pronounced photosensitivity and characteristic EEG find-
ings. EEG shows typical, frequently fragmented and irregular
paroxysms of polyspike/slow wave or spike/slow wave discharges

3-6 Hz that appear after eyes closure and are activated by photic
stimulation and sometimes by hyperventilation.

We present the clinical picture and EEG findings in 17 children
with epilepsy with eyelid myoclonia and absences. EEG showed
generalized paroxysmal activity of polyspike/slow wave com-
plexes, occurring after eyes closure (n=17) and activated by pho-
tostimulation (n=17). In 16 children these paroxysms were
accompanied by eyelid myoclonia, by tonic upward eyes move-
ment in 9 children, by head retropulsion in 5 cases and by absences
in 9 cases. Two of the children were assessed with borderline in-
telligence, one child was with moderate mental retardation, two
children - with school problems and behavioral changes, one child
– only with behavioral changes and the other children were with
normal intelligence and behavior. Family history for epilepsy was
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mother of the child and her sister had idiopathic generalized
epilepsy with generalized tonic-clonic seizures in adolescence.

Jeavons syndrome is characterized by typical seizures and char-
acteristic EEG findings and by a pronounced photosensitivity. Ac-
curate and timely diagnosis and a correct differentiation from other
idiopathic generalized epilepsies such as childhood absence
epilepsy and juvenile myoclonic epilepsy, and from symptomatic
epilepsies, is important for the therapeutic approach and is of a
prognostic significance for the clinical course, the possible thera-
peutic resistance, cognitive deficit and behavioral problems.

KEY WORDS: Jeavons syndrome, eyelid myoclonia, ab-
sences, photosensitivity

резюме

Синдромът на Jeavons се характеризира с миоклонии на
клепачите, други генерализирани пристъпи (абсанси, миокло-
нии, генерализирани тонично-клонични пристъпи), изразена
фоточувствителност и характерна ЕЕГ находка. В ЕЕГ се ре-
гистрират типични, много често фрагментирани и ирегулярни
пароксизми от множество острия/бавна вълна или острие/
бавна вълна с честота 3-6 Hz, като пароксизмалната активност
се изявява след затваряне на очите, активира се при фотости-
мулация и понякога при хипервентилация. 

В статията са представени клиничната картина и ЕЕГ на-
ходката при 17 деца с епилепсия с миоклонии на клепачите и
абсанси, лекувани в Клиниката по нервни болести за деца,
МБАЛНП „Св. Наум“. При пациентите със синдром на Jeavons
в ЕЕГ е регистрирана генерализирана пароксизмална актив-
ност от комплекси полиспайк/бавна вълна, явяваща се след зат-
варяне на очите (n=17) и активираща се при фотостимулация
(n=17), съпроводена с клинична изява на миоклонии на клепа-
чите (n=16), в съчетание с тонично движение на погледа нагоре
(n=9) и с ретропулсия на главата (n=5), или с проява на абсанси
(n=9). Две от децата в хода на наблюдение са оценени с инте-
лект в долната граница на нормата, едно дете е с умерена ум-
ствена изостаналост, при две деца са налице училищни
затруднения и поведенчески нарушения, едно дете е с пове-
денчески промени, останалите деца са с нормален интелект и
поведение. Фамилна анамнеза за епилепсия е налице при 3
деца (18%) – детска абсансна епилепсия се съобщава при две
от майките на пациентите, в един от случаите майката на де-
тето и нейната сестра са с идиопатична генерализирана епи-
лепсия с изява на ГТКП в юношеска възраст. 

Синдромът на Jeavons се отличава с типични пристъпи и
характерна ЕЕГ находка с изразена фоточувствителност. Точ-
ното и своевременно диагностициране на синдрома и разли-
чаването му от други идиопатични генерализирани епилепсии,
като детска абсансна и ювенилна миоклонична епилепсия,
както и от симптоматични епилепсии имат отношение към те-
рапевтичния подход и прогностично значение за клиничния
ход, възможната терапевтична резистентност и риска за разви-
тие на когнитивен дефицит и поведенчески проблеми.

клюЧови думи: синдром на Jeavons, миоклонии на
клепачите, абсанси, фоточувствителност

въведеНие

Синдромът на Jeavons (епилепсия с миоклонии на клепа-
чите и абсанси) е описан за пръв път от Jeavons през 1977 год.,
след което следват редици други публикации (1, 4, 5, 6, 7, 10,
16, 17). Характеризира се с миоклонии на клепачите, други ге-

нерализирани пристъпи (абсанси, миоклонии, генерализирани
тонично-клонични пристъпи (ГТКП)), изразена фоточувстви-
телност и характерни ЕЕГ пароксизми. Възрастта на начало на
пристъпите варира от 2 до 14 години, най-често от 6 до 8 го-
дини, като преоб ла дават момичетата (7). Клиничният ход на
заболяването се определя като хроничен, тъй като миокло-
ниите на клепачите са често терапевтично резистентни и могат
да персистират и при възрастните (5, 7). Нозологичното пози-
циониране на синдрома на Jeavons все още не е точно опред-
елено. Някои автори го причис ляват към групата на
идиопатичните генерализирани епилеп сии (4, 11, 14), но в по-
следната класификация на Между на родната лига за борба с
епилепсии (ILAE) той не е дефиниран като отделен синдром
(9). Като отделен тип пристъпи обаче, са отделени абсансите с
миоклонии на клепачите (9). Обсъжда се влиянието на гене-
тичните фактори при синдрома на Jeavons, за което свидетел-
стват положителната фамилна история за епилепсии при голям
процент от пациентите (33%- 65%), както и описа нието на
близнаци, включително и монозиготни (1, 8, 10, 11, 12, 16). При
проследяване на 18 случая на синдром на Jeavons при 83% от
тях е установена фамилна анамнеза за епилептични пристъпи
(10). Най-голям е процентът на роднините с фебрилни гърчове,
като при някои от тях фенотипът отговаря на генерализирана
епилепсия с фебрилни гърчове плюс синдром (GEFS+ син-
дром), по-редки са случаите с детска абсансна епилепсия
(ДАЕ) или с ювенилна миоклонична епилепсия (ЮМЕ) (10). 

Целта на статията е представяне на клиничната картина и
ЕЕГ находката при група от пациенти със синдром на Jeavons,
лекувани в Клиниката по нервни болести за деца, МБАЛНП
„Св. Наум”.

резултати

Обобщена е клиничната картина и семиологията на при-
стъпите при 17 деца със синдром на Jeavons. При 10 от тях е
налице анамнеза за епизоди на примигване, съпроводени в
някои от случаите и с „втренчване“, при 3 деца са налице анам-
нестични данни само за епизоди на „втренчване“, а при 4 –
само епизоди на примигване, при две деца са налице и генера-
лизирани тонично-клонични пристъпи. При 4 деца са наблю-
давани миоклонии на ръцете, а при две деца – миоклонии,
водещи до падане. Единадесет от пациентите са момичета
(65%), а шест – са момчета (35%). Фамилна анамнеза за епи-
лепсия е налице при 3 деца (18%) – детска абсансна епилепсия
се съобщава при две от майките на пациентите, в един от слу-
чаите майката на детето и нейната сестра са с идиопатична ге-
нерализирана епилепсия с изява на ГТКП в юношеска възраст.
Средната възраст на изява на първите пристъпи е 6 години и 4
месеца, като варира от 2 до 8 години. В ЕЕГ при всички деца
са регистрирани многократни генерализирани пароксизми от
комплекси полиспайк/бавна вълна, изявяващи се след затва-
ряне на очите, при всички е налице изразена фоточувствител-
ност, а активация на описаната пароксизмална активност при
хипервентилация е регистрирана при 13 случая. По време на
ЕЕГ записите миоклонии на клепачите са наблюдавани при
почти всички пациенти (n=16), по-рядко те са съпроводени с
тонично движение на погледа нагоре (n=9), с ретропулсия на
главата (n=5) или с абсанси (n=9) (фиг. 1, фиг. 2). Две от децата
в хода на наблюдението са оценени с интелект в долната гра-
ница на нормата, едно дете е с умерена умствена изостаналост,
при две деца са налице училищни затруднения и поведенчески
нарушения, едно дете е с поведенчески промени. 

При всички деца е започнато лечение с валпроат (VPA),
като ефектът е проследен при 15 от тях. При 3 деца е постиг-
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ната ремисия на пристъпите и нормализиране на ЕЕГ, като
двама от пациентите са проследени в рамките на 1 година и
един – в рамките на 3 години. При две деца е отчетена ремисия
на пристъпите при персистиращи промени в ЕЕГ, при 6 деца
въвеждането на VPA е довело до известна редукция на пристъ-
пите, а при 4 – не е отчетен ефект. Като медикаменти от втори
ред при децата с персистиращи пристъпи (n=10) са използвани
леветирацетам (LEV) или етосуксимид (ESM) в комбинация с
валпроат. При 3 деца, поради персистиране на пристъпите, е
въведен трети антиконвулсант. При две от децата комбина-
цията VPA, LEV и ESM e довела до ремисия на пристъпите.

обсъждаНе

Описаните случаи илюстрират типичната клинична кар-
тина при синдром на Jeavons. При всички деца миоклониите
на клепачите са първият симптом. Представляват ритмични,
бързи и изразени примигвания, съпроводени често с тонично
отклоняване на погледа нагоре, за разлика от леко изразените
потрепвания на клепачите при типичните абсанси, при които
обикновено погледът е насочен напред (1, 5, 6, 15). Могат да
са съпроводени с ретракция на главата, никога не се наблюдава
отклонение на погледа встрани. Характерна е изразената им
фоточувствителност – наблюдават се след затваряне на очите
(в осветено помещение), при въздействие на мигащи светлини,
но и при хиперветилация. Миоклониите на клепачите пог-
решно могат да се интерпретират като тикове, което забавя ди-
агнозата. Подобен е случаят на един от нашите пациенти, при
който в рамките на 2 години миоклониите на клепачите са ин-

терпретирани като тикове до момента на изява на ГТКП. Рядко
се наблюдават миоклонии, различни от тези на клепачите. Ко-
гато са налице, те придружават миоклониите на клепачите, в
повечето случаи обхващат главата и горната част на тялото
(при 4 от нашите пациен ти) и настъпват основно при фотости-
мулация (5, 6). Когато миоклониите обхващат и долните край-
ници, могат да доведат до падане (n=2). Генерализирани
тонично-клонични пристъпи се описват само при двама от на-
шите пациенти, а според литературни данни могат да се на-
блюдават при около 50% от случаите, обикновено след сънна
депривация, умора, фотостимулация или прием на алкохол
(5,6). Други характерни пристъпи са абсансите, наблюдават се
при почти всички пациенти със синдром на Jeavons и понякога
са трудно забележими, особено когато се появяват едновре-
менно с миоклонии на клепачите и са много кратки (1-2 s). Въз-
можни са и абсанси, непровокирани от затваряне на очите, и
при отворени очи, по време на хипервентилация и фотостиму-
лация. При наблюдаваните от нас пациенти анамнеза за аб-
санси е налице при 77% от случаите, а в ЕЕГ абсанси са
регистрирани при около половината от болните. В литерату-
рата са описани единични случаи с епилептичен статус от ми-
оклонии на клепачите, както и абсансен статус при случаи с
изразена фоточувствителност (5, 16, 17). 

Диагнозата при синдрома на Jeavons се поставя на базата
на анамнестични данни и се потвърждава с провеждане на ЕЕГ
изследване, в което се наблюдават типичните пароксизми след
затваряне на очите, като пароксизмалната активност се акти-
вира при фотостимулация и хипервентилация (6). При всички
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а)                                                                                                              б)                                                                   в)
Фиг. 1. ЕЕГ с данни за генерализирана пароксизмална активност от множествени острия/бавна вълна, изявяваща се: а) след затваряне на очите 

при фотостимулация 10 Hz и с клинична изява миоклонии на клепачите, ретропулсия на главата и тонично отклонение на очите нагоре; 
б) след затваряне на очите, без други активационни процедури, с клинична изява миоклонии на клепачите; 

в) по време на хипервентилация, с клинична изява миоклонии на клепачите и последващ кратък абсанс.

а)                                                                   б)                                                                        в)                                                      г)
Фиг. 2. ЕЕГ с данни за генерализирана пароксизмална активност от множествени острия/бавна вълна, изявяваща се след затваряне на очите (а, б, в), 

с активация на промените при фотостимулация (б, в) и при хипервентилация (г) и с клинична изява миоклонии на клепачите (а, г) и 
миоклонии на клепачите и ретропулсия на главата (б, в).



наши пациенти се регистрира генерализирана пароксизмална
активност от множество острия/бавна вълна или острие/бавна
вълна с честота 3-6 Hz, като често пароксизмите са фрагмен-
тирани и ирегулярни, налице е изразена фоточувствителност,
а активация на описаната пароксизмална активност при хипер-
вентилация е регистрирана при 77% от случаите. Чувствител-
ността на електро-клиничните промени от затваряне на очите
обхваща периода непосредствено след затваряне на очите и
продължава около 3 s (5). Тази чувствителност трябва да се
различава от fixation-off чувствителността, при която се появя-
ват окципитални или генерализирани пароксизми след затва-
ряне на очите, но те персистират до тяхното отваряне. Рядко,
освен генерализираните пароксизми, могат да се регистрират
фокални фронтални или окципитални промени. 

Описани са 4 форми на синдрома на Jeavons (4, 5, 6) – ти-
пична и атипична форма с начало преди 4 годишна възраст,
лека и класическа форма. При типичната форма с ранно начало
са налице всички характерни електро-клинични особености на
синдрома (5). В над половината от случаите обаче могат да се
наблюдават последващи обучителни затруднения, а понякога
е налице и по-изразена терапевтична резистентност в сравне-
ние с леката и класическата форма. При някои от децата в пу-
бертета се наблюдава подобрение с изчезване на
електро-клиничните феномени, включително потискане на фо-
точувствителността, като се наблюдава подобрение и в учи-
лищната успеваемост. Характерни за атипичната форма на
синдрома на Jeavons са честите ГТКП, а миоклониите на кле-
пачите, включително и други миоклонии се регистрират от
кърмаческа възраст. Фоточувствителността е силно изразена,
като, освен описаната генерализирана пароксизмална актив-
ност, често се наблюдават и фокални пароксизмални промени
(5). Някои от децата са с умствена изостаналост. При леката
форма на синдром на Jeavons миоклониите на клепачите обик-
новено персистират години преди диагностицирането, повод
за което може да е изявата на единични ГТКП (5). В ЕЕГ гене-
рализирана пароксизмална активност се наблюдава основно
след затваряне на очите и при фотостимулация. По-често се
наблюдава добър контрол на пристъпите, а с увеличаване на
възрастта при пациенти с овладени пристъпи могат да се на-
блюдават „неепилептични миоклонии на клепачите“, които се
определят от някои автори като „навик, останал след честите
миоклонии на клепачите“ (2). При класическата форма на син-
дром на Jeavons миоклониите на клепачите често са съпрово-
дени с отклонение на погледа и ретракция на главата (5). При
всички пациенти се наблюдават абсанси в съчетание с миок-
лониите на клепачите, а промените при фотостимулация обик-
новено са изразени. При някои случаи по време на
фотостимулация вместо отклонение на главата назад се наблю-
дава „привеждане“ на главата към светлината („привличане
като към магнит“), което пациентите не могат да обяснят, но
понякога споделят за приятни усещания. 

Поведенчески промени и/или интелектуален дефицит при
пациенти със синдром на Jeavons са описани от редица автори
(3, 5, 6, 7, 12) и са наблюдавани при 1/3 от нашите пациенти.
Fournier-Goodnight и съавт. проследяват 6 деца с дефицит на
вниманието и граничен коефициент на интелигентност (IQ) и
IQ в рамките на ниските стойности на нормата, без да е налице
умствена изостаналост (7). Някои автори свързват риска за
изява на когнитивни нарушения с персистирането на терапев-
тично резистентни пристъпи (3, 11). Capovilla и съавт. описват
18 пациен ти със синдром на Jeavons с терапевтично резистен-
тни пристъпи, включително епилептични статуси от миокло-
нии на клепачите, с нощни ГТКП и с интелект, вариращ от
гранични стойности на нормата до умерена умствена изоста-

налост (3). Според изследване на Striano и съавт. ниски стой-
ности на IQ и училищни затруднения са наблюдавани при 14%
от случаите (5/35) за разлика от наблюденията на Capovilla и
съавт., при които процентът е значително по-висок (77%), като
авторите свързват тези резултати с честите пристъпи (3). 

Валпроат, етосуксимид и бензодиазепини са основните ме-
дикаменти, като често е необходима комбинация от тях при ре-
зистентните случаи (5, 7, 9, 12, 13). Други медикаменти, като
карбамазепин, окскарбазепин и вигабатрин, влошават пристъ-
пите (12). Ефектът от лечението е по-добър и рискът за когни-
тивни нарушения е по-малък, ако диагнозата и началото на
лечението са своевременни (5). Според Covanis и съавт. ефек-
тът от монотерапия с валпроат може да се увеличи от 53% на
74%, ако лечението започне в началото на заболяването (5).
Според Parissis и съавт. леветирацетам теоретично също е под-
ходящ при пациентите, като се имат предвид установеният му
анти-миоклоничен ефект при различни типове епилепсии и
ефектът му върху епилептиформената активност, изявяваща се
при интермитентна фотостимулация при фоточувствителните
епилепсии (9). Леветирацетам обикновено се използва в ком-
бинирана терапия с валпроат, тъй като при монотерапия пълна
ефективност се наблюдава при 17% от случаите в сравнение с
постигнатия ефект при 74% от децата при монотерпия с вал-
проат (5). Smith и съавт. наблюдават положителен ефект след
добавяне на леветирацетам към терапията при 80% от пациен-
тите за 12 седмичен период на наблюдение (12). Наблюденията
при нашите пациен ти показват, че с монотерапия с валпроат
рядко се постига трайна ремисия на пристъпите и нормализи-
ране на ЕЕГ находката, обикновено се налага комбинация от
медикаменти, като най-често, в зависимост от придружава-
щите пристъпи, се прилага комбинация от валпроат и левети-
рацетам или от валпроат и етосуксимид.

Диференциалната диагноза на синдрома на Jeavons
включва други идиопатични епилептични синдроми и симпто-
матични епилепсии. За детската абсансна епилепсия (ДАЕ) не
са характерни промени при интермитентна фотостимулация,
както и изя вата на пристъпи след затваряне на очите, абсансите
са с продъл жителност над 4 s, като е възможно леко потрепер-
ване на клепачите в началната фаза на абсансите (5). Синдро-
мът на Jeavons има повече прилики с миоклоничните,
отколкото с абсансните епилептични синдроми (12, 15). Харак-
терни за ювенилната миоклонична епилепсия (ЮМЕ) са три
типа генерализирани епилептични пристъпи – миоклонични
пристъпи, ГТКП и типични абсанси (15). Миоклоничните при-
стъпи обикновено са първата клинична изява, появяват се във
второто десетилетие от живота, обикновено след събуждане,
основно сутрин, като циркадното разпределение на миокло-
ниите е характерна и отличителните черти на синдрома. Ми-
оклониите обхващат горните крайници, по-рядко и долните, и
в тези случаи могат да доведат до падане. Генерализирани ми-
оклонии са изключително редки при синдрома на Jeavons, а,
ако са налице мио клонии, освен тези на клепачите, те обикно-
вено са слабо изра зени и обхващат горните крайници и нямат
циркадно разпреде ление. ЕЕГ при ЮМЕ показва генерализи-
рана пароксиз мална активност от острие/бавна вълна и мно-
жествени острия/бавна вълна с честота 4-6 Hz, като е налице
фоточувствителност при 30-50% от пациентите, а промените
понякога се активират и при хипервентилация, в много редки
случаи – и от затваряне на очите, независимо от интермитен-
тната фотостимулация (15). ЕЕГ при синдрома на Jeavons по-
казва генерализирана пароксизмална активност от
множествени острия/бавна вълна, която се появява след затва-
ряне на очите, както и при интермитентна фотостимулация.
Въпреки типичните разлики между двата синдрома, в някои
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случаи е налице припокриване между тях. Например Yalcin и
съавт. описват 4 случая на деца на възраст между 11 и 17 го-
дини с изява на миоклонии на клепачите и абсанси, на генера-
лизирани миоклонии, водещи и до падания, и на редки ГТКП,
които са с добра училищна успеваемост и много добър контрол
на пристъпите при лечение с валпроат (15). В ЕЕГ се регис-
трира генерализирана пароксизмална активност от множест-
вени острия/бавна вълна, която се появява след затваряне на
очите, както и при интермитентна фотостимулация. Така на-
правеното описание покрива критериите и на двата синдрома.
Миоклонии на клепачите може да се наблюдават и при сим-
птоматични и епилепсии с неизвестна етиология, но тогава ре-
шаващи за диагнозата са наличието на придружаващ
двигателен дефицит, умствена изостаналост, магнитно-резо-
нансната находка, придружаващо генетично или метаболитно
заболяване (5, 11, 15). Много от пациентите само с миоклонии
на клепачите дълго време могат да се лекуват за тикове, което
често е причина за забавяне на диагнозата (15). 

заклюЧеНие

Синдромът на Jeavons се отличава с типични пристъпи и
характерна ЕЕГ находка с изразена фоточувствителност. Точ-
ното и своевременно диагностициране на синдрома и разли-
чаването му от други идиопатични генерализирани епилепсии,
като детска абсансна и ювенилна миоклонична епилепсия, и
от симп томатични епилепсии имат важно значение за терапев-
тичния подход, както и прогностично значение за клиничния
ход, възможната терапевтична резистентност и за риска от раз-
витие на когнитивен дефицит и поведенчески проблеми.
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ABSTRACT 

Objective: The aim of the study was to determine the influence
of certain vascular risk factors (VRF) on cognitive functioning in
clinically healthy middle-aged individuals and to assess the differ-

ence in cognitive test results (CANTAB) depending on the presence
/ absence of asymptomatic findings for cerebrovascular disease
(CVD) from Doppler sonography of cerebral vessels (DS) and
magnetic resonance imaging of the brain (MRI). Contingent and
Methods: The study included 98 healthy adults between 45 and 55
years of age with normal daily functioning according to selected
criteria. After neurological examination, blood tests, DS and MRI,
participants were tested with the computer neuropsychological bat-
tery CANTAB. Subtests SWM, SOC and IED was used. In order
to establish associations between VRF and CANTAB measures,
multiple linear regression analysis was applied. Results: We found:
1) significant negative impact of available VRF on several meas-
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ures assessing the performance in the SOC and SWM subtests, as
well as on the overall result of CANTAB; 2) participants without
abnormal DS findings show a better result than those with DS find-
ings in terms of one measure from the SOC subtest; those without
asymptomatic cerebral infarctions (ACI) performed better on three
other measures from the SOC and SWM subtests of the group ex-
amined by MRI. Conclusion: In middle-aged individuals with nor-
mal daily functioning, the present study found a worse performance
in a CANTAB study depending on the presence of VRF. Therefore,
the subjects are at risk of developing early cognitive impairments
(CI), which suggest the later development of more severe dementia.
The measures reported and analyzed from the SOC and SWM sub-
tests of CANTAB „indicate” the presence of asymptomatic findings
for CVD from a study with DS and MRI of the brain. Their predic-
tive ability underscores the importance of neuropsychological
methods for screening for early cognitive impairment in middle age
and the need for controlled prevention of VRF.

KEY WORDS: cognitive functioning, neuroimaging, risk fac-
tors, middle age, CANTAB

резюме

цел: Целта на изследването е да се установи влиянието на
някои съдови рискови фактори (СРФ) върху когнитивното
функ циониране при клинично здрави индивиди в средна въз-
раст и да се оцени разликата в резултатите от когнитивни тес-
тове (CANTAB) в зависимост от наличието/отсъствието на
асимп томни находки за мозъчносъдова болест (МСБ) от доп-
лерова сонография на мозъчни съдове (ДСГ) и магнитнорезо-
нансна томография на мозъка (МРТ). контингент и Meтоди:
В проучването са включени по избрани критерии 98 здрави
възрастни между 45 и 55 год. с нормално ежедневно функцио-
ниране. След неврологичен преглед, кръвни изследвания, ДСГ
и МРТ, участниците бяха тествани с компютърната невропси-
хологична батерия CANTAB. От нея са използвани субтесто-
вете SWM, SOC и IED. С цел установяване на асоциации
между СРФ и показателите от CANTAB се приложи множест-
вен линеен регресионен анализ. резултати: Ние установихме:
1) значимо негативно влияние на наличните СРФ върху ня-
колко показателя, оценяващи представянето в субтестовете
SOC и SWM, както и върху общия резултат от CANTAB; 2)
участниците без абнормни находки от ДСГ показват по-добър
резултат от тези с находки от ДСГ по отношение на един по-
казател от субтест SOС; тези без асимптомни мозъчни инфар-
кти (АМИ) се справят по-добре по други три показателя от
субтестове SOC и SWM от групата изследвани с МРТ. заклю-
чение: При индивиди на средна възраст с нормално ежедневно
функциониране, настоящото проучване установи влошена ус-
певаемост при изследване с CANTAB в зависимост от нали-
чието на СРФ. Следователно при изследваните съществува
риск от възникване на ранни когнитивни нарушения (КН),
които предполагат по-късно развитие на по-тежки демент ни
състояния. Отчетените и анализирани показатели от субтесто -
вете SOC и SWM на CANTAB „посочват“ наличие на асим-
птомни находки за МСБ от изследване с ДСГ и МРТ на главен
мозък. Тяхната предиктивна способност подчертава значи-
мостта на невропсихологичните методи за скрининг на ран-
ното когнитивно увреждане в средна възраст и необходимоста
от контролирана профилактика на СРФ.

клюЧови думи: когнитивно функциониране, невро-
изобразяване, рискови фактори, средна възраст, CANTAB

въведеНие

Познанието за това кои рискови фактори в средната възраст
са причина за стареене на мозъка и за ускорено когнитивно
снижение е изключително важно от гледна точка на обществе-
ното здраве. Голям брой СРФ са модифицируеми, което би
трябвало да наложи тяхното активно лечение, включително
промени в индивидуалния начин на живот на носителите им.
Известно е, че ако към този проблем не се подходи отговорно,
то влиянието на СРФ води до възникване на ранни КН (6). От
своя страна ниското ниво на когнитивно функциониране в
средната възраст повишава риска от когнитивно снижение в
по-късна възраст (19). Доказано е, че 10-20 г. преди диагнозата
деменция започват невродегенеративни процеси в главния
мозък, вероятно включвайки и периода на средната възраст
(22). Следователно, тази възраст може да се окаже критичната
точка, в която настъпват първите патофизиологични и пато-
морфологични изменения в структурите, свързани с когнитив-
ното функциониране. Това подчертава важността на всички
изследвания, провеждани с такава цел на индивиди в този въз-
растов диапазон. Откриването на начални КН изисква на първо
място те да се търсят при „здрави възрастни” с психометрични
инструменти, които са с доказана висока чувствителност и спе-
цифичност. В сравнение с традиционните стандартни психо-
диагностични методи, компютърните тестове притежават
такива качества и са лесно приложими, измерват скоростта и
точността на отговорите на изследвания. От използваните ав-
томатизирани системи Cambridge Neuropsychological Test Au-
tomated Battery (CANTAB) е невербален тест, който се прилага
за разграничаване на възрастни без КН от такива в предклини-
чен стадий на деменция (23). Тестът CANTAB е културално
независим и подходящ както за възрастни, така и за деца. Това
улеснява използването му в различни страни без необходи-
мостта от адаптиране към специфичния национален контекст
(9).

целта на това проучване е да се установи влиянието на
някои СРФ върху когнитивното функциониране при клинично
здрави индивиди в средна възраст и се оцени разликата в ре-
зултатите от CANTAB в зависимост от наличието/отсъствието
на абнормни, асимптомни находки от ДСГ и МРТ.

хипотеза: Някои от очакваните резултати от това ком-
плексно изследване могат да се окажат значими и полезни за
диференциране и профилактика на предементното състояние
– леко когнитивно нарушение (ЛКН).

коНтиНгеНт и методи На изследваНе

Подборът на изследвания контингент се осъществи със съ-
действието на невролози и общопрактикуващи лекари от гр.
Пловдив и Пловдивска област. Участниците, включени в про-
учването, са подбрани съгласно критерии, които изключват на-
личието на неврологични и психични заболявания. В крайните
анализи са включени данните от изследването на 98 индивиди
от 45 до 55 г. Декларацията за информирано съгласие е пред-
варително разгледана и приета от Комисията по етика на МУ-
Пловдив.

В проучването са използвани: подробна анамнеза, сомати-
чен и неврологичен преглед, целеви кръвни изследвания, ДСГ
и МРТ. Общият интелектуален капацитет е оценен чрез скри-
нинговите инструменти MMSE (Mini-Mental State Examination)
(10) и MoCA (Montreal Cognitive Assessment) (16). Наличието
на клинично значима депресия е отхвърлено посредством
скала за депресия на Монтгомъри-Асбърг (MADRS) (14). Из-
следването на когнитивните функции се осъществи и с по-
мощта на батерията CANTAB. От нея са използвани
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субтестовете: SWM (Spatial working memory, пространствена
работна памет) с 10 по казателя, дава информация за оператив-
ната памет и екзекутивните функции; SOC (Stocking of Cam-
bridge, кули на Кейм бридж) със 16 показателя, изследва
пространственото пла ниране и моторния контрол (включва ек-
зекутивни задачи) и IED (Intra-Extra Dimensional Set Shift, про-
мяна на поредица от форми) с 2 показателя, изследва
превключваемостта на вниманието при изпълнение на екзеку-
тивни задачи за усвояване на правила. За анализите са под-
брани само част от показателите, отразяващи различни аспекти
на вниманието, екзекутивните функции и паметта.

С цел да се установи значима линейна комбинация между
данните за наличие/отсъствие на СРФ и отделните показатели
от CANTAB се приложи множествен линеен регресионен ана-
лиз. С t-тест и Man-Whitney тест на групите с и без находка от
ДСГ и МРТ се извърши съпоставителен анализ спрямо резул-
татите от CANTAB (статистически продукт SPSS 22).

резултати

1. демографски данни
От включените в проучването 98 участника (средна възраст

50,37±3,24 г.) 38 (38,8%) са мъже, а 60 (61,2%) – жени. Според
образователното си ниво те се разделят на такива със средно
образование – 27 (27,6%) и с висше образование – 71 (72,4%). 

2. характеристика и честота на налични срф
При 71 (72,4%) от изследваните са регистрирани СРФ, раз-

пределението на които показа: с 1 РФ са 36,7%, а с повече от 1
СРФ – 35,7%. С артериална хипертония (АХ) са 29 (30,0%)
души. Всички те провеждат редовна и адекватна антихипер-
тензивна терапия и поддържат кръвно налягане в границите на
възрастовите норми (систолно – 120,56±12,37 mmHg; диас-
толно – 77,23±8,57 mmHg). При 10 (34,48%) от изследваните е
отчетена изолирана систолна (I степен) хипертония (средна
стойност на кръвното налягате 145,00±5,00 mmHg). Със заха-
рен диабет 2 тип (ЗД2) са 10 (10,2%) души, а с дислипидемия
– 28 (28,57%).

3. резултати от проведените дсг и мрт на главен
мозък

Доплеровата сонография на екстракраниални и интракра -
ниал ни мозъчни съдове се проведе при 66 участника. При 11
(7 мъже и 4 жени) (16,7%) от тях са документрани атероскле-
ротични изменения на мозъчните съдове. При 1 мъж и 1 жена
е установена 50% стеноза на М1 сегмент на средната мозъчна
артерия. При 5 мъже и 3 жени са намерени единични атерома-
тозни плаки в каротидните артерии, а при 1 изследван – диск-
ретно повишени (по хипертоничен тип) индекси на
резистентност на двете вътрешни сънни артерии.

От 71 изследвани с МРТ, при 17 (23,94%) са открити АМИ,
а при 4 (5,64%) – начална корова атрофия. При нито един от
изследваните не се откри левкоарайоза.

Статистическа значимост на получените резултати от апа-
ратните изследвания (ДСГ и МРТ) се установи единствено при
включване в анализите на получените данни за АМИ.

4. резултати от приложените тестове MMSE и MoCA

Табл. 1. Успеваемост (в %) от MMSE и MoCA.

Средното общо когнитивно функциониране за групата спо-
ред резултата от MMSE е в границите на нормата, а според
MoCA – малко под граничното за норма и патология. Преоб-
ладаващият дял (~97%) от изследваните с MMSE показват нор-
мален резултат (>24 т.), докато по-малко от половината,
изследвани с МоСА са достигнали нормална успеваемост (>26
т.) (табл. 1).

5. влияние на наличните срф върху представянето с
CANTAB

Табл. 2. Връзка на СРФ с показатели от CANTAB.

*легенда: SOC 1 – брой решени задачи с минимум движения, SWM 1 –
общ брой грешки, SWM 2 – стратегия, CANTAB – общ брой абнормни
показатели

От проведения анализ за показателя SOC1 (вж. Легенда на
Табл. 2) предиктори за резултата са систолното кръвно наля-
гане и наличието на дислипидемия – F(3,94)=4,02, р<0,05. На-
блюдава се слаба негативна корелация което означава, че
носителите на тези СРФ достигат до по-малък брой правилно
решени задачи. За показателя SWM2 – предиктивна стойност
има наличието на ЗД2 – F(4,93)=2,82, р<0,05. Наличието на
ЗД2 е свързано с по-висок резултат по показателя SWM2, т.е.
с по-лоша стратегия на изследваните със ЗД2. За SWM1 в край-
ния модел, с корекция по пол и възраст, сигнификантен е ЗД2
– F(3,94)=3,04, р<0,05. Наблюдава се позитивна корелационна
връзка, т.е. наличието на ЗД2 обуславя повече допуснати
грешки (SWM1). За CANTAB (общ брой абнормни показатели)
– от всички изследвани показатели единствено стойностите на
систолното кръвно налягане са в сигнификантна позитивна ко-
релация с крайния резултат – F(4,93)=5,62, р<0,05 (с корекция
на модела по пол и възраст) (Табл. 2). Следователно покачва-
нето на стойностите на систолното кръвно налягане е свързано
с увеличаване на общия брой абнормни показатели от CAN-
TAB.

6. сравнени резултати на групите с и без находка от
дсг и мрт спрямо показателите от CANTAB 
(Табл. 3 и Табл. 4)

Анализът на данните с t-тест показва значима разлика в
средните стойности на показател SOC3. Лицата с находка от
ДСГ използват повече време за изготвяне на стратегия при за-
почване изпълнението на задачата.

Анализът на данните с Man-Whitney тест показва значима
разлика в средните рангове на показателите SOC5, SWM1 и
SWM2 при двете групи. Следователно лицата с АМИ изпол-
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фактор – 
зависима 
променлива

Нестандарти зира ни
коефи циенти

в                стандартна
грешка

стандарти -
зирани кое -
фи циенти

Beta

t Sig.

систолно 
кръв но налягане,
дислипидемия –
SOC 1

-0,035        0,017

-0,973        0,430

-0,219

-0,224

-2,076

-2,261

0,041

0,026

зд2 – SWM 2 3,657         1,536 0,239 2,381 0,019

зд2 – SWM 1 14,347       6,295 0,231 2,279 0,025

систолино
кръвно наля-
гане – CANTAB

0,074         0,023 0,329 3,259 0,002

MMSE MoCA

общ резултат (ср.±SD) 29,11±1,61 25,55±3,21

Нормален резултат N (%) 59 (96,7%) 36 (41,9%)

абнормен резултат N (%) 2 (3,3%) 50 (58,1%)



зват повече време (SOC5), допускат повече грешки (SWM1) и
не използват правилна стратегия при изпълнението на задачата
(SWM2).

обсъждаНе

Резултатите от нашето проучване характеризират избрания
контингент в три направления. първо: Въпреки добрия
образо вателен ценз, нормалния неврологичен и психичен ста-
тус на изследваните, средното общо интелектуално равнище
се оказа под общоприетия минимум (при близо 2/3 от лицата
според тест MoCA), и този резултат се запазва индивидуално
при по-голямата част от тях. Този резултат съвпада с отчете-
ната и от други автори ниска успеваемост на резултати от ког-
нитивни тестове в средната възраст. Подлежащите механизми
на този когнитивен спад най-често те свързват с дегенеративна
(Болест на Алцхаймер) или съдова патология (2, 11, 12, 17).
второ: Носителството на СРФ-ЗД2, дислипидемия и систолна
АХ се асоциира с по-нисък резултат при изпълнение на задачи
за внимание, екзекутивни функции и невербална памет от
CANTAB, както и с глобалното когнитивно функциониране
според общия показател от CANTAB. Други проучвания доку-
ментират „приноса” на АХ, ЗД2 и дислипидемията в средната
възраст за появата на начални КН (7, 24); подчертават негатив-
ното им влияние върху познавателните способности, както и
ролята на чувствителните психодиагностични тестове за тях-
ното откриване. Описаните детерминанти (СРФ) – значими за

нивото на когнитивно функциониране в средната възраст често
са съпътствани от други, по-рядко отчитани, но много важни
влияния. От тях с особена важност са: нивото на стрес по
време на работа (3), отсъствие на двигателна активност (21),
чести алиментарни грешки (15), психосоциални и поведен-
чески фактори (1), оралният статус на индивида (13), подпра-
гови депресивни симптоми (5), както и липсата в ежедневието
на контакт с озеленена околна среда (8). трето: Някои показа-
тели от субтестовете SOC и SWM oт CANTAB предполагат на-
личието на абнормни находки от ДСГ и МРТ, характерни за
МСБ. Сравнителият анализ на показателите от CANTAB уста-
нови по-слабото представяне на лицата с такива находки, с
което още веднъж потвърди факта, че CANTAB е особено по-
лезен диагностичен тест за начални КН, както и доказано при-
ложим (18) за широк кръг проучвания на невродегене ративни,
психиатрични, неврохирургични и други заболявания. Въ-
преки това достъпната научна литература дава оскъдна инфор-
мация за приложението му при индивиди на средна възраст с
риск от развитие на МСБ. В наше предходно проучване, със
статистически значим модел се доказва високата предиктивна
стойност на показатели от субтест SWM за наличие на МСБ
според „открити” абнормни находки от ДСГ и МРТ (4). Док-
ладването на този модел се случи след описаното от Saczynski
и съавт. (2009) по-слабо представяне на по-възрастни (от на-
шите изследвани) индивиди по субтест SWM на CANTAB във
връзка с наличие на АМИ от МРТ на главен мозък (20).
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Taбл. 3. Сравнение на групите с и без находка от ДСГ 
спрямо показатели от CANTAB

*p от t-тест
легенда: IED 1 – общ брой грешки, IED 2 – общ брой опити, SOC 1 –
брой задачи решени с минимум движения, SOC 2 – средно начално време
за мислене (4 движения), SOC 3 – средно начално време за мислене (5
движения), SOC 4 – средно последващо време за мислене (4 движения),
SOC 5 – средно последващо време за мислене (5 движения), SWM 1 –
общ брой грешки, SWM 2 – стратегия

Табл. 4. Сравнение на групите с и без наличие на АМИ от МРТ спрямо
показатели от CANTAB.

*p oт Man-Whitney тест
легенда: IED 1 – общ брой грешки, IED 2 – общ брой опити, SOC 1 –
брой задачи решени с минимум движения, SOC 2 – средно начално време
за мислене (4 движения), SOC 3 – средно начално време за мислене (5
движения), SOC 4 – средно последващо време за мислене (4 движения),
SOC 5 – средно последващо време за мислене (2 движения), SWM 1 –
междинни грешки за 6 кутии, SWM 2 – стратегия

показатели
от CANTAB

Наличие (+)
или отсъствие
(-) на находки
от дсг

N Mean (SD) t p*

IED1 (-)  

(+)

55

11

23.13 (±11.54)

22.91 (±14.69)

0.06 .96

IED2 (-) 

(+)

55

11

87.22 (±17.68)  

87.45 (±19.63)

-0.04 .97

SOC1 (-)  

(+)

55

11

7.96 (±2.03)  

8.09 (±2.02)

-0.19 .85

SOC2 (-) 

(+)

55

11

8115.80 (±5026.51)

9655.02 (±6750.06)

-0.87 .39

SOC3 (-) 

(+)

54 

11

8735.02 (±5549.74) 

12935.57 (±8581.35)

-2.07 .04*

SOC4 (-)  

(+)

54  

11

2089.54 (±2285.84) 

1962.56 (±1745.05)

0.174 .86

SOC5 (-)  

(+)

53  

11

1506.69 (±2388.49)  

1319.58 (±2027.41)

0.24 .81

SWM1 (-)  

(+)

55  

11

41.02 (±20.13)  

33.73 (±22.61)

1.075 .29

SWM2 (-)  

(+)

55  

11

35.84 (±4.91)  

34.73 (±4.47)

0.69 .49

показатели
от CANTAB

Наличие (+) 
или 
отсъствие (-) 
на ами от мрт

N Mean Rank U p*

IED1 (-)  

(+)

54

17

36.81 

33.41

415 .55

IED2 (-) 

(+)

54

17

35.75 

36.79

445.5 .85

SOC1 (-)  

(+)

54

17

35.63 

37.18

439 .78

SOC2 (-) 

(+)

54

17

37.94 

29.82

354 .15

SOC3 (-) 

(+)

53 

17

36.79 

31.47

382 .34

SOC4 (-)  

(+)

53 

17

36.34 

32.88

406 .54

SOC5 (-)  

(+)

54

17

33.81 

42.94

341 .05

SWM1 (-)  

(+)

54

17

33.28

44.65

312 .04

SWM2 (-)  

(+)

54

17

33.22 

44.82

309 .04



заключение: В настоящото проучване, установените за-
висимости показват, че наличието на СРФ (ЗД2, дислипидемия
и систолна АХ) в средна възраст при индивиди с нормално
ежедневно функциониране, влошава успеваемостта им при из-
следване с CANTAB. Следователно при изследваните от нас
„здрави индивиди на средна възраст“ съществува риск от въз-
никване на ранни КН, които предполагат по-късно развитие на
по-тежки дементни състояния. Абнормните показатели от суб-
тестовете SOC и SWM на CANTAB посочват наличие на
„асимптомни находки за МСБ“ от изследването с ДСГ и МРТ
на главен мозък. Тяхната предиктивна способност подчертава
значимостта на невропсихологичните методи за скрининг на
ранното когнитивно увреждане в средна възраст и необходи-
мостта от контролирана профилактика на СРФ. 

благодарности: Нашето проучване се осъществи с морал-
ната и финансова подкрепа на МУ-Пловдив (Вътреуниверси-
тетски проект „Клиничен и невропсихологичен целеви
скрининг за ранна диагностика на МСБ при клинично здрави
лица в зряла възраст”, 2014).
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ABSTRACT

Objective: To determine the anthropometric and clinical cha-
racteristics of obstructive sleep apnea (OSA) in patients with ne-
urological diseases.

Methods: 72 patients with different neurological diseases
(stroke, myasthenia gravis and multiple sclerosis) were included in
the study. Basic anthropometric measurements were calculated. All
patients completed screening scales – Epworth Sleepiness Scale
(ESS), Berlin questionnaire and STOP-Bang and were examined
by respiratory polygraphy.

Results: 43% of patients were diagnosed with OSA (apnea-hy-
popnea index (AHI) ≥5). A high risk for the presence of OSA, as-
sessed through the Berlin Questionnaire and STOP-Bang, was
shown at 39% and 50%, respectively. A comparison between pati-
ents with and without OSA showed a significant difference in age
(p=0.000), body mass index (p=0.000), neck circumference
(p=0.000) and waist (p=0.000). In patients with OSA found statis-
tically significantly more cases of hypertension (p=0.000) and dia-
betes (p=0.000). In men, the severity of OSA correlates with age
(r=0.378, p=0.028), neck circumference (r=0.607, p=0.000) and
waist (r=0.414, p=0.015). In women, the severity of OSA correlated
with age (r=0.323, p=0.048), body mass index (r=0.340, p=0.037)
and waist (r=0.340, p=0.037). Arterial hypertension showed a cor-
relation with AHI in men and women, while diabetes only in
women. STOP-Bang and the Berlin questionnaire showed a corre-
lation with AHI, while such was not found when completing the
ESS.

Conclusion: OSA is a common disease among patients with
neurological diseases. The combination of different anthropometric
measurements, screening questionnaires and performing respiratory
polygraphy can differentiate patients with neurological diseases
and OSA.

резюме

цел: Да се определи антропометричната и клинична ха-
рактеристика на обструктивната сънна апнея (ОСА) при паци-
енти с неврологични заболявания.

методи: 72 пациента с различни неврологични заболява-
ния (исхемичен мозъчен инсулт, миастения гравис и множест-
вена склероза) са включени в проучването. Изчислиха се
основни антропометрични показатели. Всички пациенти по-

пълниха скринингови скали – Epworth Sleepiness Scale (ESS),
Berlin questionnaire (Берлински въпросник) и STOP-Bang и
бяха изследвани чрез дихателна полиграфия.

резултати: При 43% от пациентите с неврологични забо-
лявания се установи наличието на ОСА (апнея-хипопнея ин-
декс (АХИ) ≥5). Висок риск за наличие на ОСА, оценен чрез
Берлинския въпросник и STOP-Bang, се показа при 39% и 50%
респективно. При сравнение между пациентите с и без ОСА
се ус танови сигнификантна разлика по отношение на възрастта
(p=0.000), индекса на телесна маса (p=0.000), шийната оби-
колка (p=0.000) и талията (p=0.000). При пациентите с ОСА се
установиха статистически значимо повече случаи на артери-
ална хипертония (p=0.000) и диабет (p=0.000). При мъжете те-
жестта на ОСА корелира с възрастта (r=0.378, p=0.028),
шийната обиколка (r=0.607, p=0.000) и талията (r=0.414,
p=0.015). При жените тежестта на ОСА корелира с възрастта
(r=0.323, p=0.048), ИТМ (r=0.340, p=0.037) и талията (r=0.340,
p=0.037). Артериалната хипертония показа корелация с АХИ
при мъжете и жените, докато диабета само при жените. STOP-
Bang и Берлинския въпросник показаха корелация с АХИ, до-
като такава не бе установена при попълване на ESS.

заключение: ОСА е често срещано заболяване сред
пациен ти с неврологични болести. Комбинацията между раз-
лични антропометрични измервания, скринингови въпросници
и извършването на дихателна полиграфия могат да отдиферен-
цират пациентите с неврологични заболявания и ОСА.

въведеНие

Обструктивната сънна апнея (ОСА) е заболяване, свързано
с повтаряща се обструкция на горните дихателни пътища
(ГДП) по време на сън, вследствие на хипопнеи (намален въз-
душен поток) или апнеи (липса на въздушен поток). Тези ди-
хателни събития са свързани с повтарящи се цикли на
кислородна десатурация, чести пробуждания и фрагментация
на съня, водещи до прекомерна дневна сънливост, нарушена
концентрация, повишен риск от пътнотранспортни произшест-
вия и други инциденти, повишен риск от сърдечносъдови за-
болявания, нарушено качество на живот и преждевременна
смърт (15). Разпространението на ОСА в общата популация е
средно 22% (9-37%) за мъжете и 17% (4-50%) за жените (7).
Въпреки широкото разпространение на ОСА, проучване е ус-
тановило, че 80% от пациентите не са диагностицирани и ле-
кувани (13). Сред някои от рисковите фактори за развитие на
ОСА са затлъстяването, възрастта и пола. Затлъстяването, осо-
бено висцералното затлъстяване, е прието за предиктивен фак-
тор за развитие на ОСА, най-вероятно поради своето
неблагоприятно влияние върху механиката на ГДП (3). Раз-
лични антропометрични показатели, оценяващи затлъстява-
нето, като индекс на телесна маса (ИТМ), шийна обиколка и
талията са установени от различни автори като предиктори за
развитие на ОСА (4). Честотата на ОСА се увеличава с въз-
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растта. Тази зависимост най-вероятно е свързана с натрупва-
нето на мастна тъкан в парафарингеалното пространство, удъл-
жаване на мекото небце и други възрастово-обособени
промени в парафарингеалните структури (9). ОСА е по-раз-
пространена сред мъжете като различни проучвания са уста-
новили, че се среща 2-3 пъти по-често, отколкото при жените.
Половите хормони играят важна роля в тази разлика, тъй като
е доказано, че жените в постменопаузния период, страдат по-
често от ОСА, в сравнение с жени в пременопаузния период
(9).

ОСА се среща по-често при пациенти с неврологични за-
болявания. Всяко неврологично страдание, което води до на-
рушен контрол на тонуса на мускулите в ГДП, може да
допринесе за развитието на обструкция на дихателните пъ-
тища и появата на ОСА. Запушването на ГДП може да въз-
никне на фарингеално ниво поради булбарна слабост или
поради невъзможност на диа фрагмата и междуребрените мус-
кули да противодействат на промените в резистентността на
ГДП (20). Поради своите сериоз ни здравни последствия се на-
лага активно търсене, лечение и диагностициране на ОСА сред
пациенти с неврологични заболявания. 

Златният стандарт за диагностициране на обструктивна
сънна апнея е извършването на полисомнографско изследване.
Поради своята трудоемкост, липса на достатъчно специалисти
и специализирани лаборатории, в които да се осъществява из-
следването, са разработени различни скринингови инстру-
менти, които да подпомогнат подбора на пациенти и да
определят рисковите такива за по-нататъшно диагностици-
ране. Целта на настоящето изследване е да се определят кли-
ничните и антропометрични особености на ОСА сред
неврологична популация пациенти чрез скринингови методи.

материали и методи

клиничен контингент
В проучването са включени 72 пациента с неврологични

заболявания, постъпили в клиниката по интензивно лечение
на нервни болести към МБАЛНП „Св. Наум” в периода от
месец май 2016 до месец септември 2018 година със съдова,
невромускулна и демиалинизраща патология. Оцениха се ос-
новни антропометрични показатели – ИТМ, шийна обиколка
и талия. Пациентите с нарушено съзнание, компроментиращо
проучването, с дневна кислородна сатурация ≤90%, респира-
торна полиграфия със запис ≤4 часа или слабо качество и
данни за белодробна патология бяха изключени от изследва-
нето.

въпросници
В прочуването се използваха най-широко употребяваните

скринингови въпросници за оценка на риска за ОСА. Въпро-
сникът STOP-Bang е инструмент, съдържащ 8 дихотомни въ-
проса (да/не), свързани с клиничната характеристика на
сънната апнея (хъркане, умора, наблюдавани апнеи, високо
кръвно налягане, ИТМ, възраст, шийна обиколка и мъжки пол).
Резултат ≥3 се приема за повишен риск за наличие на ОСА.
Берлинският въпрос ник (Berlin questionnaire) е въпросник от 3
категории, който определя риска от ОСА въз основа на профил
от въпроси, подобни на STOP BANG, но измерен количест-
вено, вместо дихотомно. Пациенти с положителни отговори в
≥2 категории се приемат за високорискови за наличие на ОСА.
Скала за оценка на дневната сънливост Епуърт (Epworth

Sleepiness Scale, ESS) е най-широко използваната скала за су-
бективна оценка на дневната сънливост. При нея пациентът
оценява по скала от 0 до 3 вероятността да заспи в осем раз-

лични ежедневни дейности. Резултати със стойност ≥10 се смя-
тат за патологични.

дихателна полиграфия
ApneaLink™ Plus (ALP) e 3-канално устройство, което из-

мерва сърдечната честота, кислородната сатурация, въздушния
поток и дихателното усилие. Апнеите се дефинират като ≥90%
спад във въздушния поток за ≥10 секунди. Хипопнеите се де-
финират като спадане с ≥30% на въздушния поток за ≥10 10
секунди, като дихателното събитие е свързано със спад в кис-
лородната сатурация с ≥4%. Тежестта на ОСА се оценява, чрез
апнея-хипопнея индекс (АХИ), който представлява броят на
апнеите и хипопнеите на час сън/запис. В практиката е прие то
АХИ <5 да се смята за нормален, АХИ 5-14 да се отбелязва
като лека OСА, а от 15 до 29 и ≥30, респективно като средно-
тежка и тежка ОСА.

статистиЧески аНализ

Данните са представени с помощта на описателна статис-
тика и честотен анализ. За сравнение на категорийните про-
менливи е използван χ2 test. Параметрични и непараметрични
тестове са приложени за независимо сравнение на групите. За
всички тестове се възприе ниво на значимост p<0.05. За ста-
тистическата обработка се използва програмата SPSS версия
23 за Windows.

резултати

От 72 пациента с неврологични болести 34 (48.6%) са мъже
и 38 (51.4%) са жени. Възрастовият диапазон е от 26 до 84 го-
дини. Средната възраст е 51.8±14.9. Средният индекс на те-
лесна маса е 25.9±6.3. Шийната обиколка е в диапазона от 31
до 50 см, със средна стойност 38.8±4.8 см. Талията е в диапа-
зона от 70 до 137 см със средна стойност 95±16.5 см (табл. 1). 

Табл. 1. Антропометрични показалите на пациентите.

ИТМ=Индекс на телесна маса

От всички пациенти 33 (46%) имат артериална хипертония,
5 (7%) – дислипидемия, 8 (11%) – диабет, 10 (14%) – исхемична
болест на сърцето (ИБС) и 7 (10%) са с предсърдно мъждене.

По отношение на ESS пациентите с неврологични болести
са дали среден резултат от 5±3.6 точки. Прекомерна дневна
сънливост се установи при 10 пациента. 28 (39%) пациента са
посочили висок риск за наличие на обструктивна сънна апнея
чрез Берлинския въпросник. При анализ на данните от STOP-
Bang пациентите са посочили среден резултат 2.8±2. Рискови
пациен ти, дефинирани като посочили отговор ≥3, са 36 (50%).

От проведената дихателна полиграфия се установи среден
АХИ 10.4±15.16 и среден индекс на кислородна десатурация
4% (ИКД) 3.75±3.75 (табл. 2).
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Общо (n=72) Мъже (n=34) Жени (n=38)

Възраст (години) 51.8 ± 14.9 57.8 ± 15.5 46.5 ± 12.1

ИТМ (кг/м2) 25.9 ± 6.3 27.1 ± 5.2 24.7 ± 7.1

Шийна обиколка (см) 38.8 ± 4.8 42.5 ± 3.6 35.5 ± 2.9

Талия (см) 95 ± 16.5 103 ± 13.9 87.7 ± 15.3



Табл. 2 Показатели от дихателната полиграфия 
при пациентите

АХИ=апнея-хипопнея индекс; ИОА=индекс на обструктивна апнея;
ИЦА=индекс на централна апнея; ИСА=индекс на смесена апнея; 
ИХ=индекс на хипопнея; ИКД=индекс на кислородна десатурация; 
SO2 = кислородна сатурация; СЧ=сърдечна честота

От всички 72 пациенти при 31 (43%) се установи ОСА. От
тях 14 са с лека ОСА, 7 са със средно-тежка ОСА и 10 са с
тежка ОСА. Мъжете са много повече в групата с АХИ ≥5, в
сравнение с групата с АХИ <5 (p=0.000). Пациентите с АХИ
≥5 са статистически значимо по-възрастни (p=0.000), с по-
висок ИТМ (p=0.000), с по-голяма шийна обиколка (p=0.000)
и талия (p=0.000). Те са дали по-висок брой точки на въпро-
сника STOP-Bang (p=0.000). Пациентите с АХИ ≥5 са дали ста-
тистически значимио повече отговори, съответстващи на висок
риск за наличие на сънна апнея, при попълване на Берлинския
въпросник (p=0.000). При изследване на придружаващите сър-
дечно-съдови заболявания се установи, че пациентите с ОСА
страдат по-често от артериална хипертония (p=0.000), диабет
(p=0.000) и исхемична болест на сърцето (p=0.040) (табл. 3).

При извършване на корелационен анализ при всички
пациен ти се установи, че АХИ корелира статистически зна-
чимо с възрастта (r=0.381, p=0.001), ИТМ (r=0.334, p=0.004),
шийната обиколка (r=0.423, p=0.000) и талията (r=0.399,
p=0.001). Устано ви се корелация между АХИ и придружаващи
артериална хипер тония и диабет, без да се наблюдава такава
при придружаващи дислипидемия, ИБС и предсърдно мъж-
дене.

При извършване на корелационен анализ се установи ко-
релация между АХИ и STOP-Bang (r=0467, p=0.000) и Берлин-
ския въпросник. Не се установи корелация между АХИ и ESS.

При извършване на корелационен анализ при мъжете се ус-
танови, че АХИ корелира с възрастта (r=0.378, p=0.028), ший-
ната обиколка (r=0.607, p=0.000) и талията (r=0.414, p=0.015).
Не се установи корелация с ИТМ. По отношение на придру-
жаващите сърдечносъдови заболявания се установи корелация
само на АХИ с наличието на артериална хипертония. При из-
вършване на корелационен анализ на АХИ с въпросниците се
установи такава със STOP-Bang (r=0.445, p=0.008) и Берлин-
ския въпросник. Не се установи корелация между АХИ и ESS.

При извършване на същия анализ при жените се установи,
че АХИ корелира с възрастта (r=0.323, p=0.048), ИТМ (r=0.340,
p=0.037) и талията (r=0.340, p=0.037). Не се установи корела-
ция с шийната обиколка. По отношение на придружаващите
сърдечносъдови заболявания се установи корелация между
АХИ и наличието на артериална хипертония и диабет. При из-
вършване на корелационен анализ между АХИ и въпросниците
се установи такава между АХИ и STOP-Bang (r=0.479,
p=0.002) и Берлинския въпросник. Не се установи корелация
между АХИ и ESS.

обсъждаНе

Настоящето проучване установи, че 43% от пациентите с
неврологични болести имат ОСА. В литературата липсват про-
учвания сред разнородна група пациенти с неврологични бо-
лести за разпространението на ОСА. При проучване сред
пациенти след прекаран инсулт се е установила честота на
ОСА от 53%, а в други такива – между 32 и 75% (5). ОСА е до-
казан рисков фактор за развитието на артериална хипертония
и възник ването на инсулт. Kalwait et al. са установили, че сред
пациен ти с множествена склероза, ОСА се диагностицира в
41% (12). Разпространението на ОСА сред тази популация па-
циенти все още е непълно изяснено, тъй като множество про-
учвания са установили честота между 0 и 87% (10). Различни
проучвания са установили, че честотата на ОСА сред пациенти
с миастения гравис е между 11 и 75% (267). Тази голяма раз-
лика се дължи най-вероятно на разлики във включващите кри-
терии на изследванията. Вътре-груповият анализ потвърди
литературните данни, че ОСА се среща най-често при паци-
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брой мини-
мум

макси-
мум

средно стандартно
отклонение

АХИ 72 0 66.0 10.38 15.16

ИОА 72 0 33.2 3.75 7.20

ИЦА 72 0 29.2 1.17 4.25

ИСА 72 0 7 0.38 0.13

ИХ 72 0 47.1 5.46 8.86

ИКД 4% 72 0 57.4 10.25 15.32

Изходна SO2 72 90.0 98.0 94.43 1.73

Средна SO2 72 76.0 95.0 91.79 2.66

Най-ниска SO2 72 45.0 94.0 84.19 8.53

SO2 < 90% 72 0 97.0 20.67 26.55

SO2 < 88% 72 0 91.0 7.93 16.4

Средна СЧ 72 42 98 63.5 10.18

Минимална СЧ 72 38 83 51.03 8.14

Максимална СЧ 72 57 129 98.46 15.74

Табл. 3. Сравнение на резултати от дихателна полиграфия 
при пациентите разпределени в групи 
в зависимост от АХИ <5 и АХИ ≥5.

ИТМ=Индекс на телесна маса; ESS= Epworth Sleepiness Scale; 
БВ=Берлински въпросник; АХ=артериална хипертония; 
ПМ= предсърдно мъждене; СЧ=сърдечна честота

Показател ахи < 5 ахи ≥ 5 p-value 
(t)Ср.стой-

ност/ дял
(%)

Ст. 
грешка

Ср.стой-
ност/ дял
(%)

Ст.
грешка

възраст 45.6 2.07 60.0 2.32 0.000

пол/ мъже (%) 32% 7.4% 68% 8.5% 0.000

Височина 169.76 1.40 170.68 2.07 0.704

тегло 66.95 2.05 85.71 4.05 0.000

итм 23.18 0.6 29.38 1.3 0.000

шийна обиколка 36.52 0.49 41.81 0.9 0.000

талия 86.76 1.63 105.84 3.02 0.000

ESS 5.37 0.57 6,03 0.65 0.444

STOP-Bang 1.73 0.22 4.13 0.33 0.000

бв/ висок риск 20% 6.3% 65% 8.7% 0.000

ах 22% 6.5% 77% 7.6% 0.000

Дислипидемия 2% 2.4% 13% 6.1% 0.062

диабет 2% 2.4% 23% 7.6% 0.004

ибс 7% 4.1% 23% 7.6% 0.040

ПМ 5% 3.4% 16% 6.7% 0.079

изходна SO2 95.02 0.24 93.64 0.30 0.001

Най-ниска SO2 88.02 0.60 79.13 1.85 0.000

Средна СЧ 62.98 1.72 64.19 1.64 0.619

Максимална СЧ 99.68 2.38 96.84 2.96 0.452

Минимална СЧ 50.54 1.39 51.68 1.27 0.560



енти с исхемичен мозъчен инсулт, последвани от пациенти с
миастения гравис и множествена склероза (обект на друга ста-
тия). 

По отношение на рисковите фактори се установи, че въз-
растта корелира с наличието на ОСА като и при мъжете, и при
жените, по-голямата възраст е рисков фактор за възникване на
заболяването – данни съответстващи на други проучвания (8).
Мъжкият пол като традиционен рисков фактор за ОСА се пот-
върди и в нашето проучване. Все още не са напълно ясни па-
тофизиологичните механизми за тази полова разлика, но се
предполага, че значение имат размерът на ГДП, разпределе-
нието на масти в тялото, хормоналните различия и контролът
на дишането (19). Затлъстяването, оценено чрез антропометри-
чните показатели ИТМ, шийна обиколка и талия, е рисков фак-
тор за развитие на ОСА и при пациенти с неврологични
заболявания. ИТМ показа корелация с АХИ при жените, но не
и при мъжете в нашето проучване. Подобни резултати съвпа-
дат с литературни данни (4), но при други е установена коре-
лация и при двата пола (3). Това показва, че при нашата
популация пациенти други фактори могат да повлияят възник-
ването на ОСА. Най-вероятно те са свързани с основното за-
боляване. Шийната обиколка показа корелация с АХИ при
мъжете, но не и при жените, което се дължи най-вероятно на
полово-различното разпределение на мастна тъкан при затлъс-
тяване (14). 

Резултатите от проучването потвърдиха връзката между
ОСА и артериалната хипертония, включително и за пациенти
с различни неврологични заболявания. Апнеите и хипопнеите
причиняват временно покачване на артериалното налягане във
връзка с кислородната десатурация, пробуждане и симпатикова
активация и се предполага, че дихателните събития по време
на сън водят до повишени стойности на артериалното налягане
и през деня с възникване на артериална хипертония (11).
Потвър ди се и връзката между диабет и ОСА като други про-
учвания са доказали, че интермитентната хипоксия играе роля
в развитието на нарушен глюкозен метаболизъм и възниква-
нето на диабет (16). Наблюдава се тенденцията пациентите с
ОСА да са с повече придружаващи сърдечно-съдови заболява-
ния, но статистическа значимост не се установи при дислипи-
демия, предсърдно мъждене и исхемична болест на сърцето.

Анализът на данните от въпросниците показа най-голямата
разлика между пациентите с ОСА в общата популация и тези
с ОСА и неврологични заболявания, а именно липсата на пре-
комерна дневна сънливост, оценена чрез ESS. Данните за
липса на корелация между АХИ и ESS при пациенти от раз-
лични неврологични групи е установена в множество проуч-
вания (5, 11, 12). Въпросникът STOP-Bang е използван в
проучвания с пациенти, страдащи от различни неврологични
заболявания. В нашето той оцени, че 50% от пациентите са с
висок риск за наличие на ОСА, което е съпоставимо с данните
от дихателната полиграфия, установила АХИ ≥5 при 43%. Ко-
релацията на STOP-Bang с АХИ го прави добър скринингов
метод в съчетание с обективно изследване на съня. Подобни
резултати са установени и в други изследвания (1, 17). Берлин-
ският въпросник, който установи, че 39% от пациентите са с
висок риск за наличие на ОСА, също показа корелация с АХИ.
Tой също се използ ва като скринингов метод при различни
неврологични заболявания като при някои е показал добри ди-
агностични стойности (1), a при други – не (11). Въпреки че
проучванията, при които са използвани само въпросници, са
бързи и достъпни, то клиничната оценка, базирана само на тях
не е достатъчна.

в заключение ОСА е по-често срещана сред неврологично
болните пациенти, в сравнение с общата популация. Най-под-
ходящите въпросници са STOB-Bang и Берлинският въпро-
сник. По отношение на достъпността, цената, улеснената
интерпретация на резултатите и точността, нашето наблюде-
ние показа, че дихателната полиграфия е надеждно средство
за оценка на ОСА. Съчетанието на анамнезата, измерването на
различни антро пометрични показатели, скринингови въпро-
сници и извърш ването на дихателна полиграфия могат да пред-
оставят надеждна информация за рисковите пациенти и до
голяма степен да подпомогнат диагностицирането на това все
по-често срещано заболяване.
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ABSTRACT

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) or acute de-
myelinating encephalomyelitis is a rare immunomediated disease,
with a common trigger viral or bacterial infection leading to exten-
sive areas of inflammation and demyelination in the brain and / or
spinal cord, with a predominant manifestation in childhood. It usu-
ally occurs as a single episode and has a favorable prognosis. In a
small percentage of cases, children have a subsequent episodes and
in this cases the disease should be differentiated from children’s
MS. Multiphase ADEM should always be considered as a risk fac-
tor for future other demyelinating disease, especially in cases of
anti-MOG positive and persistent antibodies.

KEY WORDS: anti-MOG antibody; encephalitis; ADEM,
epileptic seizure; MRT; multiphasic disseminated en-
cephalomyelitis (MDEM)

резюме

Острият дисеминиран енцефаломиелит (ОДЕМ) или остър
демиелинизиращ енцефаломиелит е рядко имуномедиирано за-

боляване, с обичаен тригер вирусна или бактериална инфек-
ция, водеща до обширни зони на възпаление и демиелинизация
в главния и/или гръбначния мозък, с основна изява в детска
възраст. Обичайно протича като единствен епизод и е с
благоприят на прогноза. В малък процент от случаите при деца
има рецидивиращ ход и следва да бъде отдиференцирано от
детска МС. Мултифазно протичащият ОДЕМ следва винаги да
се има предвид като рисков фактор за бъдещо друго демиели-
низиращо заболяване, особено при случаите с anti-MOG поло-
жителни и персистиращи антитела.

клюЧови думи: anti-MOG антитела; енцефалит;
ОДЕМ; епилептични припадъци; МРТ; мултифазен дисемини-
ран енцефаломиелит (МДЕМ)

въведеНие

Острият дисеминиран енцефаломиелит /одем; Acute
disse minated encephalomyelitis – ADEM/ е имуномедиирано
заболя ва не, характерезиращо се с остро възникващи зони на
демие линизация в главния и гръбначния мозък, но е възможно
и засягане на зрителните нерви. Клиничната картина е свър-
зана с изява на мултифокална огнищна симптоматика оби-
чайно след преболедуване остри респираторни или други
вирусни инфекции и ваксинации. ОДЕМ се асоциира както с
преболедуване от морбили, варицела, рубеола, така с някои ба-
нални респираторни инфекции като Epstein-Bar, cy-
tomegalovirus, инфлуенца и муcoplasma pneumoniae и по
правило има монофазен ход.(2, 3) Повече то случаи на ОДЕМ
започват около 4 до 14 дни след инфекция. В някои случаи на
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ОДЕМ не се идентифицира предходно събитие.
В 10-30% (5) от пациентите заболяването може да рециди-

вира с изява на епизод с нововъзникнала неврологична сим-
птоматика и наличие на нови зони на демиелинизация – т.нар
мултифазен дисеминиран енцефаломиелит (МДЕМ/MDEM).
Заболяването е рядко, с честота около 1 на 125 000-250 000
лица, като засяга предимно деца под 10-годишна възраст, но
случаи са описвани в широки граници от 18 до 82-годишна
възраст. Съобщава се за известно превалиране на мъжкия
спрямо женския пол в съотношение мъже към жени 1,3:1 и
изява по-често през по-студените месеци от годината.

Патогенетичните механизми при ОДЕМ не са напълно
изяс нени, но се обсъжда активиране на клетъчно-медииран от-
говор или наличие на антитела, произведени в отговор на кръс-
тосана реакция с миелинови автоантигени (напр. миелинов
базов протеин, миелинов олигодендроцитен протеин, протео-
липиден протеин) в ЦНС, която води до демиелинизацията на-
блюдавана при ОДЕМ. Друг възможен механизъм е, че ОДЕМ
може да възникне в резултат на повишена съдова пропускли-
вост и конгестия в ЦНС поради възпаление и циркулиращи
имунни комплекси, образували се вследствие ваксинация или
инфекция. Смята се, че мононуклеарната инфилтрация на съ-
довата система на ЦНС води до оток на съдовете и понякога
до кръвоизлив, причиняващи увреждане на околните невро-
нални клетки (напр. демиели низация, некроза или глиоза) и в
крайна сметка разнообразието от възможни клинични прояви
и прогнози, наблюдавани в лица с ОДЕМ. Възпалението и по-
вишената съдова пропускливост, свързани с ОДЕМ, също са
предложени като механизъм, чрез който се получава разграж-
дане на кръвно-мозъчната бариера, което позволява инфилтра-
ция в ЦНС както от антигени, така и от възпалителни клетки,
участващи в съпътстващия клетъчно-медииран имунен отго-
вор (4).

Клиничната картина на ОДЕМ може да бъде изключително
многообразна. Типично е съчетанието от токсо-инфекциозен
и астено-адинамичен синдром с изява на фебрилитет, главобо-
лие, отпадналост, последван от енцефалопатия с общомозъчна
и огнищна неврологична симптоматика – най-често сомнолет-
ност, епилептични припадъци, дезориентация, сопор и кома,
парези, хореоатетоза и атаксия и др. В МРТ на главен мозък се
намират недобре отграничени, големи (над 1-2 cm) хиперин-
тензни в Т2 лезии в бялото вещество на главния мозък, често
и в гръбначния мозък. Възможни са и лезии в базалните ган-
глии, таламуса и в ствола. Контрастирането на лезиите тип
„отворен пръстен” е характерна находка. Липсата на контрас-
тиране на лезиите не изключва диагнозата. При DWI се уста-
новява рестрикция на дифузиятана водните молекули по
краищата на лезиите. Мозъчната МРТ е абнормна в острата
фаза (до 3 месеца). Няма нови клинични и МРТ лезии за 3 ме-
сеца или повече след началото. Ликворът е с лека плеоцитоза
и леко увеличен белтък, но без данни за олигоклоналност.(3)

ОДЕМ понякога трудно се разграничава от множествената
склероза (МС), тъй като симптомите, характерни за двете де-
миелинизиращи нарушения, включват загуба на зрение, сла-
бост, изтръпване и загуба на равновесие. Както ОДЕМ, така и
MС включват имунно-медиирани реакции на миелин в мозъка
и гръбначния мозък. Авто-антитела, насочени срещу компо-
нент на миелина, наречен миелинов олигодендроцитен глико-
протеин (MOG), се откриват при 36-64% от децата с ОДЕМ,
ето защо понякога диференциалната диагноза между ОДЕМ и
първи пристъп на MС може да бъде затруднена. 

Обичайно ОДЕМ протича като монофазно заболяване, до-
като пациентите с МС имат последващи епизоди на демиели-
низация и изява на нова симптоматика. В повечето случаи

пациентите с ОДЕМ нямат нови лезии при контролни МРТ, до-
като за пациентите с МС е обичайно наличие на нови лезии в
последващи MRI сканирания. Типични симптоми на ОДЕМ
като повишена температура, главоболие и объркване, повръ-
щане и гърчове обикновено не се наблюдават при хора с МС,
въпреки че те могат да се наблюдават при педиатрична МС,
особено при пациенти на възраст под 11 години. (4)

диагНостиЧНи критерии за ADEM (1)

1. Пъpви епизод с клиника на многоогнищно засягане на
ЦНС с възможна възпалителна причина; 

2. Енцефалопатия, която не може да се обясни с темпера-
турата; 

3. Абнормна МРТ с дифузни, недобре отграничени големи
лезии в бялото мозъчно вещество (над 1-2 см), рядко и Т1 хи-
поинтензни лезии в сивото мозъчно вещество (базални ядра,
таламус); 

4. Без нови клинични или МРТ находки след 3 месеца;
5. Изключени други причини.

В малък процент от заболелите се отчита рецидивиращ ход
на заболяването. За мултифазно протичане на ОДЕМ – MДEM,
следва да се счита наличие на нов епизод над 3 месеца след на-
чалото на ОДЕМ с изява на различна от първия епизод ог-
нищна неврологична симптоматика и енцефалопатия, при
което в МРТ се установяват нови лезии.(3,7)

Антителата срещу миелинови олигодендроцитни глико-
протеини (anti-MOG) са идентифицирани при деца с възпали-
телни/ демиелинизиращи синдроми, класифицирани като
ОДЕМ, MС, оптичен неврит, разстройства от невромиелитния
оптичен спектър, клинично изолиран синдром, но по-често при
деца с MДEM (6). Baumann и съавт. (12) съобщават за 8 деца с
MДEM, като при всички в периода на проследяване са персис-
тирали anti-MOG антитела. Всички ОДЕМ епизоди включват
енцефалопатия, полифокална неврологична симптоматика и
типична МРТ на главен мозък. Освен ОДЕМ епизоди, три деца
са имали допълнителни клинични симптоми без енцефалопа-
тия. Средната възраст на първоначалното представяне е била
3 години (диапазон: 1-7 години) и средната продължителност
на проследяване 4 години (диапазон: 1-8 години). При изявата
на нови неврологични признаци са отчетени и нови MRТ лезии
(12). Fukushima и съавт. (10) докладват за случай на 20-го-
дишна жена с 4 епизода на ADEM, съчетан с епилепсия, като
при 3-тия епизод са установени и anti-MOG антитела, акоции-
рани с мултифазния ход на заболяването. За по-висока честота
на anti-MOG (+) при деца, спрямо възрастни докладват и de
Mol и съавтори (8) – 0,31/100 000 срещу 0,13/100 000, като 89%
от децата с монофазно протичане са били серонегативни, а при
60% от тези с мултифазен ход са установени положителни anti-
MOG антитела. Duignan и съавт. (9) в свое изследване доклад-
ват за положителни анти-MOG при 45 от 70 (64,3%) деца с
остър дисеминиран енцефаломиелит (ОДЕМ) и при 24 от 25
(96%) деца с рецидивиращ ОДЕМ, като серопозитивни за
дълъг период от време остават 35 от 43 анти-MOG положи-
телни – 13/16 с ADEM и 22/27 с MДEM. В същата публикация
се докладва за едва 13 деца с положителни анти-MOG антитела
в изследвана група от 33 деца с NMOSD-neuromyelitis optica
spectrum disorder /също заболяване, свързано с демиелиниза-
ция/ – т.е. около 39%. За сравнение едва около 5% от пациенти
с МС в 3 предварително селектирани групи са с положителни
антитела, като при тях се отчита и по-тежко протичане на за-
боляването – с тежко засягане на мозъчния ствол и гръбначния
мозък, с висок процент на рецидив и неуспех на няколко тера-
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пии, модифициращи заболяването. 

представяНе На клиНиЧеН слуЧай

Момиче на 4-годишна възраст, постъпваща за пръв път в
клиниката, от нормално протекла бременност и раждане, нор-
мално ранно НПР. Преболедувала с ОВИ в началото на ноем-
ври 2019 г. с кашлица. Към 17-18.11.2019 г. забелязано
„изкривяване” ляв устен ъгъл и не затваряла добре лявото око.
На 20.11.2019 г. била с над 38°С, по-отпусната, не можела да
си движи лявата ръка, което прогресирало на следващия ден
при установен хиперемиран орофарингс. Хоспитализирана в
гр. Варна, проведена КТ на главен мозък с мнение за „исхеми-
чен инсулт в басейна на дясна средна мозъчна артерия”. Про-
ведена МРТ на главен мозък /фиг. 1/ с мнение за ОДЕМ.
Проведено и ликворно изследване – в норма. Лекувана с Ме-
даксон, Манитол, Урбазон, вливания на глюкозо-солеви раз-
твори. Изписана с лечение с Медрол за 1 месец. Настъпило
бързо обратно развитие на парезата, особено в ръката. 

Фиг. 1.

В пълно здраве в периода след това до м.03.2020 г., когато
4 месеца след първия епизод забелязано, че извърта главата
настрани като гледа в една точка, виждала „раздвоено и замъг-
лено”, били и спаднали клепачите, а лявото око било откло-
нено наляво. Била с изразена сънливост – спала над 14 часа.
Хоспитализирана в Детска клиника на УМБАЛ „Св. Марина”,
установен хиперемиран орофарингс. Проведена нова МРТ на
главен мозък с данни да нови дребни лезии в ляво и редукция
на старата лезия вдясно фронтално /фиг. 2, 3, 4 и 5/ и ново лик-
ворно изследване – отново в норма. Продължила да бъде сън-
лива още 2-3 дни. Лекувана с Метилпреднизолон.
Хоспитализирана в Клиника по нервни болести за деца, УМ-
БАЛНП „Св.Наум” от 13 до 18.05.2020 г – проведено ликворно
изследване – б.о., както и ЕЕГ в норма. поставена диагнозата
одем с мултифазно протичане, поради наличие на 2 ен-

цефалопатни епизода, липса на данни за мс и установени
anti-MOG антитела в серум. 

Фиг.4

Фиг. 5

Проведена контролна МРТ на главен мозък на 20.7.2020 г.
– персистира, с намален обем само първоначалната лезия
вдясно париетално /фиг. 6 и 7/.

Фиг. 6.

Фиг. 7
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На 15.09.2020 г. /около 6месеца по-късно/ на фона на пред-
хождаща ОВИ е с изява на продължителен епилептичен статус
за около 1 час 30 мин, латерализиран в леви крайници с на-
чално трепкане на лявата лицева половина с пареза на лицевата
мускулатура в хода на пристъпа, с последващо обхващане на
левите крайници, също с паретичност в тях, по-отчетливо в ръ-
ката в хода на самия статус. Състоянието е преустановило
спонтанно, без последващи оплаквания или следови парези.
Хоспитализирана в детска клиника на УМБАЛ „Св. Марина”,
проведена ЕЕГ – с „леки иритационни прояви фронтално
вляво, пароксизмална активност вдясно, фронтоцентрално”.
Изписана с препоръка за лечение с валпроат. В хода на титри-
рането на лекарството е с изява на подобен пристъп, започващ
с трепкане на лява лицева половина, преустановил след своев-
ременно приложение на Диазепам и последващо и.в. Манитол
и Дексаметазон. Проведена нова МРТ на главен мозък от
30.09.2020 г. /фиг. 8/ – без динамика от предходно проведеното
изследване на 21.07.2020 г. 

Фиг. 8.

Неврологичен статус: Нормален при постъпване в Кли-
никата по детска неврология към УМБАЛНП „Св. Наум”; с
вероят на лезия на n.oculomotorius при повторната хоспитали-
зация през м.03.2020 г. в УМБАЛ „Св. Марина”, поради данни
за спадане на клепачите и отведено ляво око наляво? 

обсъждаНе:

Представеният случай на дете на 4-годишна възраст с поне
2 епизода на поява на огнищна неврологична симптоматика в
интервал по-голям от 3 месеца, предшествана от общо сома-
тично заболяване с данни за възпалителен процес, трикратно
нормално ликворно изследване и МРТ находка, с данни за нови
мозъчни лезии при изява на новата симптоматика, но непок-
риващи критериите на MacDonald за множествена склероза ни
дават основание да обсъдим мултифазно протичане на ОДEM.
Получения положителен резултат за anti-MOG антитела е също
в подкрепа на диагнозата, предвид установената по-висока чес-
тота при мултифазно протичане в детска възраст. Изявата на
епилептични пристъпи е също възможен симптом, а персисти-
рането на anti-MOG следва да се има предвид като рисков фак-
тор за нов епизод на ОДEM, а също и като възможно
обуславящ и други демиелинизиращи заболявания в рубриката
на ADS (Acquired demyelinating disorders)
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ABSTRACT

Facioscapulohumeral muscular dystrophy accounts for one in
15,000-20,000 healthy people and is the third most common form
of muscular dystrophy after Duchenne muscular dystrophy and
myo tonic muscular dystrophy. From a genetic point of view, there
are 2 subtypes - FSHD 1 and FSHD 2, causing the same phenotype.
The disease is usually expressed in the second or third decade of
life, but a clinical picture is possible from birth to 60-70 years of
age. The manifestation of clinical symptoms before the age of 10
is associated with an infantile form of the disease – infantile FSHD
or FSHD with an early onset, the frequency of which is significan-
tly lower than the form in adults. The early, infantile form of FSHD
is due to a reduced number of D4Z4 repeats in a specific region of
chromosome 4 and is associated with early onset of symptoms and
faster and more severe evolution.

KEY WORDS: muscular dystrophy, facioscapulohumeral
muscular dystrophy, infantile FSHD, early oncet FSHD, D4Z4,
SMCHD1 gene; DNMT3B gene.

резюме

Фациоскапулохумералната мускулна дистрофия е третата
най-често срещана форма на мускулна дистрофия след Duc-
henne мускулна дистрофия и миотонична мускулна дистрофия
с честота 1:15 000-20 000 здрави хора. От генетична гледна
точка се различават 2 подтипа – FSHD 1 и FSHD 2, причиня-
ващи един и същи фенотип. Обичайно заболяването се експре-
сира във втора-трета декада от живота, но е възможна
клинична картина от раждането до 60-70-годишна възраст. Из-
явата на клинична симптоматика преди 10-годишна възраст се
свързва с инфантилна форма на заболяването – инфантилна
FSHD или FSHD с ранно начало, чиято честота е значително
по-малка от формата при възрастни. Ранната, инфантилна
форма на FSHD се дължи на намален брой D4Z4 повтори в спе-
цифичен участък на 4-та хромозома и се съврзва както с ранна
изява на симптомите, така и с по-бърза и неблагоприятна ево-
люция.

клюЧови думи: Мускулна дистрофия, фациоскапу-
лохумерална мускулна дистрофия; инфантилна ФСХД; ранно
начало; D4Z4, SMCHD1 ген; DNMT3B ген.

въведеНие

Фациоскапулохумералната мускулна дистрофия (FSHD;
MIM158900) е третата по честота на разпространение форма
на мускулна дистрофия след прогресивната мускулната дист-
рофия тип Duchenne и миотонична мускулна дистрофия (24).
Според различни автори заболяването засяга около 1:8000 до
1:15 000-20 000 души. През 1884 г. за FSHD за първи път се
съобщава от Landouzy и Dejerine (13), които обобщават нов
модел на слабост, засягащ лицевите (facio), раменните (лопат-
ните-scapulo) и горната част на ръката (раменните-humeral)
мускули. През 1952 г. проучване на шест поколения семейство
в Юта допълнително описва клиничните прояви на FSHD (14).
Според диагностичните критерии, предложени от Междуна-
родния фациоскапулохумерален консорциум (14, 24), FSHD
обикновено се определя от характерната бавна прогресия на
първоначално ограниченото разпределение на мускулната сла-
бост (Таблица 1). Въпреки това, поради високата степен на
вариа билност в клиничните прояви и наличието на усъвършен-
ствана генетична диагностика, молекулярното тестване почти
замени тези клинични диагностични критерии за FSHD (15).

Поради клиничната хетерогенност на заболяването и зна-
чимия напредък на генетичните изследвания, в днешно време
тези критерии са с по-малка тежест пред генетичното верифи-
циране на диагнозата.

геНетика На fSHD

Заболяването е с АД унаследяване, но в около 30% от слу-
чаите се касае за de novo мутация. От генетична и патофизио-
логична гледна точка заболяването се класифицира като два
генетично различни типа FSHD, наречени FSHD тип 1
(FSHD1) и тип 2 (FSHD2).

FSHD 1 – е най-често срещаният тип (95%) от FSHD и от-
чита почти всички ранни случаи FSHD1 е доминиращо
наследст вено заболяване, причинено от генетичен дефект, ло-
кализиран в хромозомната област 4q35, където променливи де-
леции се появяват в матрица с повтарящ се тандем от 3.3 kb
(D4Z4). здравите индивиди имат от 11 до повече от 100
копия (EcoRI 50–300 kb) повторения D4Z4, докато пациен-
тите с fSHD1 имат само десет или по-малко повторения
D4Z4 (<39 kb) на всяко копие на 4q35 (11, 12, 15). Нарушава-
нето на CpG метилирането (хипометилирането), свързано със
свиване на повторения на D4Z4, води до хроматинова релак-
сация на 4q35 региона, което инициира производството на
DUX4. При повечето пациенти с FSHD1 фрагментът EcoRI ва-

фамилеН, геНетиЧНо верифицираН слуЧай 
На фациоскапулохумералНа мускулНа дистрофия 

с раННо НаЧало

М. Колева1, В. Божинова2,4, Д. Богданова4, Т. Тодоров3, А. Тодорова3
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рира от 15 до 38 kb. За разлика от това, пациентите с големи
контракции на D4Z4 (едно до три повторения на D4Z4 с размер
на EcoRI от 10-14 kb) обикновено се характеризират с ранно
начало на симптоматиката, по-тежък фенотип и висока честота
на системно засягане (4, 19, 21, 25). От друга страна, до 30%
от случаите на FSHD1, потвърдени чрез генетично тестиране,
могат да бъдат безсимптомни, особено тези с малки делеции
(8-10 повторения D4Z4), които очертават най-лекия край на те-
жестта на заболяването (17). Т.е. броят и размерът на фрагмен-
тите на D4Z4 практически е в обратно пропорционална
корелация с клиничната тежест на FSHD (12, 14, 16, 20, 22).

FSHD2, представляващ по-малко от 5% от пациентите с
клинично дефиниран FSHD, не е свързан с делеции на копия
на D4Z4, а мутации на SMCHD1 (на хромозома 18p11) или
DNMT3B гена (на хромозома 20q11) (12, 16, 21). Всеобхват-
ното молекулярно генетично тестване на FSHD2 е сравнително
сложно и досега не се извършва рутинно. Въпреки тези раз-
лични генетични механизми, обуславящи двата типа FSHD, за-
боляването не се различава по клиничните си характеристики.

клиНиЧНа характеристика

Заболяването се характеризира с типични прояви, но по-
казва и значителна клинична хетерогенност по отношение
както на изява на симптоми, тежест на засягане, така и възрас-
тово начало на поява на симптоматиката. При пациентите с го-
леми делеции и силно намален брой D4Z4 повтори клиниката
обичайно е на конгенитално заболяване или с дебют в първите
години от живота. Когато размерът на оставащия ДНК фраг-
мент е 10-13 kb, началото е между 1 и 16-годишна възраст. При
средно големи делеции (16 kb размер на оставащия фрагмент)
– между 8 и 22 години. При малки делеции и размер на оста-
ващия фрагмент 35 kb началото е 15-23 години, но начални
симпоми могат да се открият и към 6-7-мо десетилетие. Част
от индивидите, носители на генетичния дефект, са с асимп -
томно или субклинично протичане (1). Заболяването протича
в шест стадия, като първоначално се обхваща лицевата муску-
латура – лицето става безизразно, нарушава се мимиката, за-
труднява се усмихването, както и плътното затваряне на
клепачите. Последва десцендентно обхващане на раменния
пояс с невъзможно издигане на ръцете встрани и нагоре, което
значимо затруднява ежедневното обслужване. Оформят се и

т.нар. криловидни лопатки – „scapulae alatae“. В хода на
прогре сията се установява и типичната асиметрия в засягане
на мускулите на мишницата. Характерно и засягането на пек-
торалната мускулатура. Засягането на паравертебралната мус-
кулатура води до значимо затруднение при изправяне от
легнало положение, а нерядко се оформя и хиперлордоза. С ан-
гажиране мускулатурата на тазовия пояс и стъпалото се отчита
миопатен синдром, промяна в походката, която на моменти
освен миопатна е и с елементи на степажност. Нарушава се
възможността за изкачване и слизане по стълби – стадий 5, а с
напредване на възрастта и до невъзможна самостоятелна, на-
лагаща употреба на инвалиден стол – стадий 6. Пациентите с
по-слабо проявени клинични симптоми и бавна прогресия на
заболяването нямат значимо намаляване на преживяемостта.

fSHD в детска възраст/раННо НаЧало

инфантилната fSHD представлява около 10% (3 до
21%) от всички засегнати с fSHD т.е. с честота на разпро-
странение около 1:100 000-200 000 (5, 9). В сравнение с кла-
сическата форма, FSHD при деца, наричана още инфантилна
FSHD /термин, въведен първоначално от Brooke през 1977 г./
почти винаги е с тежко неврологично засягане и значими сис-
темни прояви – нарушения на слуха, съдови малформации на
окото /предимно ретинални/, ЦНС засягане – епилепсия и по-
веденчески и интелектуални нарушения, сърдечно и/или бело-
дробно засягане.

Инфантилната форма на заболяването може да бъде
обусло вена както от de novo мутация, така и унаследена от ро-
дител. Интересен е факта, че нерядко засегнатият родител е с
минимална клинична симптоматика и може да се представя със
соматичен мозаицизъм на мутацията, водеща до FSHD. 

FSHD 1 е с типично начало през второ-трето десетилетие
(обикновено 15-30-годишна възраст). При изява на ранно на-
чало на симптоматиката преди 10-годишна възраст се касае
за инфантилна форма на fSHD. FSHD с ранно начало в
детска възраст се разглежда като по-тежък, бързо прогресиращ
ва риант на FSHD, който зависи от генетичните фактори, най-
вече от броя на повторните загуби на D4Z4. Известно е, че те-
жестта на протичане на заболяването се асоциира от една
страна с намален брой D4Z4 повтори (по-малък брой повтори
– по-тежко засягане), а от друга с възрастта на начало на симп -
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Включващи критерии • Слабост на мускулите на лицето, раменната кост и раменния пояс (при фамилни случаи слабостта на лицето е
налична при> 90% от засегнатите лица) 

• Слабост на мускулните групи на раменния пояс, по-изразена от тези на тазобедрения пояс (не е приложимо в
тежко ранни случаи) 

• Автозомно-доминантен тип унаследяване при семейни случаи

Изключващи критерии • Екстраокуларна или фарингеална мускулна слабост 
• Видни и дифузни контрактури на лакътя 
• Кардиомиопатия 
• Дистална симетрична сетивни нарушения 
• Дерматомиозитен обрив или признаци на алтернативна диагноза 
• Електромиографски доказателства за мио тония или неврогенни потенциали

Допълнителни критерии • Асиметрия на мускулна слабост 
• Низходяща последователност на участието 
• Ранна, често частична, коремна мускулна слабост (положителен знак на Бевор Brouwer 
• По-късно и слабо засягане на делтовидни мускули 
• Типичен профил на раменете: прави ключици, наклонени напред рамене 
• Относително щадене на флексорите на врата 
• Селективна слабост на екстензорите на китката в дисталните горни крайници 
• По-късно и слабо засягане на мускулите на прасеца 
• Високочестотна загуба на слуха 
• Васкулопатия на ретината

Табл. 1. Диагностични критерии за Фациоскапулохумерална мускулна дистрофия (14, 24).



томатиката – по-младата възраст се асоциира с по-тежка кли-
ника и по-бърза прогресия (8, 22, 24). Първоначално инфан-
тилната FSHD се е определяла като отделно заболяване с
начало преди 2-годишна възраст – критерии на Brooke от
1977 г. (2). През 1994 г. Brouwer въвежда нови критерии (3),
според които FSHD с ранно начало се е определя от (1) слабост
на лицето преди 5-годишна възраст и (2) скапулохумерална
слабост преди 10-годишна възраст. В литературата FSHD с
ранно начало често се описва като тежък подтип, свързан с
едно до три повторения D4Z4, тежка мускулна слабост и чести
системни усложнения, включително епилепсия, слухови за-
труднения, аномалии на ретината (Синдром на Coats), интелек-
туални увреждания и сърдечни аритмии. 

В най-многобройното провеждано досега проучване, об-
хващащо 32 деца с ранно начало на FSHD се докладват данни
за предимно неврологично засягане и по-малко от очакваното
системно засягане. Посочена е честота от около 1:100 000 при
среден повтор D4Z4 от 5,3. Честотата на загуба на слуха, загуба
на зрение, епилепсия и интелектуални увреждания е ниска и
подобна на тази при възрастни с класически FSHD (9).

В публикувани резултати от метаанализ с 227 деца с ранна
клинична симптоматика (10) се докладва за начало на симпто-
матиката на 2,8±2,8 г., среден брой повтори D4Z4 – 4,8, над
70% de novo мутации. Неврологичната симптоматика е оценя-
вана с Clinical Severity Score by Ricci („Ricci score”). Подобно
на класическия FSHD фенотип и при ранните детски форми
клиничната картина е със лицева, скапулохумерална, аксиална
и перонеална мускулна слабост, а 40% от пациентите са
зависи ми от инвалидни колички средно на около 17-годишна
възраст. Скелетните деформации са налице при 70% от пациен -
тите и включват лумбална хиперлордоза (51%), кифосколиоза
(9%) pectus excavatum (2%) и множество деформации (8%).
Приблизително 50% от пациентите с FSHD с ранно начало са
имали системни характеристики (загуба на слуха, загуба на
зрение, епилепсия, интелектуални увреждания, белодробни
аномалии и сърдечни аномалии). Клиничната загуба на слуха,
предимно високочестотна загуба без нужда от слухови апарати
е най-честата характеристика (40%), а признаци на ретинопа-
тия са открити при 41 от 112 тествани пациенти (37%). Епи-
лепсията е налице при 18 пациенти (8%); 5 пациенти са имали
локализирана (фокална) епилепсия, 2 пациенти са с генерали-
зирана епилепсия и 11 пациенти са имали некласифицирани
епилептични припадъци. Под 10% са пациентите със сърдечно
и белодробно засягане (10). 

диагНоза 

Изразената лицева слабост, типичното за заболяването аси-
метрично засягане на раменната мускулатура, миопатната по-
ходка и в някои случаи наличието на фамилност за „мускулна
дистрофия” са насочващи в посока на заболяването. Завише-
ната креатинфосфокиназа (КФК), обичайно поне 5 пъти над
нормата, ЕМГ данните за миогенна увреда са в подкрепа на
диагнозата. Мускулната биопсия е неспецифична и би могла
да покаже възпалителен процес. Провеждането на генетично
изследване верифицира мутация в един от двата гена и дава
информация за броя на D4Z4 повторите. 

представяНе На клиНиЧеН слуЧай

Представяме случай на момче на 16 г. Роден от нормално
протекла бременност, без данни за асфиксия. Проходил „по-
късно”. От ранна възраст правело впечатление, че лицето било
по-безизразно, а впоследствие „не тичал бързо”. С напредване

на времето се появила слабост в раменния пояс, затруднили се
ежедневните дейности. Походката се променила, появили се
затруднения и при изправяне от клекнало или легнало положе-
ние. Изморявал се лесно при физическа дейност. Имал „зачер-
вени очи” заради „алергия”. 

Фамилност – баща, починал към 40-годишна възраст, с
данни за „мускулна дистрофия” – неуточнена, но по анамнеза
със същата лицева слабост, прогресираща слабост в ръцете и
нарушение на походката

Соматичен статус: изразена асиметрична хипотрофия
на мускулите на мишниците /обиколка на дясната с 6 см
по-малка от лява/; scapulae alatae; умерено изразена лумбална
хиперлордоза; хипотрофия на бедрената мускулатура и псев-
дохипертрофия на подбедриците; конюнктивални телеангиек-
тазии.

Неврологичен статус: Краниални нерви – слабост на ли-
цевата мускулатура при опит за максимално затваряне на очи,
показване на зъби и надуване на бузи; Двигателна дейност –
леко ограничен обем на пасивни движения в глезенните стави;
Намалена мускулна сила в четирите крайника, по-изразено в
проксималните мускулни групи с невъзможно повдигане на
горни крайници от хоризонтално положение нагоре, затруд-
нено клякане и изправяне с положитилен симптом на Gowers,
затруднено преминаване от легнало в седнало положение. ПЛП
– невъзможно изпълнение; Атрофична мускулатура в областта
на гръдния кош и корема. Сухожилни рефлекси – отслабени
бицепсови рефлекси, силно отслабени стилорадиални реф-
лекси, отслабени коленни рефлекси, умерено живи Ахилови
рефлекси, без патологичен рефлекс на Бабински. Координация
– носопоказалечна проба – в норма. Походка – по миопатен
тип. Сетивност – съхранена. Тазови резервоари – контролира. 

ИЗСЛЕДВАНИЯ: 

креатинфосфокиназа (кфк) – серум – 1157.69 U/l; 
иглена емг (фиг. 1 а и в) от m. quadr fem., m. tibialis ant

двустранно. В покой не се регистрира спотанна активност. При
волева активност, на фона на високоамплитудни АП, с харак-
тер на преднокоренчеви, се регистрират и АП с намалена про-
дължителност, полифазни, с ниска амплитуда, с наситен запис
при максимална мускулна контракция – с характер на мио-
генни.

проведено генетично изследване за фсхд – установи
се скъсяване на D4Z4-повторния участък във fSHD ло-
куса, а именно:

Наличие на къси фрагменти за D4Z4-локуса с размери
20кб (EcoRI) и 17кб (EcoRI/BInI) (=4 D4Z4 единици).

обсъждаНе:

Представеният случай на FSHD с начало на симптомати-
ката в детска възраст отразява възможно по-тежката фенотипна
изява на заболяването у деца, спрямо клиниката у възрастни с
начало на симптоматиката обичайно във второ-трето десети-
летие. При нашия пациент са налице няколко фактора, обусла-
вящи по-неблагоприятен ход, а именно:

• ранна изява на клиничната симптоматика; 
• силно намален брой D4Z повтори;
• фамилност по бащина линия, също с тежък фенотип и

летален изход на бащата на около 40 годишна възраст,
респ. възможно и ефект на антиципация у нашия паци-
ент; 

• относително бърза прогресия – на 16-годишна възраст
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момчето е вече в IV-V стадий, със засягане на всички ос-
новни групи скелетна мускулатура и нарушена походка.

Към настоящия момент липсва етиологично лечение, а па-
циентите следва да провеждат двигателна рехабилитация,
както и редовно проследяване на зрение и слух, сърдечна и бе-
лодробна функция. В диференциално диагностичен план могат
да се обсъждат пояс-крайник мускулни дистрофии, прогре-
сивна мускулна дистрофия тип Duchenne /Вecker, спинална
мускулна атрофия тип Kugelberg-Welander. Генетичното из-
следване е от изключителна важност и е с диагностична стой-
ност при над 95% от случаите.
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ABSTRACT

Gelastic seizures are a rare type of seizures in which laughter
is the main ictal manifestation. They are mostly seen in patients
with hypothalamic hamartomas and in some of those cases they are
combined with premature puberty. 

We present two cases of patients with gelastic seizures – with
hypothalamic hamartoma and with pilocytic astrocytoma. The first
case is of an 8-year-old boy diagnosed with central precocious pu-
berty at the age of 3, when magnetic resonance imaging (MRI)
showed hypothalamic hamartoma. From the age of 7 years the child
has been experiencing epileptic seizures with the characteristic of
gelastic – he smiles, laughs, with loss of consciousness for a few
seconds, during which he becomes pale and performs stereotyped
movements with his head. The patient also reports 3 secondary gen-
eralized tonic-clonic seizures. In another patient – 5-year-old girl,
seizures with ictal laughter and tonic deviation of the month to the
left were described. EEG showed epileptiform and slow-wave
changes in the right centro-parietal region. A cystic formation in
the right frontal lobe with a mass effect on the surrounding struc-
tures was found on computed tomography.

In the presence of gelastic seizures MRI should be performed
to look for hypothalamic hamartoma. Less commonly such seizures
have been reported in symptomatic frontal and temporal lobe
epilepsy, as well as in cryptogenic cases.

KEY WORDS: gelastic seizures, hypothalamic hamartoma,
symptomatic epilepsy.

резюме

Геластичните пристъпи са рядък вид епилептични при-
стъпи, при които смехът е основната иктална проява. Типични
са при хипоталамични хамартоми като в тези случаи често се
съчетават с преждевременен пубертет.

В статията са разгледани два клинични случая на изява на
геластични пристъпи – при пациент с хипоталамичен хамар-
том и при пациент с фронтално-дялов астроцитом.

Представен е случай на момче на 8-годишна възраст, при
което, по повод на преждевременен пубертет на 3-годишна въз-
раст, е проведена магнитно-резонансна томография (МРТ) на
главен мозък с визуализиран хипоталамичен хамартом. От 7-
годишна възраст при детето се изявяват епилептични пристъпи
с характеристиката на геластични – момчето се усмихва, смее
се, неконтактно е за няколко секунди, при което става по-бледо
и извършва стереотипни движения с главата. Налице са и 3 вто-
рично генерализирани тонично-клонични пристъпа. Вторият
случай е на момиче на 5-годишна възраст, при което се изявя-
ват пристъпи, протичащи с иктален смях и тонично отклоне-
ние на устния ъгъл наляво при ЕЕГ данни за епилептиформени
и бавновълнови промени в десните центро-париетални отвеж-
дания. В компютърната томография се визуализира кистозна
формация вдясно фронтално с мас ефект спрямо околните
структури. 

Наличието на геластични пристъпи налага провеждане на
МРТ за търсене на хипоталамичен хамартом. По-рядко такива
пристъпи се описват при симптоматични фронтални и темпо-
рално-дялови епилепсии, както и епилепсии с неизвестна етио-
логия.

клюЧови думи: геластични пристъпи, хипоталами-
чен хамартом, симптоматична епилепсия.

въведеНие

Геластичните пристъпи (ГП) са рядък вид епилептични
пристъпи, при които смехът е основната иктална проява (21).
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Най-често се регистрират при пациенти с хипоталамични ха-
мартоми, по-рядко се описват при фронтална и темпорално-
дялова епилепсия, както и при епилепсии с неизвестна
етиология. Характерно за хипоталамичните хамартоми (ХХ)
е, че те сами генерират епилептичните пристъпи, което е свър-
зано с тяхната анатомо-функционална организация (19). Де-
бютът на геластичните пристъпи обикновено е в кърмаческа
възраст, а по-късно могат да се изявят генерализирани то-
нично-клонични (ГТКП) и фокални пристъпи със семиология,
най-често от темпоралния и фронталния дял (2, 15, 21). Кли-
ничната изява при пациентите с геластични пристъпи и хипо-
таламични хамарто ми (ГП-ХХ синдром) варира от фокална
епилепсия при пациен ти с нормален интелект до тежка епи-
лептична енце фалопатия с клиника на синдрома на Lennox-
Gastaut, с тежък когнитивен дефицит и поведенчески промени
(2). Описани са и случаи с начало на ГП в по-късна възраст,
както и много леко протичане на пристъпите, които се описват
от пациентите като „вътрешно желание за смях” (22). 

клиНиЧНи слуЧаи

Представени са два клинични случая на изява на гелас-
тични пристъпи – при пациент с хипоталамичен хамартом и
при пациент с фронтален пилоцитен астроцитом.

клиничен случай 1
Пациентът е момче на 8 години, което е родено от нор-

мално протекли бременност и раждане, и е с последващо
нормал но невро-психично развитие. На 3-годишна възраст
момчето е диагностицирано с преждевременен централен пу-
бертет, проведена е магнитно-резонансна томография (МРТ),
в която се визуализира хипоталамичен хамартом (Фиг. 1). На
8-годишна възраст е проведена повторна МРТ, която не показва
динамика в находката (Фиг. 2). От 7-годишна възраст започват
епилептични пристъпи с характеристиката на геластични –
момчето се усмихва, смее се, неконтактно е за няколко секун -
ди, при което става по-бледо и извършва стереотипни движе-
ния с главата. В рамките на 1 година се изявяват 3
генерализирани тонично-клонични пристъпа. Родителите от-
читат и поведенчески промени – момчето става по-нервно, раз-
дразнително и избухливо. По време на хоспитализация в
Клиниката по нервни болести за деца, УМБАЛНП „Св. Наум”
е проведена ЕЕГ, която е без патологични отклонения. Започ-
ната е терапия с валпроат, впоследствие е добавен леветираце-

там поради персистиране на геластичните пристъпи. На фона
на двойна антиепилептична терапия не се отчитат нови ГТКП,
но персистират геластични пристъпи.

Фиг. 1. МРТ на 3-годишна възраст – формация в областта на 
хипоталамуса, вероятно хипоталамичен хамартом.

Фиг. 2. МРТ на 8-годишна възраст – без динамика 
в обема на формацията.

клиничен случай 2
Пациентът е момиче на 5 години, което е родено от нор-

мално протекли бременност и раждане, и е с нормално невро-
психично развитие. Момичето е хоспитализирано в Клиниката
по нервни болести за деца, УМБАЛНП „Св. Наум” по повод
на пристъпи, протичащи с иктален смях и тонично отклонение
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Фиг. 3. ЕЕГ – епилептиформени и бавновълнови промени в десните центро-темпорални отвеждания.



на устния ъгъл наляво. Проведена е ЕЕГ, която показва епи-
лептиформени и бавновълнови промени в десните центро-тем-
порални отвеждания (Фиг. 3) и компютърна томография (КТ),
в която се визуализира кистозна формация вдясно фронтално
с мас ефект спрямо околните структури (Фиг. 4). Проведено е
оперативно лечение, a хистологично е доказан пилоцитен
астро цитом.

Фиг. 4. КТ – формация вдясно фронтално с мас ефект спрямо 
околните структури.

обсъждаНе

Описаните два случая илюстрират едни от най-честите
причини за геластични пристъпи – наличие на хипоталамичен
хамартом и изява на ГП в рамките на симптоматична фрон-
тално-дялова епилепсия.

Геластичните пристъпи са кратки и стереотипни, като при
пациентите с хипоталамични хамартоми могат да бъдат пър-
вата клинична изява (15, 16). Смехът е механичен (липсва вът-
решно чувство на радост), не се наблюдава нарушение на
съзнанието, чести са автономните симптоми (зачервяване, раз-
ширение на зеницата, кардио-васкуларни симптоми) (21). В
ЕЕГ могат да се регистрират няколко интериктални находки –
забавена основна активност, интериктални фокални или мул-
тифокални промени (основно фронтални или темпорални) или
генерализирана пароксизмална активност, както и нормална
находка (7, 13, 20). 

Първият случай показва относително класическо проти-
чане на синдрома ГП-ХХ – първоначална изява на терапев-
тично резистентни ГП, впоследствие на ГТКП, наличие на
централен преждевременен пубертет и поведенчески наруше-
ния (нервност, агресивност, дефицит на вниманието) при нор-
мален интелект. Около 40% от пациентите с ХХ и с
неврологична симптоматика имат преждевременен пубертет,
докато пациентите, първоначално диагностицирани с ендок-
ринологична патология, обикновено са с по-леко засягане на
нервната система, с нормален интелект и без епилепсия, което
до голяма степен зависи и от типа и разположението на ХХ
(21). Децата с ГП-ХХ са с нормален интелект преди изявата на
епилептичните пристъпи, но при прогресия на заболяването
често се отчитат поведенчески проблеми (дефицит на внима-
нието, хиперактивност, нервност, агресивност), възможни са
когнитивен дефицит и психиатрична симптоматика (депре-
сивни епизоди, тревожно разстройство, по-рядко психотични
епизоди), което в голяма степен зависи от продължителността
на заболяването, тежестта на епилептичния синдром и нали-
чието на ЕЕГ промени (6, 21). Пациентите с по-късно начало
на епилептичните пристъпи обикновено са с по-добра прогно -

за – често без значими поведенчески проблеми и с нормален
интелект. Рискът за възникване на друг тип пристъпи е свързан
с продължителността на епилепсията, но не и с възрастта на
начало на епилепсията, обема на формацията и близостта й до
мамиларните телца (2). Пациентите с когнитивен дефицит, по-
веденчески проблеми и преждевременен пубертет са по-често
с по-големи лезии, обхващащи задния и преден хипоталамус
(2). Интрахипоталамичните лезии са свързани предимно с изя -
вата на ГП, когнитивен дефицит и психиатрична симптома-
тика, а парахипоталамичните лезии – с преждевременен
пубертет, което е свързано често с по-големите им размери и
притискане на хипофизата (1).

Berkovic и съавт. описват клиничния ход при пациентите с
ГП-ХХ синдром, който включва епилепсия с ранно начало, ког-
нитивен регрес, поведенчески проблеми, централен преждев-
ременен пубертет в около 40% от случаите (2). Посочва се
широк спектър от клинична изява (2, 3, 21): 1) ранно начало на
епилептичен синдром при деца с нормално невро-психично
развитие до този момент и с тежко протичане, с развитие на
терапевтично резистентни генерализирани пристъпи, когнити-
вен дефицит, поведенчески промени, аутистично поведение
(клиничен ход, наподобяващ синдром на Lennox-Gastaut), с или
без преждевременен пубертет; 2) първоначална изява на гелас-
тични пристъпи, а впоследствие – на други терапевтично-ре-
зистентни фокални пристъпи, развитие на когнитивен дефицит
и поведенчески промени; 3) дебют на ГП в по-късна детска
възраст, включително в юношеството, с последващо развитие
на резистентни фокални пристъпи. Описват се и значително
по-леки случаи на пациенти с по-късно начало на епилептич-
ните пристъпи, които са редки и добре повлияващи се от ан-
тиепилептични медикаменти, като обикновено в тези случаи
прогноза е по-добра – децата са без значими поведенчески про-
блеми и с нормален интелект (15, 18, 19, 21). При описания от
нас клиничен случай на момче с ХХ началото на пристъпите е
относително късно (на 3-годишна възраст), като, въпреки че
ГП показват терапевтична резистентност, с антиепилептичната
терапия на този етап са овладени генерализираните тонично-
клонични пристъпи, детето е с нормален интелект, но с пове-
денчески особености.

Често ГП при ХХ се отличават с терапевтична резистен-
тност, приложението на кортикостероиди, вагус нерв стимула-
ция и кетогенна диета също в редица случаи няма ефект (10,
20). Хирургичното третиране на ХХ при възрастни пациенти
води до ремисия на пристъпите при около 1/3 от случаите. (17).
При сравняване обаче с по-добрите резултати например при
хирургичното лечение на темпорално-дялови епилепсии, ре-
зултат на хипокампална склероза, се повдига въпросът за на-
личието на придружаващи екстрахипоталамични лезии, а при
липса на такива – на функционални екстрахипоталамични про-
мени в резултат на процеса на „вторична епилептогенеза” (10,
17, 19, 20, 21). Определени са няколко фази в процеса на вто-
рична епилептогенеза (17). В първата фаза епилептиформените
разряди, регистрирани във „вторичните зони”, се генерират от
„първичната зона” – хипоталамичния хамартом. При втория
стадий епилептиформени разряди се регистрират във
вторични те зони и продължават да персистират и след
премахва не на първичната лезия, но с течение на времето пос-
тепенно затихват. През третата фаза тези разряди персистират
и след премах ва не на първичната лезия и не затихват. Невро-
физиологични и функционални невроизобразяващи изследва-
ния показват, че ХХ сами генерират геластичните пристъпи,
които се определят от авторите като „истински диенцефални
пристъпи” (2, 3, 9, 20). Например в PET е описан хипермета-
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болизъм в ХХ по време на ГП, а по време на SPECT – хипер-
перфузия на ХХ с обхващане и на таламуса в някои случаи (3,
20). Други SPECT показват, че генерирането на ГП е от гра-
ничната зона между ХХ и нормалния хипоталамус, а пропага-
цията включва хипоталамуса, nucleus mediodorsalis thalami,
ипсилатералния путамен и понтинния тегментум (2, 9, 20). Nu-
cleus mediodorsalis thalami има връзки с орбиталната и пре-
фронталната кора, предната част на girus cinguli и париеталния
кортекс, които са свързани с вторичната епилептогенеза и
когни тивните нарушения при пациентите (2, 20). Именно връз-
ките на хипоталамуса с фронталния дял, таламуса и лимбич-
ния кръг стоят в основата на вторичната епилептогенеза,
водеща до възникването на резистентни фокални и генерали-
зирани пристъпи (3, 10, 21). Поради това, въпреки че с напред-
ване на възрастта се наблюдава тенденция за намаляване и
ремисия на геластичните пристъпи, в около 75% от пациентите
се изявяват друг вид пристъпи – най-често с фронтална или
темпорална семиология, както и генерализирани – например
тонични и атонични пристъпи (7, 15, 21). 

Синдромът ГП-ХХ се определя като „потенциално обра-
тима епилептична енцефалопатия” поради възможността за
спиране на еволюцията и дори частично подобрение при хи-
рургично пълно отстраняване на формацията, но резултатите
зависят от продължителността и тежестта на клиничната пре-
зентация, което е пряко свързано с промените в екстрахипота-
ламичните структури (7, 21). Във връзка с измененията, които
настъпват при дълга еволюция в резултат на вторичната епи-
лептогенеза, се препоръчва своевременна хирургична интер-
венция за предотвратяване на развитието на поведенчески
проблеми, когнитивен дефицит и еволюция към епилептична
енцефалопатия (21). 

Геластични пристъпи се описват при фронтални и темпо-
рално-дялови, както и при криптогенни епилепсии (4, 8, 12, 20,
23, 25, 26). Счита се, че при генериране на смеха участват ня-
колко структури – фронталният и темпоралният неокортекс,
зрителните, мирисните и слуховите асоциативни зони, лим-
бичната система с girus cinguli и мозъчният ствол (4). Фрон-
талният дял е свързан с моторния аспект на смеха, като
формира верига, включваща предната част на girus cinguli, пре-
фронталната кора, оперкуларната зона, с проекция през мотор-
ната кора към вентралната част на ствола (11). Докато при ХХ
геластичните пристъпи „са неестествени”, несвързани с усе-
щане за радост, при темпорални ГП смехът може да бъде както
„принудителен, немотивиран”, така и „естествен”, свързан с
приятно усещане и често с нарушение на съзнанието (20). В
случаи на криптогенни епилепсии с ГП пристъпите могат да
се генерират от двата фронтални дяла и след това да се разпро-
странят към съседните фронто-темпорални зони или могат да
водят началото си от темпоралните дялове (4). Chai и съавт.
обобщават клиничната картина при пациент с криптогенна ге-
ластична епилепсия с начало на пристъпите от десния темпо-
рален дял (4). Описват се случаи на ГП при орбито-фронтални
и префронтални тумори, дисплазии, тумори в областта на girus
cinguli, невроцистицеркоза (8, 12, 23, 26). В представения от
нас втори случай е налице голяма туморна формация във фрон-
талния дял, а единствената клинична изява са геластичните
пристъпи. Геластични пристъпи при структурни лезии във
фронталния и темпорален дял са описани от редица автори.
Oehl и съавт. наблюдават пациент с ГП с първоначално вът-
решно усещане за „радост”, последвано от смях, с начало на
пристъпите от долния темпорален дял (14). Dericioglu и съавт.
описват пациент с темпорална дисплазия, с изява на кратки
епизоди на смях със загуба на съзнание и постиктална амнезия

(5). Kovac и съавт. обобщават резултатите при 19 пациенти с
ГП, 1/3 от които са с ХХ, 1/3 – с темпорално-дялова епилепсия
и 1/3 – с фронтално и париетално-дялова епилепсия или са с
неизяснена причина (11). Unnwongse и съавт. описват случай
с ГП в резултат на трансмантелна кортикална дисплазия, про-
стираща се от десния латерален вентрикул към girus frontalis
superior (24). 

заклюЧеНие

Наличието на геластични пристъпи налага провеждане на
МРТ за търсене на хипоталамичен хамартом. По-рядко такива
пристъпи се описват при симптоматични фронтални и темпо-
рално-дялови епилепсии, както и при случаи с неизвестна
етиология. Геластичните пристъпи са често терапевтично ре-
зистентни, а при прогресия на заболяването се прибавят и друг
тип фокални и генерализирани пристъпи, възможни са когни-
тивен регрес и поведенчески нарушения.
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