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СПИСЪК НА ИЗПОЛЗВАНИТЕ СЪКРАЩЕНИЯ 

 

АТ – Антитела 

АХЕ – Анти –ацетилхолинестеразен медикамент 

ГМГ – Генерализирана миастения гравис 

ЕМГ - Електромиография 

КМС – Конгенитален миастенен синдром 

КС – Кортикостероиди 

КТ – Компютърна томография 

МГ- Миастения гравис 

НМГ- Неонатална миастения гравис 

ОМГ – Очна миастения гравис 

ПФ - Плазмафереза 

СМАП – Сумарен моторен акционен потенциал 

СООМ – Скала за обективна оценка на миастенията 

ТХ – Тимусна хиперплазия 

ЮМГ – Ювенилна миастения гравис 

AChR – Ацетилхолинови рецептори 

AD-CMS – Автозомно-доминантен конгенитален миастенен синдром 

AR-CMS – Автозомно-рецесивен конгенитален миастенен синдром 

CDG – Вродени заболявания на гликолизата 

CHAT-ген  - Ген за холин ацетилтрансфераза 

CHRNE- ген – Холинрецепторен ген 

CK – Серумна креатининкиназа 

COLQ- ген  – Ген, кодиращ колагенната субединица на опашката на 

ацетилхолинестеразата   

DOK7 – ген – ген, кодиращ протеин Dok-7 

FADS – Синдром на фетална акинезия с деформации 

GFPT1- Глутамин-фруктозо-6 фосфат трансаминаза 1 

IgG4 – Имуноглобулин 4 

HSV – Херпес симплекс вирус 

LRp4 – Ниско плътностен рецепторно зависим протеин 4 

MuSK – Мускулно-скелетна тирозин киназа 
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MMF - Mycophenolate mofetil  

RAPSN – ген – рапсин ген 

RNS - Репетитивнатанервна стимулация 

SFEMG (Single fiber electromyography)  - електромиография на единично мускулно 

влякно 

SCCMS – синдром на бавните канали 

Titin-ab – Асоциирани с титин антитела 
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ВЪВЕДЕНИЕ 

 

Миастенията е заболяване, при което е нарушено предаването в нервно-

мускулния синапс и се характеризира с болестна уморяемост на напречно-набраздената 

мускулатура.  

Взавсимост от етиологията и патогенетичния механизъм на заболяването, в 

детска възраст се наблюдават конгенитален миастенен синдром, неонатална миастения 

и ювенилна миастения гравис. 

В основата на патогенетичния механизъм при ЮМГ стои наличието на антитела 

срещу ацетилхолиновите рецептори в нервно-мускулния синапс на скелетните мускули. 

КМС са генетично и фенотипно хетерогенна група от редки наследствени 

заболявания, засягащи нервно-мускулното предаване. 

Някои проведени наблюдения върху деца с миастения показват, че в детска 

възраст преобладава придобитата миастения, следвана от конгениталните миастенни 

симптоми, докато преходната неонатална миастения е най- рядка. 

Според началото на изява на първите симптоми при пациентите, ювенилната 

миастения гравис се подразделя на две форми - предпубертетна (първите симптоми се 

появат преди 12 годишна възраст) и постпубертетна (с начало на първите симптоми 

след 12-та година на децата). 

Според това кои мускулни групи се засягат, миастенията се подразделя на две 

форми – очна, при която се засягат само очедвигателните мускули и генерализирана 

миастения с въвличане на булбарната и проксималната мускулатура. 

Диагнозата миастения гравис се поставя въз основа на наличие на определени 

клнични симптоми, електрофизиологични, серологични и невроизобразяващи находки.   

Основна цел на настоящото изследване е да се проучи заболяването миастения в 

детска възраст и да се състави кратка епидемиологична и клинична характеристика на 

заболяването в тази възраст- разпределение по вид, възрастово начало, еволюция и 

прогноза. Това е обусловено от липсата на достатъчно проучвания за прогностичните 

фактори и еволюцията при миастения гравис в детска възраст.  
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Глава първа 

ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

 

Миастенията е заболяване, при което е нарушено предаването в нервно-мускулния 

синапс и се характеризира с болестна уморяемост на напречно-набраздената 

мускулатура. 

 

1.Миастения гравис 

1.1.Исторически данни 

Заболяването миастения е описано от английският лекар S. Wilks, който през 1887 

г. наблюдава млада пациентка с булбарна парализа с летален изход, но без 

паталогоанатомични изменения (134, 344). Някои автори оспорват първенството на S. 

Wilks в описанието на миастенията, имайки предвид факта, че 200 години преди него 

през 1672 г. английският лекар T.Willis в латински тракт съобщава за клиничен 

случай, наподобяващ миастения (134). Немският лекар W. Erb (1879) и полският 

изследовател S. Goldflam (1893) в свои трудове съобщават за три случая на миастения, 

описвайки като съществен признак на заболяването патологична уморяемост на 

мускулите, катопровеждат анализ на клиничните особености и прогнозата на болестта 

(316). H. Oppenheim (1887) отделил миастенията от групата на булбарните парализи, 

подчертавайки че това е атипичен вариант на булбарна парализа, при който няма 

анатомични изменения. Той считал, че при това заболяване се засяга само напречно-

набраздената мускулатура, а мускулните атрофии и изменения в сетивността не са 

характерни за него.През 1895 г. F. Jolly описал при болни с миастения, симптоми на 

патологична уморяемост на мускулите при дразненето им с електрически ток и 

нарекъл това явление „миастенна реакция при електровъзбудимост―. Той предложил 

заболяването да се нарича „myasthenia gravis pseudoparalytica‖иизказал 

предположение, че патологичните изменения при това заболяване се намират в самите 

мускули(151, 316). В първите съобщения за миастения авторите не засягали въпросите 

за етиологията и патогенезата на заболяването. Опити да се обяснят причините и 

механизмите за развитие на болестта датират към края на 19-ти век. H. Oppenheim 

разглеждал миастенията като хронична невроза с летален изход. 
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1.2.Патогенеза 

В първата половина на 20-ти век били изказани много хипотези за етиологията 

на болестта – инфекциозна, токсична, обменно-ендокринна, диенцефална, биохимична 

(245). През 1934 г. M. Walker предпололагала, че при съкращението на мускулите при 

болните с миастения, в кръвта им се отделя курареподобно вещество, което блокира 

нервно-мускулното предаване.Тя предложила да се купират симптомите на миастения 

с прилагането на физостигмин, по аналогия с отравянето с кураре. При прилагането на 

инхибитора на холинестеразата при болните настъпило отчетливо, макар и за кратко 

подорение на състоянието. През 1901 г. C. Weigert открил при патологоанатомични 

изследвания на починали болни от миастения тумор на тимусната жлеза, а в 

мускулите натрупване на лимфоидни елементи без признаци на възпаление. Weigert 

предположил, че причина за развитието на заболяването са изработвани от тези 

натрупвания вещества, а самите лимфоидни натрупвания считал за метастази на 

тумор на тимусната жлеза (134). Други автори смятали, че патологичното вещество, 

което нарушава нервно-мускулното предаване не се образува в мускулите на болните 

от миастения, а се изработва от тимуса (251), а през 1973 г. бил получен 

експериментален модел на миастения при имунизация на зайци (179). 

Съвременните представи за патогенетичните механизми, лежащи в основата на 

нарушеното нервно-мускулно предаване при миастения се формират от 60-те год. на 

20-ти век, когатобило изказано предположение за изработка на автоантитела в 

организма на болните с миастения към определени структури на постсинаптичната 

мембрана и мускулите (256). През 1961 г. J.F. Miller публикувал съобщение за 

имунологичнта функция на тимусната жлеза. В следващите години били проведени 

редица изследвания, уточняващи механизма на автоимунния процес (276, 310, 326) и 

ролята на тимуса при миастенията (322). 

Съвременните диагностични методи позволяват да се открият изменения на 

тимусната жлеза при 70-90 % отболните с миастения(311, 280). Съществената роля на 

измененията на тимусната жлеза в патогенезата на миастенията се потвърждава и от 

факта, че подобряването на състонието на болните след тимектомия се постига при 

60-80% от болните 

За разбиране на патогенезата на МГ е необходимо познаване на анатомо-

физиологията на нервно-мускулния синапс – специализирана структура, чрез която се 

предава възбуждането от един неврон към мускул или жлезиста тъкан. Всеки синапс 

съдържа в своята структура следните елементи - пресинаптична мембрана 
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(терминалните разклонения на моторния неврон; терминален бутон), постсинаптична 

мембрана (мембраната на мускулната клетка) и синаптична цепка (пространството 

между двете мембрани). В пресинаптичния терминал се съдържат везикули с 

ацетилхолин, който се синтезира от ацетил-коензим А и холин под въздействие на 

ензима ацетилхолинтрансфераза.Ацетилхолинът се освобождава чрез сливане на 

везикулите с пресинаптичната мембрана и екцоцитоза. Това се случва при навлизане 

на калциеви йони в пресинаптичния терминал в отговор на акционен потенциал. 

Отделените ацетилхолинови молекули в синаптичната цепка се свързват с 

ацетилхолиновите рецептори на повърхността на постсинаптичната 

мембрана.Ацетилхолиновите рецептори (AChR) са лиганд свързани йонни канали, 

които се отварят при свързването с ацетилхолин, при което се наблюдава навлизане на 

натриеви йони в сарколемата с последващага й деполяризация. Развива се потенциал 

на действие на моторната плочка с последващ мускулен акционен потенциал и 

мускулна контракция. Амплитудата на потенцала на действие зависи от броя на 

ацетилхолиновите рецептори, свързани с ацетилхолин. Времето за свързване им е от 

порядъка на милисекунди.Ацетилхолиновте рецептори са първине йонни канали, 

чиито гени са клонирани и секвенирани. Състоят се от 5 субединици (2,, и ), 

разположени около централния йонен канал. Генът, кодиращ субединици ,  и  при 

хората е локализиран във втора хромозома (42, 73), а -субединицата – в 17- 

хромозома (42, 301).Ацетилхолиновите молекули се хидролизират от ензима 

ацетилхолинестераза, като холинът се поема обратно от нервния терминал.При 

предозиране на ацетилхолинови аналози и инхибитори на ацетилхолинестеразата, в 

моторната плочка се натрупва ацетилхолин с развитие на деполяризационен блок в 

нервно-мускулния синапс.Ацетилхолинестеразата е гликопротеинен ензим, който се 

концентрира в постсинаптичната мембрана на нервно-мускулния синапс. Синтезира 

се в мускулната клетка, секретира се и се свързва с базалната ламина на синаптичната 

цепка. Тя съществува като различни молекулни форми, които се различават по броя на 

каталитичните субединици. 

Имуногеннният механизъм обяснява в значителна степен патофизиологията на 

миастения гравис. Възпроизвеждането на заболяването при животни може да бъде 

постигнато чрез инжектиран на IgG, получени от миастенно болни или чрез 

инжектиране на антитела към ацетилхолиновите рецептори(245).  
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При повечето болни с миастения антителата принадлежат към имуноглобулини 

клас IgG и нарушават нервно-мускулното предаване посредством три механизма: 

свързване с комплементаи лизис на постсинаптичната мембрана;антигенна модулация 

и функционален блок на ацетилхолиновите рецептори (75, 180, 325, 326).С най-голямо 

значение за диагнозата са свързващите антитела.В повечето случаи причина за 

развитието на МГ е наличие в серума на антитела срещу никотиновия рецептор на 

ацетилхолина (AChR). Такива антитела се откриват при над 80% от възрастните, но се 

срещат по-рядко при пациенти в предпубертена възраст(199, 310, 311) .Повечето 

автори не отбелязват наличие на корелация между титъра на антителата към AChR и 

тежестта на клиничнаа картина на заболяването (180, 280). Титърът на антителата към 

AChR намалява на фона на имуносупресивна терапия, след тимектомия и 

плазмафереза (140). 

Проведени са изследвания, които показват, че при миастения се установява 

нарушение, както на клетъчния, така и на хуморалния имунитет. В настоящия момент 

е ясен фактът, че при изработката на АТ при миастениясе активират две различни 

субпопулации CD4+ (Th1 и Th2) посредством синтеза на различни цитокини и 

хемокини (211). Субпопулация Th1 продуцира противовъзпалителни цитокини (Il-1, 

Il-2, Il-3, гама-интерферон) (149), които стимулират образуването на антитела в 

серума на болните, водещи до обостряне на симптоматиката(287).Субпопулация Th2 

стимулира изработването на противовъзпалителни цитокини (Il-4, Il-5, Il-6, Il-10,Il-13), 

потенцииращи образуването на АТ, които не увреждат AChR и се асоциират с 

ремисия на заболяването (40). 

Пациенти, при които липсват anti-AChR –антитела в серума, се определят според 

някои автори като пациенти със серонегативна миастения гравис – SNMG(325). 

Установено е, че при една част от серонегативните болни, се изработват 

антитела към мускулно-скелетната  тирозинкиназа(MuSK) – рецептора 

тироинкиназа се намира на постсинаптичната мембрана на нервно-мускулния 

синапс(128, 311, 324). MuSК ръководят процеса на фосфорилиране и осъществяват 

регулиращ контрол за функционирането на AChR на постсинаптическата мембрана 

(311, 324). MuSK се представя предимно върху нервно-мускулния синапс и е част от 

рецептора за агрин. Агрин е протеин, който се синтезира от мотоневроните и се 

секретира в синаптичната базална ламина(118). Сигналите, медиирани от 

взаимодействието на agrin/MuSK водят до запазване на групирането на AChR, 

зависещо от rapsyn(118). Rapsyn е периферен мембранен протеин, разположен на 
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цитоплазмената повърхност на постсинаптичната мембрана и е необходим за 

групирането на AChR (118). По своята характеристика антителата към MuSK се 

отнасят към IgG4и не се откриват при болни, позитивни наAChR-антитела 

(195).Честотата на наличие на MuSK антитела при серонегативните болни с миастения 

е около 40-60% (143, 175, 311, 325). Тези болни се отличават със следните клинични 

особености –  по-ранна възраст на начало на заболяването, по-често засягане на 

женския пол, както и по-често въвличане на булбарната и лицевата мускулатура, по-

голям процент на дихателни нарушения и миастенни кризи (253).Обичайно при тези 

болни не се установява тимусна патология, имат слаб терапевтичен отговор към АХЕ 

препарати, добро повлияване от прилагане на имуносупресивна терапия и 

плазмафереза, но слаб ефект от хирургично лечение (101, 128, 316). 

При 20-40 % от болните с МГ се откриват антитела срещу титин, което е 

описано в литературата в начаото на 90-те години(19).Той представлява протеин от 

цитоскелета на напречно-набраздената мускулатура, който определя еластичните 

свойства на миофибрилите (303).Според Romi et al.(276) антителата към титина 

представляват имуноглобулини от подкласове IG1 и IG4, които имат способност да 

активират белтъците от системата на комплемента. Антитела към титин се откриват в 

серума на 49-95 % от пациентите с тимом в по-късна възраст. (19, 72, 276, 316), но 

могат да се намерят в серума и на някои тежкопротичащи случаи на миастения с 

ранно начало и без тимом(311). 

През 2011 год. са откритиантитела, насочени срещу рецептора, свързан с 

протеина от нископлътностния липопротеинов комплекс 4 (LRp4)и се установяват 

при 30% до 60% от двойно-серонегативните(без AChR и без MuSK- 

антитела)пациенти (174, 258, 332).Тези антитела инхибират, свързването на LRP4 с 

неговия лиганд. 

Към настоящия момент са намерени още няколко класа антитела, налични в 

серума на болни с миастения гравис-АТ към рианодиновия рецептор (223).АТ към 

потенциал-зависимите калиеви канали -анти- Kv 1.4(276, 311), анти-волтаж завискми 

калциеви канали - анти- VGKC са свързани с по-често засягане на булбарната 

мускулатура и развитие на миастенни кризи и се повлияват добре от терапия с 

инхибитори на калциневрина (циклоспорин и такролимус) (311). 

1.3.Клинична картина 

Основниклиничини симптоми при миастенията са слабост и патологична 

уморяемост на напречно-набраздената мускулатура. Характерното за тези симптоми е 
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тахното флуктуиране в рамките на денонощието, като се засилват след натоварване на 

мускулите и намаляват след почивка (12, 18).Най-често (до 85%) първият симптом при 

миастенията се явява слабост и уморяемост на очедвигателните мускули, изразяващи се 

в птоза, двойно виждане, офталмоплегия, страбизъм. Честотата на засягането на 

екстраокуларните мускули и m. levator palpebraeварира в литературата от 1.7 до 30 

случая/1 милион  годишно, с максимум до 77 случая / 1 милион население годишно.(57, 

124).При очната форма на миастения гравис, засягането на очедвигателната 

мускулатура често е асиметрично, като се засягат мускули, инервирани от различни 

очедвигателни нерви (5, 17).Прогресия към генералзирана форма  при тези пациенти 

може да се развие при около 50 % от пациентите (124).Определението ОМГ включва 

болни с миастения, при които клиничната картина се ограничава само до очна 

симптоматика в продължение на 2 години от началото на заболяването, без да се 

засягат други мускулни групи (186), което означава, че диференциацията между очна 

или генерализирана миастения не е възможно в момента на възникване на първите 

симптоми. При липса на генерализация на симптомите в продължение на 2 години след 

дебюта на заболяването, се увеличава вероятността то да остане локализирано само в 

очните мускули и да има благоприятен ход, което се посочва и в един бълграски анализ 

на очните симптоми при пациенти с МГ(2). 

При генерализираните форми се добавят и симптоми на мускулна слабост и 

уморяемост от страна на булбарната мускулатура и мускулите на туловището и 

крйнците. 

Засягането на краниалните мускули се проявява със слабост и уморяемост на 

мимическите мускули, като нерядко m. orbicularis oculi страда в по-голяма степен от 

мускулите в долната част на лицето. Билатералното засягане на лицевата мускулатура 

придава характерен масковиден вид на лицето, което заедно с птозата на клепачите 

определя картината на т. нар. миопатен фациес. 

Слабост на дъвкателните мускули е характерно за болните от миастения, но тя е 

с различна по степен изразеност – от незначителна уморяемост при дъвчене до пълна 

парализа с невъзможни дъвкателни движения с увисване на долната челюст и 

невъзможност пациентът да си затвори устата (249). 

Важно място в клиничната картинана миастенията заема синдромът на булбарна 

парализа, при който се установяват гълтателни, говорни и дихателни нарушения. При 

15-20% от болните с МГ се наблюдава изолирано засягане на булбарната мускулатура 

(124).Слабостта на междуребрената мускулатура и диафрагмата води до дихателна 
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недостатъчност с хиповентилация и хиперкапния, но рядко се проявява в първите две 

години от началото на заболяването(157). 

Пациентите с генерализираната форма могат да имат лесна уморяемост и 

слабост на мускулите на шията. По-често в по-голяма степен се засягат предните 

мускули на шията (флексорите), което води до увисване на главата при изправено 

положение на болните или трудно повдигане на главата в легнало положение. 

В проксималните отдели на горните крайници преимуществено се засягат 

трапецовидните мускули, m. deltoideus, m. triceps brachii, а в дисталните отдели на 

ръката предимно засегнати са m. extensor carpi и m. extensor pollicis. 

В долните крайници най-често страдат m. flexor femoris и мускулите, разгъващи 

бедро. В случай на засягане и на тазо-бедрената мускулатура, пациентите имат 

трудности при изкачване на стълби и при изправяне от клекнало положение, лесно се 

изморяват при  ходене и при  тичане. Понякога може да възникне и дистана мускулна 

слабост (342). 

Миопатен синдром при миастения гравис е установен от някои автори, а 

патогенезата му е комплексна. В изследване на Oosterhuis H. (242)върху 170 пациента с 

миастения гравис – 14 от тях били с локализирана мускулна атрофия, една биопсия 

показала само лимфоцитна инфилтрация, а една тип-2 мускулна атрофия. При 

проучване на Nicolic и сътр. върху 31 пациенти с MuSK-антитела и 28 пациенти с AChR 

- антитела, се установява лицева и/или атрофията на езика при 23% от пациентите с 

anti-MuSK антитела (227), а при пациентите с anti-AChR антитела се развива миопатия 

на лицевата мускулатура при дълготрайно лечение с кортикостероиди. В изследване 

върху 65 пациента на F. Sommier (306),миопатия се установява по-често при пациенти с 

миастения гравис с по-късно начало в сравнение с тези с по-ранно начало (37% спрямо 

13%).  

Мускулната уморяемост може да се демонстрира или провокира с определени 

клинични тестове. Например след продължително гледане нагоре или встрани се 

засилват птозата на клепачите и диплопията, засилване на дисфониятасе наблюдава при 

броене на глас, при изкачване по стълби или неколкократни клякания се засилва 

слабостта в краката, умора и слабост в ръцете се появяват при поддържане на поза с 

изпънати напред ръце в супинация. 

Развитието на мускулната слабост може да бъде от очедвигателната към 

лицевата и булбарната, с въвличане след това на туловищната и проксимална 

мускулатура на крайниците.  
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Много фактори могат да влошат симптомите при миастения гравис като 

заболявания, протичащи с фебрилитет, стрес, травма, оперативна интервенция, прием 

на определени медикаменти или наркотични вещества, хипертиреоидизъм, 

хипотиреоидизъм, лъчетерапия, лактация, раждане, бременност, емоционален стрес 

(280).Фактори като изброените по-горе могат да засилят мускулната слабост, 

довеждайки до развитието на миастенна криза, която се дефинира като състояние на 

изява на дихателна недостатъчност с необходимост от прилагане на изкуствена 

белодробна вентилация (13). Тя се дължи се на неадекватно антихолинестеразно 

лечение, поради относителна резистентност на болния към тази терапия (14). Честотатa 

на мистенната кризa се движи между 10-30 %, като обикновено кризите се проявяват 

през първите три години от заболяването (241). 

Сходството в клиничната картина на миастенната криза с тези на 

холинергичната и смесената, често затрудняват тяхното разграничаване. 

Холинергичните кризи са резултат на предозиране на антихолинестеразните 

медикаменти с развитие на деполяризационен блок в мионевралния синапс. 

Миастенните прояви се влошават, особено булбарните и дихателните нарушения като 

се развиват и вегетативни нарушения от мускаринов тип- изпотяване, саливация, 

сълзотечение, гадене, повръщане, диария, често уриниране, бронхорея, бронхоспазъм, 

белодробен оток, миоза. По-късно се добавят и холинергични пряви от никотинов тип 

като мускулни потрепвания (11). 

В зависимост от степента на мускулната слабост и мускулни групи, които са 

обхванати, пациетните се разпределят в класове според скалата на Osserman and Genkis 

от 1971 год. и нейната модификация по отношение на номерацията (244). 

І клас – Очна форма- само очна симптоматика- възможно засягане на едното 

око; често птоза и диплопия; при липса на засягане на другите мускули до 2 год. не 

прогресира. 

ІІА/ ІІ клас - Лека генерализирана: Бавна изява; често начало с очни симптоми; 

постепенна прогресия със засягане на булбарни и скелетни мускули, без засягане на 

дихателната мускулатура. 

ІІБ/ ІІІ клас- Умерена генерализирана: Постепенна изява; често начало с очни 

симптоми; прогресия до по-тежко генерализирано засягане, вкл. на булбарни и 

скелетни мускули; без засягане на дихателните мускули. 
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ІІІ /ІV клас - Остра фулминантна: Бърза изява и прогресия за няколко месеца на 

тежка булбарна и скелетно-мускулна слабост; ранно засягане на респираторните 

мускули. 

ІV/ V клас – Тежка късна: тежка форма с вторична прогресия на симптомите 

след 2 год. от началото на заболяването.  

Препоръчва се оценка на мускулнатасила при болни с МГ да се използват 

стандартизирани тестове като скалата за обективна оценка на миастенията(СООМ), при 

която се отчитат 10 параметъра и се задават цифри, но е трудно изпълним при много 

малки деца. 

Смесена криза може да настъпи, когато при един и същ болен едновременно се 

развиват миастенна недостатъчност в едни мускулни групи и холинергични в други. 

Някои медикаменти трябва да се избягват при пациенти с миастения гравис като 

- D-пенициламин, аминогликозиди ципрофлоксацин, тетрациклин, еритромицин, 

клиндамицин, интерферон алфа-, β-блокери (пропранолол, атенолол и тимолол капки за 

очи), нервно-мускулни блокери (атракуриум, векурониум), антиаритмични лекарства 

(верапамил, хинидин, прокаинамид ), магнезий, хлороквин, статини, фенитоин и литий, 

поради риск от развитие на миастенна криза при прилагането им при болни с 

миастения гравис. В българската литература е описан случай на рязка декомпенсация 

на състоянието при момиче след приложение на реланиум, чиито оплаквания били 

дълго недооценявани и лекувани като невротични (7). 

Коморбидност: За миастенията е характерно съчетание с други автоимунни 

заболявания като заболявания на щитовидната жлеза, колагенози, полиневропатии 

(152). 

При децата миастения гравис се асоциира с други автоимнунни заболявания като 

автоимунна тиреоидна болест, ювенилен дерматомиозит или ревматоиден артрит (70, 

181, 317).В последно време има съобщения за асоциация на ювенилна миастения гравис 

с множествена склероза и оптичен невромиелит (176) 

Постинфекциозна миастения. Поради молекулярна мимикрия на AChR α- 

субединица и специфичен домен на Herpes simplex virus (HSV) - гликопротеин D e 

възможна кръстосана реактивност. Подобна кръстосaна реактивност е възможна и с 

Varicella Zoster вируса (277).Постинфекциозна миастения гравис при деца по време 

на/или последваща инфекция с варицела-зостер вирус е описана и от български автори 

(1). 



15 

 

Наличието на коморбидност с епилепсия при деца се съобщава в литератирата 

от различни авторисъответно -2% (4/149- отRodrigezMetal., (273), 3% от Linderer (181)и 

7 % (Badurska(39). 

При 4% от децата с ЮМГ са установени данни за фамилност-членове от 

семейство са били с диагностицирана МГ (139). 

2. Миастения в детска възраст : 

В детска възраст се наблюдават следните форми на мистения в зависимост от 

етиологията, клиничните прояви, началото на тяхната изява и хода на 

заболяването. 

 - Конгенитален миастенен синдром(КМС) 

 - Миастения на новороденито 

- ЮМГ (ювенилана  миастения гравис) (105, 209; 248). 

Някои проведени наблюдения върху деца с миастения показват, че в детска 

възраст преобладава придобитата миастения, следвана от конгениталните миастенни 

синдроми, докато преходната неонатална миастения е най- рядка (113, 216). Честотата 

на отделните форми на миастения в детската възраст в проучване на Gamio S.(113) при 

87 деца с миастения е както следва - МГ (76%), КМС (17,2%), преходната неонатална 

миастения (6,8%). Подобни са и резултатите от изследването на Mullaney P.(2016) – при 

изследвани 34 деца - с МГ са 73,5%, с КМС -17,2%, а с преходната неонатална 

миастения (3%). 

2.1. Ювенилна миастения гравис 

2.1.1. Епидемиологични данни 

Болните с ЮМГ са пациенти на възраст от новородени деца до 19 години (100, 

108).Съвременните данни показват, че честотата на болните с МГ сред населението в 

Европа е около 30/1, 000,000 / година, като честотата при деца и юноши е между 1.0 и 

5.0 / 1.0 милион / за година (194), което представлява между 10% и 15% от всички 

случаи с миастения. Изследване, проведено в Хърватия за периода от 1976 до 1996 г. 

показва честота на заболяването миастения сред пациентите на възраст от 0 до 19 год. 

4/ 1 млн. за година(333).Подобно изследване на честотата на заболяването за 

пациентите на възраст от 0 до 19 години в Танзания установява, че тя е 2.2 /на 1 млн. 

годишно (193)Ювенилната МГ се среща често в азиатските страни, наблюденията 

сочатприблизително еднаква заболеваемост при децата в Китай и Япония (199, 

334).Откриват се някои различия в клиничната картина и възрастовия дебют на 

заболяването, свързани с етническия произход на болните, което се обуславя вероятно 
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от наличието на специфичен човешки левкоцитен антиген (HLA) - DRw9 и DRw13 при 

японците, Bw46DR9 при китайските пациенти, DQ8 и DR3 в засегнатите от бялата раса, 

DR5 при децата с афро-американски произход (66, 297).  

2.1.2.Клинична картина 

Ювенилната миастения гравис дебютира в детството и се характеризира със слабост 

на очната, лицевата, булбарната и проксималната мускулатура, флуктуиращи в рамките 

на денонощието и засилващи се при умора. 

Най-честа е флуктуиращата очедвигателна симптоматика, която се установява при 

90% (181) от случаите с ювенилна миастения с автоимунна патогенеза. Чистата ОМГ с 

птоза и офталмоплегия е честа при децата – редица проучвания описват различна 

честота на деца с ОМГ съответно 43 % при Килимови съавт.(7); 30% при Ashraf V. и 

съавт.(36), до 71%  при Wong V.и съавт.(345). ОМГ се наблюдава по-често в 

препубертетна възраст, отколкото в постпубертетна (139). Средната възраст на 

началната изява на заболяването е различна, като може да бъде и много ранна – 

съобщава се за дете на 26-месечна възраств проучване, проведено върху 21 деца с ОМГ 

от Oritz S и съавт. (243). Птозата на клепачите е най-често срещаният симптом, 

наблюдаван при 95% от децата с ОМГ (164,203). След птозата на второ място по 

честота е страбизъмът, установен при 76% до 88% от децата с очна форма (158, 243). 

Децата с ОМГ могат да се оплакват от двойно виждане, особено след умора при 

продължително четене или в края на деня;както и при слизане по стълби. 

Около 50% от децата с очна симптоматика развиват генерализирана или булбарна 

мускула слабост на някакъв етап от заболяването си(31, 68, 98, 181, 273). 

Генерализираните форми съставляват до около 43% от общата популация на болните с 

миастения гравис в детска възраст, а около 20% от децата с ювенилна миастения 

достигат до дихателна недостатъчност с необходимост от реанимация (196).В 

проучване на J. Vander от 2013 г. в Канада птозата е най-често срещаният симптом, 

установен сред двете групи пациенти – с ГМ и с ОМГ съответно 82% и 100% (320). В 

групата на пациентите с ГМ, гълтателни/дъвкателни нарушения (65%) и 

генерализираната мускулна уморяемост (62%) са следващите по честота симптоми. 

Сред пациентите с ГМГ 18% са имали респираторен дистрес и 6% респираторна 

недостатъчност.В проследяваната група пациенти на Yang Zh. и съавт.през 2011 г. в 

Китай се съобщава, че 45.2 % от тях са имали само птоза; 40% са имали едновременно 

птоза и очедвигателни нарушения (329). Сред наблюдаваните 18 болни деца от Morita 

А.и съавт.(214) в Бразилия 94.4 % от тях са дебютирали заболяването си с птоза на 
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клепачите, като птозата е била билатералнапри 88% и унилатерлна при 12% от болните. 

Диплопия е била установена при 61% от пациентите, булбарна симптоматика при 50 %, 

лицева слабост при 55%, а слабост на крайниците при 66.6% от болните.В 

ретроспективното проучването на Inaloo S. (146)за периода 1994-2002 г. върху 

педиатрична популация в Иран, най-чето изявеният симптом в групата на пациентите с 

ЮМГ е птоза при 96 % и генерализирана слабост при 76 % от тях, а при 32% от тях е 

наблюдавано развитие на миастенни кризи. В изследване проведено в Тайланд 

върху119 деца болни от миастения, от които 84 % са с ОМГ и 16% с ГМГ, птоза са 

имали 99 % от децата, птоза съчетана с офталмоплегия 63 %, а 19.3 % са съобщавали за 

диплопия. Децата с ГМГ са имали следните клиничните симптоми - слабост в 

крайниците при 13.4 % от тях, слабост на дихатената мускулатура е било описано при 

9% от болните, слабост на шийната мускулатура са имали 10.1%, дисфагия е 

отбелязано при 7.5% от болните, генерализирана слабост при 76 % от болните, а 32% от 

децата са имали миастенни кризи(308). В анализа сиChambers М. и съавт. на болни деца 

с ЮМГ в Ямайка, съобщава, че 59% от болните се представят с очна симптоматика, а 

47% развиват симптоми на генерализирано засягане(61). 

В проучването на MullaneyP. и съавт. (216) 56% от децата са с очедвигателна 

симптоматика в началото на заболяването, като при 20% от тях симптоматиката 

прогресира до генерализирана форма до 8 месеца от началото на заболяването. 

Прогресия на очната миастения към генерализирана форма при децата не е така честа, 

както при възрастните (34), при които над 50% от пациентите с очна миастения 

еволюират за около 2 г. до генерализирана форма (167). Случаите с очна миастения, 

при които заболяването прогресира до генерализирана форма варират в съобщенията, 

изнесени от различни автори - съответно от 14, 3% в проучванията на Oritz S и съавт. 

(243) и Ashraf V. и съавт., (36), 20% в проучването на Mullaney P. и съавт. (216) и 75% в 

изследваната популация в Япония (297).Някои автори дефинират т. нар. латентна 

генерализирана форма, която клинично се изявява само с очна симптоматика, но при 

ЕМГ изслдване се установява и засягане и на други мускулни групи. От друга страна 

рядко болните с генерализирана мускулна слабост, могат да са без изявена 

очедвигателна симптоматика. 

Според началото на изява на първите симптоми при пациентите, ювенилната 

миастения гравис се подразделя на две форми- предпубертетна (първите симптоми се 

появат преди 12 год. възраст) и постпубертетна (с начало на първите симптоми след 12 

–годишна възраст(84).Ювенилната миастения гравис с препубертетно начало е рядка - с 
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честота от 4,3% до 14.3%според някои автори (51, 99). Няма единно мнение в какъв 

възрастов диапазон започва ювенилната форма на миастения гравис. Според редица 

изследователи ЮМГ започва между 1 год. и 20 год. възраст (244), а други определят 

възрастовият диапазон е между 1,5 и 15 години (36). Болшинстовото автори приемат 

възрастовите граници на ЮМГ между 1,5 и 18 год. възраст (98). При пручване върху 46 

деца от 3 до 15 год., лекувани в за 20 годишен период от Килимов и съавт. (7)се 

установява следното възрастово разпределение- 4 % се разболяват до 3 годишна 

възраст, 24 % от 3 до 7 години, 29 % от 7 до 10 год. и 43 % от 10 до 15 годишна възраст. 

Според данни, получени от проучване на ZHi- Xiao Y. и съавт. върху 135 деца с ЮМГ, 

възрастовото начало на заболяването се движи между 4 мес. и 15 год., като се 

установява относително ранно начало на заболяването - 50% от пациентите са под 3 

годишна възраст (336). Според друго изследване върху болни от азиатски произход, 

при повече от 50% от пациентите с миастения гравис дебютът на заболяването е с 

възрастов пик между 5 и 10 годишна възраст (69).Едно изследване в Иран върху 25 

деца с МГ, показва дебют на заболяването между 1,2 до 12,5 год., със средна възраст 

5.7+/- 4.2 год. (146).Установени са известни расови различия в разпределението на 

болестта по пол, като в Хонг Конг съотношението момичета: момчета е 1,1:1, а в 

Северна Америка достига 6:1 (345). В проведено проучване в Бразилия за 14 годишен 

период върху 18 деца с МГ, първоначалните симптоми се изявяват от 1 до 12 год. 

възраст, като съотношението между момичета: момчета е 1.2:1 (214). Според някои 

наблюдения при препубертетната миастения гравис честотата на заболелите 

момичета/момчета е еднаква (28, 100), а при начало на заболяването в 

постпубертетната възрастпо-честосе засягат момичетатта – момичета:момчетата (2:1), 

както при някои други автоимунни заболвания. (28). 

В едно изследване в Канада през 2010-2011 г. съобщаваната възраст на дебют на 

ЮМГ варира от „раждането― до 17 год. възраст(средно 10 год.) за генерализираните 

форми, а за очната форма от 18 мес. до 11 год. (средно 3.5 год.). Съотношението 

момичета към момчета е съответно 1.1:1 при генерализираната форма и 2.6:1 при 

децата с очна форма на заболяването. Децата с ГМ са преобладаващо от бялата 

раса(59%) в сравнение с очната група, които са били предимно с азиатски произход 

(320).В изследване проведено в Тайланд на деца с МГ, средната възраст на дебют на 

заболяването е 4.1 г. и съотношение по пол е 1.8:1 съотв. момичета към момчета (308).В 

резултат на12-годишно наблюдение на Chambers М. на деца болни с миастения 
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гравис,се установява средна възраст на начало на заболяването 7.5 години и 

съотношение момчета към момичета  1:1.3.(61). 

2.1.3. Диагностични методи 

Диагнозата миастения гравис се поставя въз основа на наличие на определени 

клнични симптоми, електрофизиологични, серологични и невроизобразяващи находки. 

2.1.3.1.Фармакологичен тест: За диагностична цел се използва теста с 

тензинолон. Тензиноланът е бързо действащ антихолинестеразен препарат, който 

забавя хидролизата на ацетилхолина. Инжектира се интравенозно на деца в доза 

приблизително около 5 мг, като се следи за поява на холинергични прояви. Подобрение 

в мускулната сила се наблюдава около минута след въвеждането му и трае не повече от 

4-5 минути. При някои деца не се отчита позитивен отговор. При тях би могло да се 

приложи дългодействащия антихолинестеразен медикамент. Неостигмин в доза 0,5-1,5 

мг, като на 10-15-та минута се отчита подабрение на мускулната сила, което достига 

своя пик на 30-тата минута. Двата теста са позитивни при пациенти с генерализирана 

миастения, както и при такива с очна форма на заболяването с тенденция за 

прогресиране към генерализирана форма. Тензинолоновият тест е високосензитивен 

при диагностиката на МГ (251). При проучване на Afifi и съавт., тестът с тензинолон се 

позитивира при всички случаи с очна миастения, а неостигминовият тест само при 67 % 

от случаите (24). При някои пациенти тестът дава фалшиво-положителен разултат, като 

например при случаи на лекарствено индуцирана миастения, ботулизъм, синдром на 

Гилен-Баре (230). 

Припротивопоказания за прилагане на тензинолоновия тест, може да се 

приложинефармакологичния тест на охлаждане на клепача (Ice Pack Test). Той се 

провежда като се охлажда клепача за около 2 минути, след което се следи за 

подобрение на птозата. Дължи се на потискане на активността на ацетилхолинестерзата 

и забавяне на разграждането на ацетилхолина и има 80% чувствителност(120, 294).Друг 

тест, който може да бъде лесно проведен е тестът на Симпсън (Simpson test),при който 

пациентъттрябва да гледа нагоре продължително вереме, в резултат на което се 

индуцира птоза при пациентите с МГ. Този тест не е толкова чувствителен, колкото 

теста с охлаждане (165). 

2.1.3.2.Невроизобразяваши изследвания: Тимусът е лимфоепителен орган, който 

по време на пубертета инволюира и се замества от мастна тъкан. Той заема важно 

място в имунопатогенезата на миастенията. Индукцията и последващият синтез на 

автоантитела се намира под влияние на регулаторните Т- лимфоцити, които преминават 
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последния етап на своето развитие в тимуса. Някои автори (322) предполагат, че 

ацетилхолиновите рецептори в тимуса се явяват първични антигени, индуциращи 

имунна реакция срещу АХР в скелетната мускулатура, което води до нарушение в 

нервно-мускулното предаване. В тимусната жлеза също се намират B – лимфоцити, 

активиращи продукцията на АТ, които се свързавт с АХР в скелетната мускулатура. 

Патологията на тимусната жлеза се среща при 70 до 90% от болните с миастеня (241), 

като по-често се среща тимусната хиперплазия при37-70% от болните, а наличие на 

тимом се установява при 5 до 40% от болните (226, 241).В литературата е описан 

случай на 7-годишно дете с хистологично верифициран B3–тимом с клинична изява на 

слабост на поясната мускулатура и дисфагия, при което въз основа на наличие на 

положителен тензинолонов тест, на положителен декремент при репетитивна нервна 

стимулация и повишени нива на anti-AChR в серума (над 8.6 nmol/l), е поствена 

диагнноза миастения гравис (265). 

Резултатите от 20 годишно наблюдение върху клиничното протичане на миастения 

гравис при деца, проведено от Килимов Н. и съавт., показват наличие на патологични 

изменения на тимусната жлези при 80% от пациетнтите - хиперплазия на тимуса и 

тимом. При изследване на деца с МГ отMorita А. и съавт.78% от децата са имали 

нормалнни рамери на тимуса, а 22% са били с тимусна патология (214). В проучването 

на Inaloo(146) от 25 деца с МГ - 62 % са показали тимусна хиперплазия.Тимусна 

хиперплазия се установява при 5.93%, а тимом при 1.48%в популацията с МГ, 

проследена за периода от 1993 до 2008 год. от Yang ZX и съавт. (329).При болните, 

проследявани от Zhou и сътр., тимусна хиперплазия се установява при 42 % от децата, а 

при 4 % от тях се открива тимом (337).Болните с ЮМГ, проследявани от Heckman и 

съавт.,са имали при хистологичното изследване на тимуса -67%  тимусна хуперплазия, 

2% тимом и  22%  са били без патологични изменения (139) 

2.1.3.3. Серологични тестове:Наличието на антитела в серума на болните срещу 

определени рецептори е най-често използваният диагностичен тест при болни с 

миастения гравис, въпреки че има и фалшиво-негативни резултати особено при деца 

само с очна симптоматика.Много рядко фалшиво положителен тест за антитела би 

могъл да сеустанови при болни с автоимунен хепатит, системен лупус еритематодес, 

възпалителни невропатии, ревматоиден артрит, пациенти лекувани с пенициламин и 

при пациенти с тимом, но без миастения гравис(279). Описани са случаи на пациенти с 

антитела (AChR-Ab) и булбарна мускулна слабост, при което впоследствие е 

диагностициран мозъчен тумор – глиом (84). От друга страна пациентите могат да се 
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окажат серонегативни, вследствие на имуносупресия, при провеждане на изследването 

твърде рано в началото на заболяването (161). 

В своето проучване при деца с МГ, Snead и сътр.(309) установяват при 53 % от тях 

наличие на антитела срещу AChR-Ab, като този процент е значително по-нисък 

отколкото при възрастните, спореддруги автори този процент е по-висок – над 60% (24, 

163).Резултатите на Zhou Sz, и съавт.(337)показват наличие на AChR-Ab в серума при 

35 % от децата, апри 11 % тимом асоцирани антитела (Titnab), без установяване на ясна 

кoрелация между титъра на антителата в серума и тежестта на клиничната картина.В 

своето наблюдение върху деца с МГ, Morita и съавт. посочват по-висок процент на 

пациентите с увеличен титър на AChRAb - при 63%, като също не се установява 

корелация между тежестта на заболяването и нивото на антителата. При изследването 

си върху деца с МГ,Anlar и сътр. (34)устаноновява, че при 41 % от децата с очна форма 

и при 72 % от тези с генерализирана, се откриват антитела срещу ацетилхолиновите 

рецептори. От проведения анализ се разбира, че 41% от пациентите, които 

първоначално са били без антитела в серума, преминават в серопозитивни в рамките на 

2 години от първоначалното изследване, но не се влошават клинично. От анализа на 

Heckmanи съавт.(139) става ясно, че62% от децата с очна форма и 81% от децата с ГМГ 

са били серопозитивни за AChR. При пациентите, които претърпяват конверсия от 

серопозитивни към серонегативни, по-често се установява клинична ремисия (33). 

В изследването на Andrews и съавт.серонегативни са по-често пациентите в 

препубертетна възраст - 44%, всравнение с тезис дебют на болестта в постпубертетната 

възраст -18% (29). Пациентите с очна форма на заболяването са по-често 

серонегативни, което се потвърждава от наблюдението на VanderJ.и съавт., които 

установяват наличие на anti-AChR-антитела при67% от пациентите с ГМГ и при 44% от 

пациентите с ОМГ (320). Пациентите с доказни AChR-антитела в серума имат при 

морфологичните изследвания на тимуса по-висока честота на тимусна хиперплазия. 

При някои пациенти, негативни за anti-AChR-антитела, се установява наличие на 

анти-MuSK антитела в серума, на фона на наличие на минимални тимусни 

хиперпластични промени (172). Анти-MuSKантителата са позитивират при около 40 % 

от пациентите, при които не се установява антитела срещу ацетилхолиновите 

рецептори, като тази честота при децата показва известна зависимост от географския 

регион и расата на пациентите. Децата с установени в серума anti-Musk - антитела имат 

клинична картина подобнa на възрастните - имат чести респираторни кризи, по-често 
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засягане на булбарната и лицевата мускулатурa и по-лош терапевтичен отговор от АХЕ 

препарати, всравнение с AChRAb –позитивните пациенти (177, 249, 303). 

Рядко при децата се откриват антитела срещу титин, защото тимомите (често 

асоциирани с антитела срещу титин ) се срещат изключително рядко в детска възраст 

Дискутабилен остава въпросът за съществуването на особен клинико-имунологичен 

патерн на ЮМГ. Някои автори отбелязват такива особености на ЮМГ, като висок 

процент на изолирана очна форма, доброкачествено и стабилно протичане на болестта, 

ниски титри на антителата към AChR и голям процент серонегативни форми (84). Общо 

взето ЮМГ не се отличава клинически от същото заболяване при възрастните пациенти 

(98). 

2.1.3.4.Електрофизиологични методи 

Репетитивнатанервна стимулация(RNS) е най-често прилаганият 

електрофизиолгичен тест за заболявания на нервно-мускулното предаване. През 1895 г. 

Jolly отбелязва необичайно влошаване на съкратителната способност при директно 

стимулиране на мускулите на болни с миастения гравис. С времето това наблюдение е 

довело до идеята за прилагане  на репетитивна стимулация за диагностициране на 

болни с миастения гравис. Днес този принцип се използва широко, но вместо мускула 

се стимулира нерва, затова репетитивната нервна стимулация е наречена тест на Jolly 

(8).  

През 1941 г. за първи път Harvey и Masland прилагат репетитивна супрамаксимална 

стимулация на нерв и предизвикват активиране на мускулните влакна. При болни с 

миастения гравис те намират прогресивно намаление на сумарния моторен акционен 

потенциал (СМАП) при супрамаксимална стимулация от 3 до 50 Хц. Оттогава тестът е 

стандартен диагностичен метод при заболявания на нервно-мускулното предаване. 

Репетитивната нервна стимулация е един от най-чувствителните методи за 

диагностициране на болните с миастения гравис. Изследва се амплитудата, площта и 

продължителността на негативната фаза на СМАП при еднократна супрамаксимална 

стимулация. Измерва се декремента на амплитудата на СМАП при подаване на 

електрически стимули с честота 3 Хц и се изчислява в проценти отношението на петия 

отговор към първия (8).Всеки декремент над 10 % се счита за абнормен.Най-често се 

прилага стимулаци в областта на китката на n.medianus и n.ulnaris. При съмнителните и 

леките случаи с миастения гравис, задължително трябва да се изследват няколко 

мускула, включвайки задължително и проксимален мускул. При пациенти с очна 

миастения е необходимо изследване на лицевите мускули, най-често се изследва 
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m.nasalis като се стимулира n.facialis.Costa J. и съавт.(77) установяват, че абнормният 

отговор при RNS зависи от формата на миастенията и от това кои мускули се изследват 

- при пояс-крайник миастения се препоръчва като най-чувствителни за изследване 

мускулите от раменния пояс (m.trapezius),а при булбарна локализация на симптомите е 

удачно изследване на m.nasalis.  

 След това се подава тетанична стимулация с честота на импулсите 50 Хц. След 5 до 

10 секнди се подават отново стимули с честота 3 Хц и се следи за повишаване на 

амплитудите на предизвиканите потенциали или т. нар. посттетанична фацилитация. 

Около 3 до 4 минути след тетанизацията отново се подават импулси с честота 3 Хц с 

цел да се докаже наличие на посттетанична депресия на предизвиканите СМАП-ове 

(8).При рутинно изследване на болни с миастения гравис репетитивна нервна 

стимулация с високи честоти над 10 Хц не е подходящо да се прилага. Изследването е 

болезнено за пациентите, довежда до засилване на движенията на болните и изява на 

артефакти и фалшиво позотивиране на декрементен отговор. 

Припровеждане на изследването е важно мускулът да бъде топъл, тъй като нервно-

мускулното предаване се влияе от температурата. Затоплянето на мускула води до 

намаляване на амплитудата на СМАП. При ниски температури амплитудата се 

увеличава и при по-леките форми на миастения може да не се получи декремент (8). 

Приемът на инхибитори на ацетилхолинестеразата преди провеждане на 

репетитивна нервна стимулация, може да доведе до фалшиво негативиране на 

декремента, поради което тези медикаменти не трябва да се дават 24 часа  преди ЕМГ 

изследването. Според някои автори тестът е позитивен при около 75% от болните с 

ГМГ и при 50% от пациентите с ОМГ (230, 2810). 

При някои болни с миастения гравис, като при описаните по-горе с изразен 

миопатен синдром, при провеждане на иглена електромиография са установени 

миогенни промени (302). През 1958 г. Osserman, а по-късно Luda  и Troni (1984) 

съобщават за ранно развитие на мускулни атрофии при болни с миастения гравис. 

Терминът „миастенна миопатия― е въведен от Walton и Natrass през 1954 год. 

Според наблюдения на някои автори върху пациенти с ОМГ, RNS е слабо 

информативна и абнормен отговор се наблюдава само при 33% от случаите (32,77), 

поради което е необходимо провеждане на SFEMG. 

Електромиографията на единично мускулно влакно (Single fiber 

electromyography, SFEMG) или ‚Jitter‖ е един от най-чувствителните методи за тестване 

на нервно-мускулното предаване, тъй като е позитивeн  при 100%(260, 261) от 
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пациенти с МГ, включително и при тези, при които репетитивната стимулация не 

показзва декремент (307) и при родственици на болни с миастения гравис, но без 

изявена симптоматика. Джитър е изчислената разлика между латенциите на два 

потенциала, отведени от две съседни мускулни влакна на една и съща двигателна 

единица. Нормалната вариабилност на латенцията е 15-35 ms. При удължаване на 

джитъра над 55 ms, се говори за повишена вариабилност. За нарушение на нервно-

мускулното предаване се приема, когато има наличие на две и повечевариабилности за 

всеки 20 джитъра, отведени от една и съща моторна единица. 

При деца тестът на репетитивна нервна стимулация е позитивен при 80 % от 

случаите с миастения, но обикновено е негативен при очната форма на миастения 

гравис (323). При 10 годишното ретроспективно наблюдение на Zhou и съавт. 50 % от 

децата са имали електромиографски данни за нарушение на нервно-мускулното 

предаване (337). В повечето случаи при конгениталните миастенни синдроми при RNS 

се наблюдава декремент на амплитудата на 4-ия потенциал (250). Morita и 

съавт.съобщават за установена корелация между чувствителността на изследването и 

клиничната форма и тежестта на заболяването, като тя е по-ниска при очните форми, 

нарства при генерализиранте форми и е най-висока при пациентите с по-висока степен 

на тежест на заболяването (214) 

2.1.4.Диференциалната диагноза при миастения гравис: 

Мускулната слабост може да бъде причинена от редица заболявания, засягащи 

мотоневроните, периферните нерви, нервно-мускулния синапс и мускулите: При 

очната форма диференцилна диагноза трябва да се прави със следните заболявания, 

водещи до подобни оплаквания - надядрени увреждания при някои заболявания 

(прогресираща надядрена външна офталмоплегия, спиноцеребеларни и 

оливоцеребеларни атрофии, процеси в горните отдели на мозъчния ствол с различна 

етиология), очна форма на мускулна дистрофия, множествена склероза, синдром на 

Guillain-Barre (окулофарингеален и Miller-Fisher вариант). При тежко, предимно 

булбарно засягане е необходимо да се направи диференциална диагноза с процеси, 

които ангажират мозъчния ствол- туморни, съдови заболявания.  

Мускулната слабост при ГМГ понякога може трудно да се разграничи от подобна 

симптоматика при миопатии, полимиозит, хипертиреоидизъм, синдром на Guillain-

Barre, хипер- и хипокалиемична периодична парализа; прогресивна спинална мускулна 

атрофия. Прогресивната спинална мускулна атрофия е рядко заболяване, при което се 

уврежда мотоневроните в продълговатия мозък и в предните рога на гръбначния мозък, 
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в резултат на което възниква вяла пареза, с атрофия на крайниците, фасцикулации, 

отслабени до липсващи сухожилно-надкостни рефлекси. При ЕМГ изследване се 

установяват белези на денервация, а при максимална контаркция СМАП са полифазни, 

с голяма продължителност и амплитуда. 

Острата възпалителна демиелинизираща полирадикулоневропатия се характеризира 

с вяла парализа, с възможна прогресия до булбарна слабост и дихателна 

недостатъчност. Характерно за заболяването са отслабените сухожилно-надкостни 

рефлекси, а диагнозта се поставя при наличие на определени електроневрографски 

белези.  

Окуло-фарингеалната мускулна дистрофия е автозомно доминантно нервно-

мускулно заболяване, с прогресивна проксимална мускулна слабост,птоза, гълтателни 

нарушения. При ЕМГ изследване се установява миогенна увреда, а в серума на 

болнитеможе да има завишени стойности на креатининкиназата. 

Метаболитната миопатия се дължи на нарушен мускулен метаболизъм, дефект в 

липидната обмяна или митохондриална цитопатия. Основното за диагнозата е 

откриване на повишен лактат в серума на болните, а ЕМГ изследването показва 

миогенна увреда. 

Някои токсични увреждания на нервно-мускулния синапс или периферните нерви 

могат да наподобяват миастения – като интоксикация с дифтериен токсин, ботулинов 

токсин, инсектициди, ухапвания от змии и паяци; отравяния с фосфороорганични 

вещества. 

При ботулизъм ботулиновият токсин рарушава пресинаптичната мембрана и 

нарушава отделянето на ацетилхолин. Проявите на ботулинова интоксикация може да 

са отложени от един до няколко дни. Симптомите включват десцендираща вяла 

парализа с обхващане на очедвигателната мускулатура, значителни зенични промени, 

гълтателни нарушения, дизартрия и симетрична вяла парализа на крайниците. 

Възможно е и засягане на дихателната мускулатура. 

Фосфороорганичните вещества инхибират необратимо ацетилхолинестеразата., като 

абсорбирайки се през белия дроб, кожата и гастро-интестиналния тракт, те 

предизвикват изразени мускаринови и никотинови ефекти.. При тежки отравяния 

настъпва депресия на дихателния център в продълговатия мозък. След острия токсичен 

шок в следващите 24-96 часа се наблюдава прогресивна мускулна слабост, а по-късно 

се развива дистална аксонална полиневропатия. 
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2.1.5. Лечение нa ЮMГ. 

В терапията на миастения гравис имат място три подхода- симптоматично, 

имуномодулиращо и хирургично лечение(30). Първа стъпка за успешна терапия е 

достигане на ремисия на заболяването. При случаи на ювенилна миастения само с очна 

симптоматика или с лека по степен генерализирана мускулна слабост, лечението е само 

симптоматично и се провежда с антихолинестиразни медикаменти. Най-често се 

прилага Pyridostigmine(Kalymin-60 mgtabl). Препоръчвана доза за деца е от 0,5 до 1 

мг/кг т.т. на ден, разпределено в 3 или 4-кратен прием. Действието на препарата 

започва 10-20 минути след приема му, най-изразено е е след 1-2 часа и се прекратява 

след 3-4 часа. При недостатъчен ефект дозата се увеличава и се съкращават 

интервалите на приложение на медикамента на 4 или 3 часа. Възможни странични 

ефекти са гадене, диария, хиперсаливация, миоза, хипотония, брадикардия. В своето 

проучванеMorita и съавт. посочват, че от всички пациенти лекувани с пиридостигмин, 

12.5% са имали пълна ремисия в продължение на 1 до 3 месеца от стартиране на 

лечението, 18.7% са се подобрили, 12.5% са останалив изходно състоние и 56.2% от 

децата са се влошили (214). 

Имуномодулираща  терапия: 

Кортикостероиди се прилагат като първо средство на избор ри пациенти, при 

които ефектът от самостоятелното приложение на антихолинестеразни средства или 

комбинацията им с тимектомия е незадоволителен (150). Mann и сътр. (188) 

препоръчват курс с орален кортикостероиден препарат(prеdnisone), започващ с висока 

доза (1мг/кг т.т.) и намаляване на дозата при настъпило подобрение или когато 

страничните ефекти от медикамента налагат това. Sarnat и сътр. препоръчват начална 

доза 2 мг/кг т.т., приеманаалтернантновсеки втори ден (282).Съществува риск от 

първоначално влошаване на симптоматиката през първите седмици от започването на 

стероидната терапията, включително със слабост на дихателната и булбарната 

мускулатура (205).Това изисква наблюдение на пациентите в болнична обстановка с 

възможност за прилагане на дихателна реанимация.При наличие на значително 

изразени странични ефекти от кортикостероидното лечение като забавяне на растежа, 

хипертония, катаракта, хиперинсулинемия, обезитас, последното трябва да се провежда 

за по-кратко време. Пациентите, проследявани от Morita и съавт., които са лекувани с 

Преднизон в доза 1 мг/кг/ ден са показали следните резултати - 44.4% са имали 

клинично подобрение, 11.1% са били без промяна в състоянието и 44.4 % са се 

влошили. (214).В своето наблюдението Heckman et all.обобщава, че средният период от 
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дебюта на заболяването до започване на лечение с КС е0.3 год.,като ремисия е 

постигната при 50% от децата с ОМГ(139). 

Хирургично лечение - тимектомия. Поради предполагаемата роля на тимуса в 

патогенезата на  МГ, тимектомия се прилага като хирургичен метод на лечение при 

някои пациенти.Основно на оперативно лечение подлежат болните от МГ с 

генерализирана форма на заболяването с изявена булбарна симптоматика. Прегледът на 

литературата показва, че тимектомията увеличава вероятността за подобряване на 

симптомите при AChR серопозитивни пациенти (124). Настоящите данни показват, че 

тимектомия не се препоръчва при MuSK-позитивни пациенти, тъй като не са налице 

сигурни доказателства за ползата от интервенцията (175). 

Приложението на тимектомията при деца с чиста очна форма на МГ остава 

спорна, тъй като все пак тази форма не води до животозастрашаващи състояния. Все 

още няма доказателства, че тимектомията намалява риска от прогресия на очната 

форма до генерализирана и не е индицирано да се прилага при чистата очна форма, 

освен при някои рефректерни случаи (155). 

Тимектомията може да се извърши чрез надлъжната тотална стернотомия, метод 

широко използван в миналото и чрез други достъпи като трансцервикален (по Kocher), 

с частична надлъжна или напречна стернотомия; видеоасиситирана 

торакотомия(9).Данните сочат, чекрайният резултат отинтервенцията не зависи от 

хирургическия подход (183, 198). 

В съобщението на Morita и съавт.50% от тимектомираните деца са имали 

подобрение след интервенцията, 25 % са имали влошаване, но по-леко всравнение с 

периода преди тимектомията (214). 

Нестероидни имуносупресивни средства: При неповлияване на симптомите от 

лечение с кортикостероиди или тимектомия, или при противопоказания за такова 

лечение, се прилагат имуносупресивни медикаменти. Азатиопиринът е най–често 

изполваният цитостатик при лечението на миастения гравис (182) Той представлява 

пуринов аналог, който супресира пролиферацията на B и T- клетките. Той може да бъде 

ефективен прилаган самостоятелно, а също така и в комбинация с 

кортикостероид(200).Необходими са няколко месеца(от 3 до 12 месеца), за да се отчете 

ефект от лечението (119), като това може да позволи намаляване на дозата на 

кортикостероида, т.нар. кортикостероид-спестяващ ефет. (254). 
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Някои изследвания показват, че прилагането на азатиoприн или 

кортикостериоди намалява риска за прогресия на очната форма на миастения гравис 

към генерализирана форма (305, 168). 

Препоръчваната начална доза на Азатиопирин е 0.5 до 1 мг / ден, като се 

повишава с 0.5 мг/кг/ ден на всеки 4 седмици до 2.5 мг/кг/ден, разделен на два приема. 

Страничните ефекти в началото на лечението са от страна гастроинтестиналната 

система, вкл. панкреатити, а по-късните са левкопения, анемия, тромбоцитопения, 

панцитопения или хепатит с покачване на нивото на трансаминазите в серума. Поради 

това по време на лечението с Азатиоприн е необходимо стриктно проследяване на 

трансаминазите и пълната кръвна картина. 

Пациенти, които нямат отговор от лечението с Азатиоприн или имат изразени 

странични ефекти при неговото приложение, са показани за лечение с други 

имуносупресивни медикаменти като например Циклоспорин А(314.) или 

Циклофосфамид (106). 

Mycophenolate mofetil (MMF) блокира пуриновата синтеза чрез селективно 

инхибиране на пролиферацията на активираните Т и B лимфоцити (25). В едно от 

последните ретроспективни проучвания върху серопозитивни AChR -пациенти, с 

включени деца, се отчита известно подобрение от прилагането на MMF като 

монотерапия или като комбинирана терапия с Преднизолон. Максимални ефекти могат 

да се очакват не по-рано от една година от лечението (142). 

Такролимус подтиска интерлевкин 2. Изследвания за ефекасност от лечението 

са били провеждани при възрастни и деца в постпубертетна възраст, като са показали 

ранно и стабилно подобрение на симптомите при лечение с такролимус, позволяващо 

редукция на дозaта на преднизолон и вмного от случаите неговото напълно спиране. 

Тези стероид-спестяващи ефекти са били наблюдавани в рамките на 6 месеца (111,262). 

В литературата е докладван случай на успешно използване на такролимус като 

допълнителна терапия  при рефрактерна чиста очна форма на миастения при 3 годишно 

момиче (148). 

Rituximab е химерно IgG моноклонално антитяло, което води до изчерпване на 

B – клетките и се използва при лечение на рефрактерна ювенилна миастения гравис. 

(346). 

Плазмаферезата представлява метод, при който от кръвта на болния се отделя 

плазмата чрез мембранна филтрация или центрофогурине, а червените кръвни клетки и 

чужда плазма или хуман албумин се вливат обратно. При ПФ плазмата се очиства от 
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циркулиращите антитела и ефектът от лечението настъпва в рамките на дни (една 

седмица). Продължителността на ефекта е няколко седмици (максимално 1-3 месеца), 

поради което се налага едновременно започване на лечение с имуносупресивни 

средства (12, 14, 18). Индикациите за приложение на ПФ са миастенна криза и 

мускулна слабост при пациенти с предстояща тимектомия. Възможни усложнения при 

този метод са хипотензия, пневмоторакс, нежелани ефекти от антикоагулантите, 

инфекции.  

Имуноглобулини. Възможни обяснения за начина на действие на високите дози 

IvIg са блокиране и неутрализиране на патогенните антитела, подтискане на антитяло-

медиираните имунни отговори, супресия на патогенните цитокини и инхибиране на 

мембранни комплекси с включвания от ацетилхолиновия рецептор (12) 

Препоръчваната доза за деца е 2 г/ кг, приложена за приод от 5 последователни дни, 

максималната доза е 150 г. Показания за лечение с високи дози IvIg са: миастенна криза 

или друго временно влошаване на състоянието;пациенти с противопоказания за 

провеждане на плазмафереза или друга имуносупресивна терапия;предстояща 

тимектомия. Усложненията при приложението на IvIg включват лек световъртеж, 

главоболие, екзема, хипо –и хипертонична реакция. По-сериозни, но много редки 

усложнения са анафилактична реакция (при дефицит на IgA), тежко главобоие поради 

развитие на асептичен менингит и нефротоксичност при болни с подлежащо бъбречно 

заболяване (11, 103, 291). 

Лечение на миастенна криза: Терапевтичното поведение по отношение на 

дихателната функция при МК включва следните елементи: оротрахеална интубация; 

ИБВ; мониториране на дихателната функция;при нужда – провеждане на трахеотомия; 

физиотерапия; регулярна аспирация на трехеобронхиалните секрети; смяна на 

положението на тялото на всеки 2 часа, което променя съотношението вентилация/ 

перфузия и води до по-добро евакуиране на бронхиалните секрети; ранна мобилизация 

на болните, която профилактира развитието на дихателни и тромбемболични 

усложнения (13). 

2.1.6. Еволюция и прогноза при пациентите с ЮМГ: 

Почти 50% от пациентите с МГ получават ремисия, обикновено през първите 

години на болестта.При други случаи симптомите прогресират до определено ниво и 

след това се стационират. Спонтанна ремисия настъпва при 8 % от очните форми и 27 

% от генерализираните (34, 100) и са по-чести при пациентите в препубертетна възраст 
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(28). За 7-годишен период на проседяване 20% от пациентите на Lindner A.и съавт.са 

достиганали до необходимостта от прилагане на дихателна реанимация (181). 

Според някои автори 60 % от пациентите достигат ремисия за повече от 3 

месеца, а 18.5% имат пълна ремисия без лечение с медикаменти (61, 308). В проучване 

описно от J. Vander и съавт., всички пациенти са лекуани с Пиридостигмин и 

подобрение е отчетено при 100% от пациентите с ГМГ и 88% от пациентите с ОМГ 

(320). 

При провеждане на наблюдение върху деца с МГ за 15-годишен период, 

Mohamed Essa и сътр. съобщават за наблюдаване на пълна ремисия при 43.4% от 

децата, клинично подобрение при 46.6% от тях, а при 10.5 % от пациентите се 

наблюдава персиситиране на симптоматиката и след провеждане на тимектомията, като 

се отбелязва наличието на ектопичен тимус за лош прогностичен фактор (215).Данните 

на Mayo Clinic показват постигане на спонтанна ремисия за над 3 годишен период при 

86% от пациентите, провеждали медикаментозна терапия, сравнено с постигане на 

ремисия при 38% от пациентите след тимекомия (273).Heckman at all.съобщават за 

наличие на ремисия при 55% от тимектомираните пациенти (139). Наблюденията на 

Inaloo O.показват достигане на пълна ремисия при 12.5 % от тимекомираните деца, без 

необходимост от медикаментозно лечение за периода на проследявнето, а при 37% от 

децата е било отбелязано незначително клинично подобрение (146). 

Oritz S и сътр. за 6,5 годишен период на проследяване установяват, че 14 % от 

очните форми прогресират до генерализирани(243). Според някои автори късната 

възраст на дебют на заболяването, високият титър на AChR в серума  и наличието на 

тимом, увеличават риска за вторична генерализация, докато ранното лечение с 

имуномодулатори като кортикостероиди и/или азатиопирин, е възможно да намалява 

риска от генерализация (167, 341). 

Пациентите с частична или пълна офталмоплегия развиват генерализирана 

форма на МГ  в 23% от случаите, съобщени от Heckman и съавт.(139).В едно 

изследване на Yun J. и сътр.14 % от пациентите с ОМГ в препубертетна възраст и 53% 

от тези в постпубертетна възраст са преминали към ГМГ в рамките на проследяването 

(331). Средният период на преход на пациентитеот ОМГ към ГМГ е 10 години при 

препубертетната форма и 8 месеца при постпубертетната форма. Според тези автори 

също ранното започване на лечение с КС играе роля на протективен фактор, докато 

наличието на патология при ЕМГ изследването е лош прогностичен фактор за прехода 

от ОМГ към ГМГ. 
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В изнесените данни от проследяването на деца с МГ от Heckmann и сътр. (139), 

за постигане на ремисия е било съобщено при 45% от генерализираните форми и при 

50% от пациентите с ОМГ, от които мнозинството са получавали имуносупресивни 

медикаменти, основно Преднизон.Тимектомия е била проведена при 43% при 

пациентите с ГМГ до 1 година от диагностициране на заболяването и е отчетена 

ремисия при 55% от тях. Резултатите от  наблюдението на Avaria  M. A. и 

съавт.(38)върхудеца с очна симптоматика, показва  последваща генерализация при78% 

от тях. Те съобщават за по-лоша прогноза при децата с ГМГ, които при 

диагностицирането си са били с булбарна симптоматика – 37.7 % развиват миастенни 

кризи, а 7.7% са с летален изход. Според същите автори ремисия е била постигната при 

25.8% от тимектомираните, а при пациентите без проведено оперативно лечение пълна 

ремисия епостигната при 36 % от децата. 

Според съобщените данни от друг автор при наблюдение върху деца с ОМГ и 

ГМГ за 20-годишен период, при средна възраст на провеждане на тимектомия – 12 год., 

25.2% постигат стабилна клинична ремисия, 20.7 % достигат ремисия с прием на 

медикаменти, 45.2% се подобряват клинично, 3.7% остават стабилни и 5.2% се 

влошават. Резултатите показват, че при възраст на дебют на заболяването повече от 6 

години и възрст по време на операцията повече от 12 години, се постига стабилна 

клинична ремисия. Постоперативното лечение с кортикостероиди при пациентите с 

ОМГ и преоперативна продължителност на болестта повече от 12 месеца, водят до 

лоша прогноза за постигане на стабилна клинична ремисия(65). 

При 4 от тимекомираните болни на DhallG. и съавт.едно от децата е останало 

асимптомно без медикаменти, 59 месеца след тимектомията. Другите пациенти са се 

влошили за период от 56 месеца след тимекомията и се е наложило да се лекуват с 

повишаващи се дози Преднизон и Пиридостигмин, след което са се подобрили. 

Периодите на влошаване са били по-често след 2-та година от тимектомията. Един от 

пациентите се влошавал, въпреки повишаването на дозата на КС, след което е  зпочнато 

лечение с азатиопирин с подобрение за 2 години, но поради изявана тежка левкопения, 

медикаментът е спрян. Започнато е лечение с интравенозен имуноглобулин в доза 400 

mg/kg на ден за 5 последователни дни, след това на всеки 6 седмици и е бил 

асимптомна след това (85).Rodriguez M и съавт. описват високa честота на 

постоперативна ремисия при рано осъществена операция, наличие на булбарна 

симптоматика, начало на симптомите между 12 и 16 год. възраст, наличие на други 

имунни болести (273).  
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2.2. Неонатална миастения гравис 

НМГ е автоимунно-медиирано, преходно заболяване, което се установява след 

раждането при новоредени пациенти от майки с автоимунна МГ. Механизмът на това 

заболяване представлява трансфер на майчини антитела в плода чрез плацентата, които 

могат да персиситират дълго време, дължащо се на преходен синтез на антитела (245). 

Много от новородените деца на майки с миастения получават антитела 

трансплацентарно, но само от 5% до 30% от тях развиват НМГ. Това вероятно се дължи 

на протективния ефект на алфа-фетопротеина, който инхибира свързването на 

ацетилхолина с anti-AChR антитела (173, 224, 313). Установено е , че високото серумно 

ниво на ACh-R антитела на майката увеличава риска за развитие на неонаталлна  

миастения при новороденото (156). Характерни клинични симптоми на НМГ са 

гълтателни ннарушения, хипотония, респираторен дистрес, слаб плач, слабост на 

лицевата мускулатура, изразяваща се в бедна мимика и птоза, при засягане и на 

екстраокуларните мускули. Възможностите за лечение при НМГ включват прилагането 

на пиридостигмин и плазмафереза. Когато организмът се изчисти от антителата, 

клиничната симптоматика отшумява, за разлика от КМС. Според Anдrews и съавт. (29) 

бързият терапевтичен отговор след плазмафереза при деца с неонатална миастения 

може да се използва за разграничаването им от конгениталниталните миастенни 

синдроми. 

2.3. Конгенитални  миастенни синдроми 

2.3.1.Кратка характеристика и класификация 

Конгениталните миастенни синдроми (КМС) са клинично и генетично 

хетерогенна група от неавтоимунни заболявания, засягащи невромускулното предаване 

с честота по-малко от 1/500 000 (4, 16).В световен мащаб до момента са документирани 

над 600 случая сопределена мутация (10, 95).При тези заболявания се променя 

структурата на ацетилхолиновия рецептор, моторната плочка 

илинамаляваацетилхолиновата синтеза и освобождаването му. 

КМС се класифицират на базата на клинични, генетични и неврофизиологични 

критерии: 

Взависимост от типа на унаследяването се подразделят в следните групи. 

Тип I автозомно-рецесивни 

Ia – фамилна инфантилна миастения 

Ib – пояс-крайнк миастения  

Ic – ацетилхолинестеразен дефицит 
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Id – ацетилхолин рецепторен дефицит 

Тип II автозомно-доминантни 

IIa – синдром на бавните канали 

Тип III Спорадични случаи без фамилност с изключена миастения гравис. 

При автозомно-рецесивните форми CMS (AR-CMS), родителите на засегнатото 

дете са хетерозиготи и носят по един променен алел, като клинично са асимптомни. 

Всеки от сиблингите на засегнатото лице има 25% шанс да се разболее, 50% шанс да 

бъде безсимптомен носител и 25% шанс да бъде незасегнат.  

При автозомно-доминантните форми CMS(AD-CMS), някои от болните имат 

засегнат родител, а другите могат да имат de novo възникнала мутация. Всяко дете на 

болен с AD-CMS има 50% шанс да наследи мутацията. 

В зависимост от локализацията на дефектния протеин в невромускулния синапс, 

Harper и Engel различават няколко форми на конгенитални миастенни синдроми - 

пресинаптични, синаптични, асоциирани с базалната ламина и постсинапични форми 

(135). 

Пресинаптичните форми включват две автозомно-рецесивно унаследяващи се 

състояния - дефект в ресинтезата на ацетилхолина и в мобилизацията му (26, 212). 

Постсинаптичните дефекти са представени от няколко форми, асоциирани с 

дефекти в гени, кодиращи колагено-подобна обвивка на ацетилхолинестеразата (233) и 

още над 60 мутации в един от петте гена, кодиращи субединиците на ацетилхолиновия 

рецептор. 

Синдромът на бавните канали(SCCMS) е най-честият конгенитален миастенен 

синдром от групата на кинетичните абнормности на ацетилхолиновия рецептор. Това е 

автозомно - доминатно заболяване и представлява кинетична абнормност, обуславяща 

удължаване на времето, за което е отворен ацетилхолиновия йонен канал (123, 135). 

Дължи се на наличие на патогенни варианти в гените, кодиращи субединиците на 

АChR -CHRNA1, CHRNB1, CHRND или CHRNE (94). 

По-малко са различните мутации, които определят синдрома на бързите канали. 

При тези мутации постсинаптичният отговор към ацетилхолина е значително намален, 

въпреки, че броят на ацетилхолиновите рецептори в моторната плочка е в норма (52). 

Дешифрирането на молекулярната основа на различни видове КМС се развива 

бързо през последните години (90). Първоначално мутациите са идентифицирани в 

субединиците на никотиновите ацетилхолинови рецептори (CHRNE: εAChR 

субединицата; CHRNA1: αAChR субединицата; CHRNB1: βAChR субединицата; 
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CHRND: δAChR субединицата), но впоследствие са установени мутации в различни 

гени, кодиращи пре-, пост- или синаптични протеини, които могат да причинят КМС 

(43, 132) - гена, кодиращ колагенна субединица на опашката на ацетилхолинестеразата 

(COLQ); гена за холин ацетилтрансфераза (CHAT), както и рапсиновия ген (RAPSN).  

Установяването на точния молекулярен дефект е от изключително значение не 

само за генетичното консултиране, но и за определяне на правилното лечение на тези 

пациенти. На представената таблица 1 са описани основните характеристики на най-

честите конгенитални миастенни синдроми.  

Таблица.1.Генотоп-фенотипни корелации различните субтипове КМС (9, 107). 

Ген(и), 

асоциирани със 

заболяването 

КМС- субтип       Клинични белези 

Отговор на 

лечение с 

AchR- 

инхибитори 
2
 

CHAT 
КМС/епизодична 

апнея 

 Хипотония, дихат. 

недостатъчност при 

раждане 

 Епизодична апнея 

 Подобрение с 

порастването 

Подобрение 

AChR subunit 

genes:  

 CHRNE 

CHRNA1  

 CHRNB1 

 CHRND 

Ацетилхолин 

рецепторен 

дефицит 

 Ранно начало 

 Различни форми от леки 

до тежки 

 Птоза, ЕОП; булбарна 

слабост,слабост на 

крайниците 

Подобрение 

Синдром на 

бавните канали 

 Различна по тежест 

слабост на шията, 

екстензора на китката и на 

пръстите 

 Начало в детството и в по-

късна възраст 

 От леки до тежки форми 

 Прогресивна дихателна 

недостатъчност; може да 

стигне до апаратна 

вентилация 

Често 

влошаване 

Синдом на 

бързите канали 
       От леки до тежки форми Подобрения 
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Ген(и), 

асоциирани със 

заболяването 

КМС- субтип       Клинични белези 

Отговор на 

лечение с 

AchR- 

инхибитори 
2
 

COLQ 
AChR- дефицит в 

моторната плочка 

 По-често тежки 

 В някои случаи с w/C- 

missenseмутацииs: късна 

изява, леко клинично 

протичане 

 

 ЕОП 

 Генерал. Мускулна 

слабост / тежко засягане 

на аксиалните мускули 

 Забавена занична реакция 

на  светлина 

Влошаване 

или липсващ 

отговор 

DOK7 

DOK7-

асоциирана пояс-

крайник 

миастения 

Пояс-крайник слабост  с 

доминианена проксимална 

мускулна слабост, нарушение на 

походката,  и птоза, но без ЕОП 

Влошаване 

или липсващ 

отговор 

RAPSN 
Дефиит на рапсин 

в мот. плочка 

Ранно начало 

 Хипотония,дих. недост. 

При ражданеe at birth 

 Епизодична апнея 

 Артрогрипоза(AMC) на 

новороденото 

 От леки до тежки форми 

 

 

Късно начало 

 Слабост на поясната муск. 

в юношеска или зряла 

възраст, наподобяваща 

серонегативна миастения 

Пдобрение 

GFPT1, DPAGT1, 

ALG2, ALG14, 

GMPPB, PREPL 

Пояс-крайник 

миастения с 

дефицит на 

гликолизацията  

―Пояс-крайник‖ белези на 

доминираща прокс. Слабост, но 

обикновено без птоза или ЕОО; 

понякога тубуларни агрегати при 

мускулна биопсия 

Подобрение 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/missense/
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Патогенетичните вариации в гена, кодиращ субединицата на ацетилхолиновия 

рецептор –AChR(CHRNA1, CHRNB1, CHRND, CHRNE) могат да бъдат унаследени 

автозомно-доминантно и автозомно-рецесивно(91, 132, 237). 

Някои клинични особености насочват към наличие на специфични генетични 

дефекти (22, 97, 107). Например вродената артрогрипоза (AMC) се установява най-

често при новородени с патогенни вариации в RAPSN -гена(43, 52, 54). Стридор в 

кърмаческа възраст може се дължи най-често на различни дефектни варианти на DOK7-

гена(160). 

Генотип-фенотипните корелации са трудни за определяне за редките субтипове 

на КМС, при които патогенните генни варианти са идентифицирани само при няколко 

пациента в целия свят. 

2.3.2.Клинична картина: 

При конгениталните миастенни синдроми (КМС), първите симптоми се 

изявяват, обикновено скоро след раждането, най-често в първите 2 години от живота. 

По-рядконачалото на заболяването е във втората или третата декада от живота (49, 54, 

80, 81, 127, 206, 222). Клиничната картина при конгениталните миастенни синдроми е 

доста хетерогенна (105, 271, 295).Първоначалните симптоми при КМС не са така 

тежки, както при неонаталната миастения, което би могло да създаде диагностични 

затруднения. 

Офталмоплегията с птоза на клепачите е най-ранна и честа проява при всички 

пациенти, докато булбарната и генерализираната мускулна слабост могат да се прояват 

в различна степен на по-късен етап при различните пациенти (216).  

Клинични белези при КМС през периода на новороденото:В повечето случаи 

са намалени движенията на плода преди раждането, новородените имат гълтателни 

нарушения, птоза, ограничени движения на очните ябълки и плачат с отслабен глас. 

Новородени с КМС могат да имат множество ставни контрактури, в резултат от 

липсата на движение на плода в утробата. Дихателна недостатъчност с внезапна апнея 

и цианоза са чести находки при новородени с КМС. Изявата на стридор в ранна детска 

възраст може да бъде важна индикация за КМС (160). 

Клинични белези на КМС през детска възраст – при децата с дебют на 

заболяването в детска възраст се проявяват симптоми като повишена мускулна 

уморяемост, с трудности при ходене, тичане и изкачване на стълби., гълтателни 

нарушения с дисфония и очедвигателни нарушения. Засегнатите индивиди 

обикновеноимат флуктуираща птоза на клепачите и постоянна или променлива 
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офталмоплегия в хоризонтална или вертикана посока, дължаща се на слабост на 

очедвигателните мускули. Птозата може да бъде едностранна или на двете очи. В 

допълнение при пациентите с дебют на КМС в детска възраст може да има лицева 

слабост. Децата с КМС често боледуват от респираторни инфекции.При някои деца 

може да се установи забавяне на двигателното развитие. 

Клиничната форма пояс-крайник се описва при някои пациетни с КМС при 

наличие на слабост на тазобедрената мускулатура смиопатна походка, с птоза и / или 

офталмопареза („ пояс крайнкик― миастения). 

Дисморфични белези – при някои болни с КМС се установяват някои лицеви 

абнормности като издължено лице, по-тясна долна челюст, високо дъговидно небце 

(53). 

По-голяма част от пациентите с КМС имат нормално нервно-психическо 

развитие.Докладвани са случаи на пациенти с DPAGT1- асоцииран КМС и 

интелектуални нарушения(288).Тежко интелектуално изоставане е характерна 

особеност за свързания с SNAP25 КМС (296). 

2.3.3.ЕМГ изследване: При стимулирне с ниска честота (2-3Хц), се установява 

наличие на декрементен отговор на моторния потенциал на мускула (CMАP.При някои 

случаи, при стимулиране с честота 2-3 Хц не се получава декрементен отговор, но се 

получава значителен декремент след 5до 10 минути при стимулация с 10 Хц.Ако 

амплитудата на СМАП е нормална при два дистални и два проксимални мускула, 

трябва да се изследват лицевите мускули. 

Като допълнение при пациенти с КМС може да се приложи електромиографията 

на единично мускулно влакно за доказване  на дефект на нервно-мускулното предаване. 

2.3.4.Морфологични изследвания. Конвенционалната мускулна биопсия и 

рутинните хистохимични изследвания при лица с КМС като цяло не показват 

съществени отклонения освен преобладаване на тип I фибри и понякога незначителни 

миопатни промени. Тубуларни агрегати са описани при GFPT1-мутация, свързана с 

пояс-крайник2КМС(293), а дистрофични изменения могат да бъдат установени при 

пациенти с GMPPB – генен дефект (48). 

Прогноза: Обикновено тежестта и протичането на заболяването са с висока 

променливост, започващи от минимални нарушения до прогресивна мускулна слабост, 

често рефрактерни на лечение. Някои пациенти с КМС имат спонтанна ремисия. 

Малките и незначителни симптоми при пациентите с КМС могат да бъдат изострени до 

внезапна поява на тежка слабост или дихателна недостатъчност в резултат на 
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фебрилитет, инфекции особено при лица с КС с епизодична апнея (CMS-EA) или с 

дефицит на rapsyn гена (56, 234, 235). 

Диагностичните критерии сеосновават на следните  данни: 

-Анамнестични  данни за мускулна слабост на очни мускули, булбарната 

мускулатура и мускулите на крайниците по време на/ или скоро след раждането или в 

ранна детска възраст. Начало на заболяването по-късно след детска възраст се 

наблюдава, но е рядкост (22, 43, 221). 

- Липса на анти-ацетилхолин рецепторни и анти-мускулни антитела в серума на 

болните. Важно е да се отбележи, че отсъствието на анти-ACHR антитела в серума 

може да помогне да се отдиференцират КМС от миастения гравис, но не се изключва и 

възможността за наличие на серонегативни видове МГ (143). В литературата се 

съобщава за един случай на МГ, развила се при пациент с КМС(83). 

- Липса на подобрение на клиничните симптоми след прилагане на  

имуносупресивна терапия.  

- Липса на промени в скелетната мускулатура, установени след биопсия, 

въпреки наличие на значителната мускулна слабост  

- Фамилна анамнеза за заболяване с автозомно-рецесивно или автозомно-

доминантно унаследяване. 

- Серумната креатин киназа (СК) може да е нормална или леко повишена 

(обикновено не повече от десет пъти от нормата). 

2.3.5.Генотип-фенотипни корелации 

Поставянето на диагнозата се основава на комбинацията от по-горе изброените 

особености и идентифицирането на хетерозиготни или биалелни вариантни на някои 

отследните гени - CHAT, CHRNE, COLQ, DOK7, GFPT1, RAPSN и гените, показани в 

таблица2., кодиращи различни протеини, експресирани на нервно-мускулния синапс 

(97, 133, 274). 
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Таблица. 2 Молекулярно-генетични находки при КМС – по-рядко срещани 

генетичи синдроми(97) 

 

Ген 

% на КМС, 

дължащ се на 

патогенен 

вариант в този ген 

Коментар 

AGRN <1% 
Съобщен при 7 фамилии [Huzé et al 2009, Maselli et al 

2012,  Nicole et al 2014] 

ALG2 <1% Cossins et al [2013], Monies et al [2014] 

ALG14 <1% Cossins et al [2013] 

CHRNA1 <1% 
Съобщени няколко пациенти с АД или АР варианти 

[Croxen et al 1997, Rodríguez Cruz et al 2014] 

CHRNB1 <1% Quiram et al [1999] 

CHRND <1% Müller et al [2006] 

COL13A1 <1% Logan et al [2015] 

DPAGT1 <1% 
Съобщени няколко пациенти [Belaya et al 2012a, Belaya et 

al 2012b, Basiri et al 2013, Selcen et al 2014] 

GMPPB <1% Belaya et al [2015]  

LAMB2 <1% 
Съобщено при 1 пациент с бъбречна недостатъчност 

[Maselli et al 2009] 

LRP4 <1% 
2 случая докладвани [Ohkawara et al 2014, Selcen et al 

2015] 

MUSK <1% 
Докладвано при 8 пациента от 3 фамилии [Chevessier et 

al 2004, Mihaylova et al 2009, Maselli et al 2010] 

MYO9A <1% Лично наблюдения 

PLEC <1% Forrest et al [2010], Selcen et al [2011],  

PREPL <1% Régal et al [2014] 

SCN4A <1% 
Съобщено при 2 несвързани лица [Tsujino et al 2003, 

Habbout et al 2016] 

SLC25A1 <1% АР вариант докладван при 2 засегнати сибси (64) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1168/?report=classic
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Ген 

% на КМС, 

дължащ се на 

патогенен 

вариант в този ген 

Коментар 

SLC5A7 <1% Авторско наблюдение 

SNAP25 <1% 

De novoАД вариант при 1 пациент с/безмиастения и 

множествени контрактури при раждането, кортикална 

хипервъзбудимост, церебеларна атаксия и тежки 

интелектуални нарушения (296) 

SYT2 <1% 

АД вариант при 2семейства от различни поколения с 

деформации на стъпалото, слабост на очната 

мускулатура и на тазобедрената мускулатура, добър 

отговор при  лечение с антихолинестеразни инхибитори 

(343) 

До момента няма други известни локуси, свързани с КМС, но са описани 

семейства с КМС, които не са свързани с някои от известните гени, което показва, че 

могат да се разкрият нови локуси или кандидат гени (91). 

Честотата на КМС се определя на 1/10 от тази на миастения гравис. Най-малко 

1000 незавсими родственици с идентифицираи генни дефекти са документирани в 

целия свят. (63). Популацията на ромите в Югоизточна Европа носи по-висок риск за 

КМС(4%) с мутация на гена CHRNE 1267delG на гена за εAChR субединица,която се 

унаследява по автозомно-ресецивен път (213).Жителите на Африка (особено Алжир и 

Тунис) са изложени на по-висок риска за КМС, защотоса носители на друг патогенен 

вариант на CHRNE-.1353dupG (43) 

2.3.5.1.CHAT мутации 

Пресинаптични КМС –дължат се наналичие на патогенетични варианти в 

CHAT- генът, кодиращ холин O-ацетилтрансфераза (237) и съдържащ 18 екзона.CHAT 

катализира обратния синтез на ацетилхолин от ацетил-коензим А и холин. 

Клиничните симптоми на CHAT-мутациите са дебютиране от раждането с 

епизодични кризи с булбарна парализа и дихателна недостатъчност(фетална апнея), 

предизвикани от повишена температура, възбуда, тежки натоварвания. Наблюдават се 

слабо изразена, флуктуираща птоза, без постоянна офталмопареза и леки симптоми в 

интервалите между кризите. CHAT мутациите се унаследяват автозомно-рецесивно и 
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най-често са „missense― мутации.  I336T „missense― мутация е била открит в три 

независими фамилии от турски произход (10, 203).  

Наблюденията на Masseli R. и съавт.(191) върху 5 пациента от три несвързани 

фамилии с клиника на КМС, показва при четирима от пациентите парадоксално 

влошаване на симптомите при ниски температури.Всеки пациент е имал две 

хетерозиготни CHAT мутации, включващи L210P и P211A (семейство 1), V194L и 

V506L (семейство2), R548stop и S694C (семейство 3).  

2.3.5.2.Синаптични - COLQ мутации 

Синаптиният подтип на КМС е свързан с патогенни вариации в COLQ-генът, 

който кодира колагенната опашка ColQ на ацетилхолновия рецептор и съдържа 17 

екзона. При всички пациенти с дефицит на ацетилхолина в синаптичната цепкасе 

описват патогенни варианти в COLQ(62). 

Клинични симптоми при пациентите с COlQ–мутации се проявяват във 

възрастта на новороденото или ранното детство и се изрзяват впроксимална мускулна 

слабост, птоза, офталмопареза, лицева слабост, аксиална мускулна слабост/сколиоза, 

клатушкаща се походка по миопатен тип, атрофии на мускулатурата, мудна зенична 

реакция на светлина, често прогресивна дихателна недостатъчност. Дебютът на 

заболяването обикновено е при раждането или в ранна детска възраст, като при 

пациентите засегнати по-късно, болестта протича сравнително по-леко. В едно свое 

изследване на Михайлова В. и съавт. са описали клиничните и молекулярно–генетични 

особености на 22 пациента, носители на COLQ – мутация – тежка  прогресираща 

слабост, с начало от раждането или в ранна детска възраст с изява на мускулна 

хипотония, птоза, офталмопареза, слаб плач, гълтателни нарушения и дихателна 

недостатъчност. Те не са показали добър ефект от терапията с антихолинестеразни 

инхибитори(203, 232) 

2.3.5.3. Постсинаптичнимутации 

Голяма група от постсинаптичните субтипове КМС се дължи на мутации в 

гените -CHRNA1, CHRNB1, CHRND, и CHRNE, кодиращи съответно 5 хомоложни 

субединици на AChR: две α субедиици и една от β, δ, и ε. Мутациите в тези гени 

повишават или понижават отговора към ацетилхолина. След свързване с ацетилхолина, 

AChR претърпява конформационни промени, което засяга всички субединици и води 

до отваряне найонно-свързаните канали. Една от хомоложните субединици има дълъг 

N-терминал на екстрацелуларния домен, четири трансмембранни сегмента (M1-M4) с 
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M2доменпокриващ катион –селективна пора. Всеки AChR има два ацетилхолин-

свързващи джоба, един на α/ε повърхността и един на α/δ повърхността. 

Рецесивните мутации причиняват тежък дефицит на AChR и са най-честата 

причина за КМС. Те са концентрирани най-вече в субединицата-ε, кодирана от CHRNE 

(71, 233). 

 Конгениталният миастенен синдром тип -1Aили фамилна инфантилна 

миастения (по Класификацията на конгениталните миастенни синдроми  на 

Европейския невромускулен център, 1998) е автозомно-рецесивно заболяване,описано 

за първи път от Greer и Shcotland (3, 15). Дължи се на мутации в гена за ε-субединицата 

в 17p13 хромозома, който е основен фокус за мутации, водещи до изява на автозомно-

рецесивни пресинаптични и постсинаптични КМС. Описани са над 30 различни 

мутации в ε- субединицата. Две такива мутации, засягащи дългата 

интрацитоплазматична бримка, са идентифцирани при турски фамилии (IVS10 

+2T→G) и при една италианска фамилия(at411P). Други мутации при КМС са: 

е723DLC в M1 в екстрацелуларния домен, открита при фамилия от Йордан, e760ins8 в 

М2 трансмембранния протеин и T51P в екстрацелуларния домен, установени при 

турски фамилии (15). 

Middleton L. и сътр. откриват мутацията ɛ1267delG при 4 ромски фамилии от 

Гърция и Турция (209). Croxen и сътр. идентифицират същата мутация при 5 

несвързани пациенти от различни географски райони като Пакистан, Индия, Египет и 

Гърция (82). Тази мутация засяга район в ɛ-субединицата, представлява делеция, 

граничеща с интрон 11 и екзон 12 и води до нарушение на рамката на четене след 422 

кодон, последвано от стоп-кодон. По този начин ɛ1267dеlG разрушава 

цитоплазматичната верига и четвъртия трансмембранен домен (М4) на ɛ-субединицата. 

Възможно е също да води и до дефектен сплайсинг. Функционалните последствия от 

мутацията са: непълно организиране на рецепторните субединици, редуцирана 

експресия на рецепторите, съдържащи мутантните ɛ-субединици или разпадане на 

нестабилните рецептори (20). Мутацията в 1267dеlG в екзон 12 в ɛ-субединицата на 

ацетилхолиновия рецептор е най-често установената като причина за конгенитален 

миастенен синдром у фамилни и спорадични случаи от ромския етнос в Юго-Източна 

Европа (154, 213). Проведеният хаплотипен анализ показва, че мутацията има общ 

прародител и е възникнала преди около 900-1000 години (32-40 поколения) по време на 

формирането на прото-циганската популация (4, 213). Друга популация с по-висока 
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болестност от ВМС е арабската и по-специално в Алжир и Тунис, където се открива 

друга мутация с ефект на прародителя - c.1353dupG отново в CHRNE гена (43). 

Abicht A. и сътр. (20) също идентифицират ɛ-1267dеlG при 13 пациенти с КМС 

от 11 несвързани ромски фамилии от различни югоизточно-европейски държави. 

Авторите установяват тази мутация при 31% от фамилиите с КМС тип Іа. 

В България Търнев и съавт. (1997) първи откриват ромскафамилия с КМС в гр. 

Ракитово (15). Описаните от тях 71 български роми от 37 несвързани фамилии са 

носители на същата генна мутация и не показват отличие в клиничното протичане в 

сравнение със съобщените преди това случаи. Заболяването започва непосредствено 

след раждането, с птоза и външна офталмоплегия, патологична булбарна и 

проксимална мускулна уморяемост с денонощна динамика и засилваща се при 

физически усилия. Миастенната симптоматика е най-тежко проявена в първите години 

след раждането. Постепенно настъпва стабилизиране в състоянието на болните. В по-

късна възраст някои от симптомите като булбарна и проксимална мускулна уморяемост 

намаляват и изчезват. Външната офталмоплегия е най-постоянния симптом при това 

заболяване. Репетитивната стимулация при ЕМГ показва декрементен отговор на ниски 

честоти. Симптоматиката частично се повлиява от антихолинестеразна терапия. В тези 

случаи не се прилагат тимектомия и кортикостероидно лечение, тъй като са 

неефективни. 

При изследването си върху 108 пациенти с КМС тип 1а от 56 несвързани 

фамилии, Гергелчева и съавт. съобщават, че птозата и офталмоплегията са най-

постоянни симптоми на заболяването, наблюдаващи се при почти всички пациенти, 

последвани от  булбарна и проксимална мускулна слабости, установяващи се при 

повече от 75% от пациентите (3). При пациентите с по-тежко проявена миастенна 

симптоматика, проксималната мускулна слабост е била съчетана и с мускулна атрофия, 

най-вероятно вторична. При нито един пациент не е наблюдавна прогресия на 

симптоматикта, като булбарните симптоми и проксималнатамускулна слабост са били с 

тенденция да намаляват, а при някои пациенти да изчезват в по-късна възраст. При 

всички пациенти е било установено добро терапевтично повлияване от 

антихолинестеразни медикаменти, като е било по-отчетливо при пациентите в по-ранна 

детска възраст (3). 

В своето проучване Кастрева съставя регистър на пациентите с невромускулни 

заболявания в България и включва 91 пациента с КМС, като всички пациенти от 

регистъра са от ромски произход и са хомозиготни носители на една и съща мутация - 
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1267delG в гена, кодиращ ε-субединицата на ацетилхолиновия рецептор. Данните от 

проучването сочат значима фенотипна хетерогенност с формиране на лека, умерена и 

тежка степен на клинична изява при наличие на генотипна хомогенност. Очната 

симптоматика е постоянен белег на заболяването и е налице при всички пациенти в 

регистъра. Булбарната, аксиалната и проксималната мускулна слабост са значително 

по-изявени при пациентите с умерена и тежка степен на заболяването. Респираторните 

функции са запазени и в трите групи, като е отчетена слабост на диафрагмата, която е 

налице при пациенти и от трите групи (6) 

В проучване на Richard и съавт. върху 23 фамилии с КМС с ранно начало, с 

произход от Тунис, Алжир, Мароко и Либия, при 14 фамилии се идентифицира 

мутация ε1293insG в CHRNE-ген за епсилон-субединицата на ацетилхолиновия 

рецептор. Експресията на КМС в засегнатите членове на тези фамилии е относително 

хомогенна,без изява на животозастрашаващи състояния, със средно изразена мускулана 

хипотония и очедвигателни нарушения, със сравнително стабилен курс на протичане, 

при добър отговор на лечение с холинестеразни инхибитор(269). 

RAPSYN мутации 

RAPSN-генът кодира постсинаптичния протеин rapsyn, който е рецепторно-

свързан протеин на синапса и включва осем екзона.Този постсинаптичен протеин играе 

важна роля в групирането на AChR в моторната плочка. Наличието на патогенна 

мутация води до намаляване на самостоятелното агрегиране на AChR, както и до 

нарушаване на групирането на рапсина с AChR(79). 

Идентифицирани са над 200 патогентични варианта в RAPSN -гена (missense, 

промяна в рамката на четене, стоп, промяна в мястота на снаждане –„splice site― 

варианти) и в промотиращия регион (238). 

Мissense – мутацията c.264C>A (p.Asn88Lys) е идентифицирана в някои 

пациенти, които имат патогенни варианти на кодиращия регионв 11 хромозома. 

Съществуват доказателства за наличие на древен индо-европейски родоначалник, 

носител на мутацията, въпреки че не всички засегнати индивиди с мутация c.264C>A  

имат същия хаплотип (116, 218, 238, 268). 

Клинични симптоми при носителите на тези мутации са следните - лека, 

флуктуираща птоза без постоянна офталмопареза, но с епизодична диплопия, слабо 

изразена генерализирана мускулна слабост. При RAPSYN -форма с късно начало 

клиниката наподобява и може да се сбърка със серонегативна МГ(54). Възможна е 

изява на животозастрашаващи апнеи в ранна детска възраст и само леки симптоми в 
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интервала между кризите (Rapsyn-форма с ранно начало). Тези деца могат да имат при 

раждането множество флексионни контрактури на горните и долните крайници - 

вродена артрогрипоза(147, 235) и/или дисморфични черти на лицето, като деформирани 

ниско поставени уши и удължено лице,  високо небце (117, 217). 

DOK7 мутации  

DOK7-генът кодира постсинаптичния протеин Dok-7, състоящ се от седем 

екзона и представлява цитоплазматичен протеин, който активира MuSK и има важна 

роля за подържане на синаптичната структура и агрегацията на AChR. Мутацията в 

Dok-7-ген води до редукция на фосфорилирането и групирането на AChR (240). 

Известно е, че има три основни функционални домена - домен на хомоложност, 

отговорен за свързването с мембраната (PH), фосфотирозин-свързващ домейн (PTB), 

включващ се в Dok-7 индуцирана активация на MuSK; дълъг C-терминален домен, 

съдържащ множество тирозинови молекули (240, 292). Мускулно-специфичния 

рецептор тирозин-киназа (MuSK) може да си взаимодейства с цитоплазмения протеин 

DOK7. Мутаците в Dok-7-гена довеждат до намалено квантово освобождаване на 

ацетилхолин и намален отговор към ацетилхолина, което резултира до намалена 

амлитуда на моторния потенциал. Съобщени са автозомно-рецесивни патогенни 

варианти при над 150 родственика, като повечето засегнати индивиди имат C-терминал 

изместване на рамката c.1124_1127dupTGCC на поне един от алелите (27, 62). 

Клиничните симптоми се проявяват обикновено в първите години от живота на 

пациентите, но е възможна и късна проява. Налице е мускулна слабост по тип „пояс-

крайник― и птоза, а офталмоплегия липсва в повечето от случаите (43, 44, 222, 255). 

Наблюдават се дихателни кризи, често с необходимост от провеждане на асистирана 

вентилация. Флуктуацията на симптомите може да не е в рамките на деня, а в по-

продължителни периоди - по тип на редуване на добра седмица/лоша седмица. При 

биопсия от мускул се установяват неспецифични промени, а при ЕМГизследване на 

пациентите се показва изразен декремент при репетитивна стимулация. Заболяването 

протича с прогресия, често със загуба на способността за ходене в зряла възраст. 

При проследяване от J. Palase на 27 пациенти от 24 родствени фамилии са 

идентифицирани DOK7 мутации, като най-често срещаната е 1124_1127dupTGCC, 

представена при 20 от 24 родственика. При всички пациенти се открива поне еидн алел 

с дефект на рамката на четене с мутация в екзон 7. Клинично заболяването е 

дебютирало с трудности при ходене на фона на нормално ранно двигателно развитие, 
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като проксималните мускули са били засегнати в по-голяма степен от дисталните, с 

ранна проявя на птозата на клепачите (255). 

MUSK – мутации 

MuSK се кодира от MUSK-ген, локализиран в 9 хромозома в q31.3q32. Този 

протеин има дълъг външен домейн, съдържаш IgG-подобен участък, трансмембранен 

регион и цитоплазмен домейн, който определя функцията на тирозин киназата, 

локализиран при хората между кодони Q569 и V859. Мутации в MuSK –гена са 

докладвани в осем лица от три семейства (67, 189, 204), като клиничните симптоми се 

представят с очедвигателни нарушения и респираторен дистрес, често с начало в 

неонаталния период, с денонощни флуктуации и добро повлияване от 

антихолинестеразни медикаменти (159). 

В проучване на Millone и съавт. при почти всички пациенти с p.N88K – мутация 

на MuSK-гена, заболяването е дебютирало през първите две години от живота, като при 

някои от тях клиничните симптоми се изявяват като епизодична офталмопареза, а един 

от пациентите има само „пояс-крайник― мускулна слабост. При дълогосрочното 

проследвяне на пациентите след започване на лечение с АХЕ медикаменти,  повечето 

пациенти се подобряват и стабилизират, трима се влошават прогресивно и един умира в 

неонаталния период. (208). 

2.3.5.4. Синдром на бавните канали 

Синдромът на бавните кнали(SCCMS)представлява най-общо КМС, дължащ 

се на кинетична абнормност на AChR.При SCCMS се удължават епизодите на отваряне 

на йонния канал  на ацетилхолиновия рецептори на увеличен афинитет на рецептора 

към ацетилхолина.Дължи се най-често на автозомно-доминатно унаследявана мутация 

CHRNE L269F (81). Удълженото време на отваряне на канала и забавеното разграждане 

на ацетилхолина довежда до разивитето на деполяризационен блок, което клинично се 

проявява със слабост при натоварване. Повечето мутации са локализирани в М2-

трансмембранен сегмент на всяка субединица, въпреки че мутации засягат също М1-

сегмент на α- и β- субединиците, както и на екстрацелуларния домен на α-

субединицата. 

Клиничното протичане е доста вариабилно и зависи от степента на генна 

експресия. Тежките случаи се манифестират във възрастта на новороденото или 

ранното детство, а леките случаи могат да се проявят в по-късна възраст. Характерно за 

синдрома на бавните канали е засягането на мускулите на шията и дисталните мускули 

на горните крайници, като екстензорите на пръстите, които понякога отслабват и стават 



47 

 

атрофични. Изява на птоза, офталмоплегия, дисфагия, проксимална мускулна слабост и 

дихателна недостатъчност, се срещат при някои пациенти. Клиничното протичането е 

прогресивно, като може да се изяви респираторен дистрес синдром с ранна 

необходимост от асистирана белодробна вентилация. 

2.3.5.5. Пояс-крайник КМС.Клиничнита картина се представя от пояс–крайник 

мускулна слабост без наличие на офталмопареза. При генетично изследване не се 

установява DOK7 мутация. Пациентите показват добър ефект от лечение с 

антихолинестеразни инхибитори (304). 

Nicole S. и съавт.съобщават за пет пациенти от три несвързани фамилии със 

заболяване, комбиниращо КМС с дистална мускулна слабост и атрофия, както при 

дистална миопатия. МРТ и електрофизиологичните изследвания показват мускулна 

атрофия в дисталнте мускули, но при РНС при 3 Хц се установява положителен 

декрементен отговор. Проведените генетични изследвания показват наличие на нови 

рецесивно унаследвващи се мутации в гена, кодиращ агрин, синаптичен протеогликан с 

важна функция в нервно-мускулното предаване (225). 

Пояс-крайник КМС с тубуларни агрегати –дължи се на GFPT1 мутация 

Глутамин-фруктозо-6 фосфат трансаминаза 1 (GFPT1) е ключов ензим в 

биосинтетичния път на хексозамина, осигурявайки градивини елементи за 

гликолизацията на протеините и липидите. При мускулна биопсия на пациенти с GFT1- 

мутация се установява намаляване на ацетилхолиновите рецептори в синапса. 

В литературата са описани семейства с автозомно-рецесивно установена 

мутация, някои от тях родени от родители с кръвно-родствена връзка, с произход от 

Иран, Германия, Испания и др.. Характерна за този подтип КМС е поява на симптомите 

в първите десет години, с изява на мускулна слабост по типа на ‚пояс-крайник―, с 

установяване на значим декремент при репетитивна стимулацияи добър терапевтичен 

отговор от антихолинестеразни инхибитори. При провеждане на мускулна биопсия при 

тези пациенти, се установяват тубуларни агрегати (127, 293).Гергелчева и съавт. в свое 

наблюдение представя клинични и патоанатомични характеристики върху 24 пациента 

от 14 фамилии с изразена уморяемост и слабост на тазобедрената мускулатура, слабо 

проявена птоза и флуктуация на симптомите в рамките на по-дълги интервали 

(седмици, месеци), при които самостоятелната походка се запазва дълго време. При 

ЕМГ изследване на пациентите се установява наличие на декрементен отговор, 

предимно при стимулиране на проксималните мускули. Повечето пациенти са имали 
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добър терапевтичен отговор при лечение с Пиридостигмин, при някои от тях 

вкомбинация с 3-4-диамнопиридин (127, 293). 

2.3.5.6.Вродените заболявания на гликолизацията (CDG) са генетично 

хетерогенна група при индивиди с комплексни неврогенетични малформации и 

дисморфични особености. Патогеннните варианти в DPAGT1 и ALG2 се унаследяват 

автозомно-рецесивно. Фенотипно някои пациенти с DPAGT1-CDG показват клинично 

припокриване с по-тежките, възникващи пренатално КМС (114). Finlayson и съавт. 

докладват за 5 пациента с КМС с установена DPAGT1 -мутация. Пациентите имат 

изразена пояс-крайник мускулна слабост и леко изявени слабост на лицевата и 

булбарната мускулатура. При тези пациенти се установява типичен декрементен 

отговор при РНС и добър терапевтичен отговор от Пиридостигмин и 3-4 

диаминопиридин. (107). 

Синдромът на фетална акинезия с деформации (Fetal akinesia deformation 

sequence (FADS)е КМС с с изявява в пренаталния период, с множествена етиология и 

може да бъде с летален изход.Феталният интраутеринен хипомобилитет води до изява 

на тежки ставни контрактури, подкожен оток, задръжка на растежа, хипоплазия на 

белия дроб и други малформации.При наличие на множествени птеригиуми, фенотипно 

заболяването се означава като Ескобар синдром, а генотопно се идентифицирт 

биалелни патогенни варианти в гама субединицата на AChR (CHRNG) (266). 

Фенотипно изявен FADS-синдром е докладван и при патогенни варианти в  RAPSN, 

DOK7, CHRNA1, CHRNB1, CHRND, MUSK, DPAGT1) (114, 266, 312, 327).J. Colomer 

представя дългосрочно проследяване на две момичетана 18 и 14 години, засегнати от 

Escobar-синдром в резултат на хомозиготна мутация в CHRNG, съответно 

c.687_688delCT p.P229PfsX46 и R217C мутации. И двете деца са имали  сравнително 

благоприятен изход, без прогресия на заболяването, въпреки тежките вродени 

деформации (74).  

2.3.6. Диференциална диагноза на конгениталните миастенни синдроми: 

Клиничната картина на вродените миастенни синдромии  е подобна на тази при 

миастения гравис, при която е налице анамнеза за повишена уморяемост на очната, 

булбарна мускулатура и мускулите на крайниците. Обикновено клиничните белези  при 

КМС се изявяват по време или скоро след раждането, а не в зряла възраст, както е 

обичайно за MГ. Възможността за наличие на серонегативни форми на автоимунна MГ 

при деца под две годишна възраст винги трябва да се обсъжда при диференциаланата 

диагноза на МГ с КМС. Приложението на имуносупресивна терапия не води до 
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подобряване на клиничната симптоматика при КМС, заразлика от повлияването им при 

болните с МГ.  

Други заболявания, които трябва да се имат предвид при диференциалната 

диагноза на КМС са следните: Спинална мускулна атрофия;Вродена мускулна 

дистрофия; Вродени миопатии; Инфантилна миотонична дистрофия тип 1; 

Митохондриални миопатиия;Синдром на Mobius;Ботулизъм. 

Заболявания, кото могат да наподобяват частично КМС в зряла възраст са 

следните: болести, засягащи двигателния неврн - спинална и булбарна мускулна 

атрофия;пояс крайник мускулна дистрофии; Фациоскапулохумерална мускулна 

дистрофия; Митохондриална миопатия и хронична прогресивна външна 

офталмоплегия; Автозомно-доминантно прогресивна външна офталмоплегия. 

2.3.7. Лечение на КМС: 

Медикаментозно лечение:Различните генетични дефекти при отделните 

субтипове КМС обуславят различна патофизиология. Ето защо изборът на най-

подходящото медикаментозно лечение завси от установения молекулярен дефект (107, 

284). Обикновено при КМС се провежда монотерапия, но понякога се налага 

комбинаране на медикаменти за подобряване на терапевтичния ефект и намаляване н 

страничните ефекти. 

Лечение с антихолинестеразно инхибитори(Пиридостигмин): Въпреки, че 

повечето пациенти с КМС се подобярват от лечението с антихолинестеразни 

инхибитори(пиридостигмин), някои миастенни симптоми могат да останат неповлияни 

при болни, които по принцип отговарят добре на лечението. КМС, при които има 

намален синаптичен отговор към ацетилхолин се лекуват с лекарства, които увеличават 

холинергичната стимулация, а именно ацетилхолинестеразни инхибитори. Пациенти с 

КМС с установени дефекти в CHRNE и RAPSN гени, показват отчетливо подобрение 

след прилагане на ацетилхолинестеразен инхибитор. За разлика от тях, пациети с КМС 

поради мутации в DOK 7 или бавно канален КМС, слабо или въобще не се повлияват от 

такова лечение (107, 284), а пациенти с КМС с мутации в COLQ могат да се влошат от 

ацетилхолинестеразните инхибитори (89, 160, 255, 284). 

Пациенти с КМС поради наличие на мутация в СНАТ гена се повлияват от 

лечение с антихолинестеразни средства, които трябва да се назначават дори и при 

асимптоматични пациенти в периодите между влошаванията, тъй като може да 

предотвратят или да намалят респираторните усложнения. Родителите на такива болни 

трябва да разполагат и да бъдат инструктирани за използването на Амбу, което да 
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използват до транспортирането на детето до близката болница по време на 

респираторна криза. 

3,4-Диаминопиридин (3,4-DAP)(блокер на калиевите канали) се използва като 

помощно средство при недостатъчен терапевтичен ефект от ацетилхолинестеразните 

инхибитори или поради странични ефекти при високи дози на последните (43, 89, 255, 

284).Това лекарство увеличава освобождаването на ACh и удължава пресинаптичния 

потенциал на действие. Лекарството се понася добре от пациентите и е с леки 

странични ефекти. Те се изрззяват в приферна и периорална парестезия, адренергични 

(палпитация, камерни екстрасиситоли) и холинергични странични ефекти (засилена 

бронхиална секреция, кашлица и диария). 

Лечението с ефедрин показва положителен терапевтичен ефект при някои 

субтипове на КМС (107, 284, 328) и може да бъде алтернативна опция за лечението на 

пациенти с мутации в COLQ- и DOK7, които са рефрактерни на лечение с 

антихолинестеразни инхибитори. Ефедрин се прилага при деца в доза 3 mg/kg/24 h, 

разделен в 3 приема, като се стартира с 1 mg/kg/24 h (171, 283, 285). Той се понася 

добре от повечето пациенти, като подобряването на мускулната сила може да трае 

продължително време. 

Албутерол е алтернативен вариант на ефедрин и може да се прилага при лечение 

на COLQ- и DOK7-свързани КМС (55, 178, 185). 

Някои пациенти с генетично доказан синдром на бавните каналине отговарят на 

лечение с естеразни инхибитори, но значително се подобряват от флуоксетин (Prozac - 

антидепресант от класа на селективните инхибитори на обратния захват на 

серотонина)(74), но медикаментът може да индуцира суицидни мисли, поради което се 

препоръчва да се използва много предпазливо в детска възраст (62, 63, 89, 136).Също 

така при пациентите със синдром на бавните канали, може да бъде успешно прилагано 

лечение с хинидин, който блокира продължително време отворения канал на 

ацетилхолиновия рецептор(135). 

Немедикаментозно лечение: В допълнение към медикаментозната терапия, 

прилагането на мултидисциплинарен подход при лечението на пациентите с КМС, 

може да доведе до значително подобрение на качеството на живот и да повлияе върху 

продължителността на живота. Лечението трябва да бъде съобразено с конкретния 

пациент, специфичния подтип на КМС и степента на прогресия. 

Взависимост от конкретния клиничен случай, терапевтичният подход може да 

включва следните елементи: физикална терапия; ортезни средства или инвалидна 
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количка; назо-гастрална сонда; осигуряване на необходимата белодробна 

вентилация(95). 

Заключение и изводи: Миастения гравис в детска възраст е рядко автоимунно 

заболяване, което се характеризира със слабост на очната, булбарната и проксималната 

мускулатура с денонощана ритмика и се дължи на наличието на антитела срещу 

определени структури на нервно-мускулния синапс.Чистата ОМГ с птоза и външна 

офталмоплегия е честа при децата (7, 36, 345) и особено в препубертетна възраст(139). 

Около 50% от децата с очна симптоматика развиват генерализирана или булбарна 

мускула слабост (98, 181, 273), а генерализираните форми представляват около 43% от 

общата популация на болните с миастения гравис в детска възраст.Прогресия на очната 

миастениякъм генерализирана форма при децата не е така честа, както при възрастните 

(34).Установяването на антитела в серума на болните срещу определени рецептори е 

най-често използваният диагностичен маркер при болни с миастения гравис. 

Серонегативни са по-често пациентите в препубертетна възраст, както и тези с очна 

форма на заболяването (29).Повечето автори не отбелязват наличие на правилна 

кореалация между титъра на антителата към AChR и тежестта на клиничната картина 

на заболяването (180, 280). 

КМС са генетично и фенотипно хетерогенна група от редки наследствени 

заболявания, засягащи нервно-мускулното предаване. Първите симптоми на 

заболяването се изявяват обикновено скоро след раждането, най-често в първите 2 

години от живота, като офталмоплегията с птоза на клепачите е най-ранна и честа 

проява при всички пациенти, докато булбарната и генерализираната мускулна слабост 

могат да се прояват в различна степен при отделните пациенти (216). Рецесивните 

мутации причиняват тежък дефицит на AChR и са най-честата причина за КМС. 

Мутацията в 1267dеlG в екзон 12 в ɛ-субединицата на ацетилхолиновия рецептор е най-

често установената като причина за конгенитален миастенен синдром у фамилни и 

спорадични случаи от ромския етнос в Юго-Източна Европа и в България. 
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Изводи от литературния обзор. 

От анализа на литературния обзор се оформят следните изводи: 

1. В българската литература съществуват оскъдни литературни данни за 

разпределение на миастенията в детската възраст по вид, възрастово 

начало, провокиращи фактори, еволюция. 

2. Недостатъчно изследвани са данните за корелацията между тежестта на 

клиничната картина при формите на ювенила миастения гравис и титъра 

на антителата срещу ацетилхолиновия рецептори, както и тяхното 

проследяване във времето. 

3. Не са дефинирани добре факторите, определящи прогнозата на 

заболяването. 

4. Проучванията на генотипа при вродената миастения в България са главно 

при роми, при българи няма достатъчно проучвания. 
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Глава втора 

ЦЕЛ И ЗАДАЧИ НА ИЗСЛЕДВАНЕТО 

 

1. ЦЕЛ: Да се изследва заболяването миастения в детска възраст и да се състави  кратка 

епидемиологична и клинична характеристика на заболяването - разпределение по вид, 

възрастово начало, еволюция, прогноза.  

2. За постигането на тази цел са формулирани следните задачи:  

 Да се разпределят в подгрупи децата с миастения гравис в зависимост от 

формата на заболяването, възрастово начало и тежестта на клиничната картина. 

 Да се установи корелация между наличието на анти AchR антитела при 

диагностициране на миастения гравис в детска възрат, техния титър от една 

страна и формата (очна, генерализирана) и тежестта на заболяването от друга 

страна. 

 На всички пациенти да се проведе ЕМГ изследване с цел установяване на 

декремент при нискочестотна стимулация на определени мускулни групи и да се 

потърси връзка между формата, тежестта  а заболяването и наличието на ЕМГ 

промени. 

 Да се проведе изобразящо изследване на гръден кош при болните за 

установяване на тимусна патология; да се открие корелация между начличието 

на тимусната патология и тежестта на заболяването.  

 Да се потърси връзка между необходимостта от лечение с кортикостероиди КС и 

формата, както и тежестта на заболяването.   

  Да с определи корелацията между титъра на anti-AChR и необходимостта от 

провеждане на тимектомия. 

  Да се определят болните, които са преминали от ОМГ в ГМГ. Д се потърси 

корелация между възрастовото начало на заболяването, наличие на антитела, 

както и на тимусна хиперплазия, при пациентите с преход от ОМГ в ГМГ. 

 Да се определи генотипа при пациентите с конгенитална миастения с цел 

доказване на точния генен дефект. 

  При децата с КМС да се разделят в подгрупи в зависимост от дебюта на 

болестта от раждането и клиничните симптоми. Да се определи ефекта от 

лечение с Пиридостигмин върху различните симптоми. 
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Глава трета 

КЛИНИЧЕН КОНТИНГЕНТ 

 

1. Клиничен контингент 

Проведеното изследване се извърши върху пациенти, диагностицирани и 

лекувани в Детска неврологична клиника на МБАЛНП‗‗Св. Наум‗‗ за периода 1998-

2014 г. Изследвани са общо 71 пациента с миастения, разделени в две групи според 

вида на миастенията – ЮМГ и КМС. 

Пациентите с ЮМГ(n= 43) са разделени според засегнатите мускулни групи на 

очна миастения гравис и генерализирана миастения гравис. Изследваните пациенти в 

групата на ЮМГ са на възраст от 3 до 18 години, като средната възраст за пациентите 

от женски пол е 11,9(SD±3,8), а за тези от мъжки пол 12,7±3,5). 

В групата на пациентите с КМС са включени 28 деца, от които едно е само с 

очедвигателни нарушения, а останалите 27 са със слабост на булабарната мускулатура 

и генерализирана мускулна слабост. 

 

2.Методи 

2.1. Документален метод 

Изследването е структурирано като ретроспективно-проспективно проучване. 

Ретроспективно са анализирани и обобщени данните за пациентите, лекувани в периода 

1998-2006 год. Използвани документи като основен източник на информация са 

история на заболяването и епикризата на пациента.а 

За пациентите лекувани след 2006 год. са използвани следните методи 

2.2.Клинични методи 

 Анамнеза - събирането на пълна и точна анамнеза лежи в основата на 

поставянето на точната диагноза и избора на подходящо лечение. Обръща се 

внимание на възрастовото начало на заболяването; уточняване на кои мускулни 

групи са засегнати от повишена уморяемост и слабост; наличие на денонощни 

флуктуации на симптомите; има ли заболяването провокиращи фактори, 

коморбидност и данни за фамилост(от особена важност за КМС); ефект от АХЕ 

медикаменти, прилгане на КС и тимектомия, както и резултати след нея. 

 Неврологичен статус -  с оценка на тежестта на заболяването по класификаията 

на Ossermann. 
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 Невроофталмологично изследване – за оценка на очедвигателните нарушения. 

2.3.Лабораторен минимум (ПКК, чернодробни ензими, креатинин). 

2.4.Електромиогрфско изследване 

ЕМГ изследването е провеждано с апарат Teca Synergy в отделение по 

Неврофизиология в Диагностично-консултативен блок наУМБАЛНП‗‗ Св. Наум―. ЕМГ 

е стандартен диагностичен метод при заболявания на нервно-мускулното предаване. 

При репетитивната нервна стимулация се измерва декремента на амплитудата на 

СМАП при подаване на електрични импулси с честота 2, 3, 4, и 5Хц се изчислява в 

проценти съотношението на петия отговор към първия. Всеки декремент над 10% се 

счита за абнормен. Провеждани са стимулации в областта на китката, на n.medianus, 

n.ulnaris,  изследвани са и n. accessories, m. trapecius и лицевите мускули – m.nasalis или 

m. orbicularis oculi като се стимулираn.facialis. Изследването се извършва в затоплено 

помещение, като е желателно е да са минали няколко часа след последния прием на 

антихолинестеразния медикамент (Пиридостигмин). 

2.5.Невроизобразяващо изследване – компютърна томография на гръден кош. 

Провеждано е KT на медиастинум в Отделението по Образна диагностика към 

УМБАЛНП‗‗ Св. Наум―. При някои от болните е провеждане и КТ на главен мозък с 

оглед изключване на други заболявания. 

2.6.Серологични тестове - изследване за наличие на антитела срещу AChR в 

серума на болните. 

При 34 от децата с ювенилна миастения гравис това изследване се осъществи в 

Имунологичната лаборатория при СБАЛЕНГ- гр. София, за първи път в България, в 

рамките на научно-изследователски проект „Млад изследовател‗‗ към МУ-гр. София на 

тема „ Антителата срещу ацетилхолиновия рецептор при деца с миастения гравис като 

маркер за оценка тежестта на заболяването и ефекта от неговото лечение‗. При някои 

от децата изследването беше контролно, с цел проследяване на титъра на антитела 

срещу ацетилхолиновите рецептори след тимектомия. Титърът на антителата се 

определя по радиоирецепторен метод. При този метод ацетилхолиновите рецептори се 

използват като антиген, който се маркира с 125-I- alpa- bungarotoxin. Автоантителата, 

намиращи се в серума на пациента се свързват с маркираните рецептори като 

получените имунни комплекси преципитират с анти- човешки Ig-G. Числото на 

излъчената радиоактивност на седимента е пропорционално на концентрацията на 

антителата срещу ацетилхолиновите рецептори.  
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2.7.Генетични изследвания 

 При пациентите, при което е налице съмнение за конгенитална миастения, са 

проведени генетични изследвания в Национална генетична лаборатория, МУ- София; в 

Клиника по молекулярна биология, Фридрих –Бауер Институт,Мюнхен, Германия. 

2.8.Катамнестично проследяване на пациентите с оглед еволюция и прогноза на 

според формата на МГ, възрастово начало, наличие  на анти-AchR антитела, 

проведеното лечение. 

2.9. Статистически методи 

 Дескриптивна статистика. 

- Вариационен анализ (количествени променливи) – средна стойност, стандартно 

отклонение, медиана, минимум, максимум; 

- Честотен анализ (номинални и рангови променливи) - абсолютни честоти – 

броят на единиците в отделно взета група; относителни честоти – броят на единиците 

в отделно взета група отнесен към общия брой единици в съвкупността. 

 Методи за проверка на хипотези. 

- Тест на Колмогоров-Смирнов (Kolmogorov-Smirnov) и тест на Шапиро-Уайлк 

(Shapiro-Wilk) – проверка за нормалност на разпределението на количествена 

променлива; 

- Т-тест при две независими извадки (Independent samples t-test) – сравняване на 

средните на две независими групи, когато разпределението е нормално; 

Хи-квадрат тест (Chi-square test) или точен тест на Фишер (Fisher‘s exact test) – 

търсене на връзка между две категорийни променливи; 

Тест на Ман-Уитни (Mann-Witney test) – сравняване на две независими групи, 

когато разпределението не е нормално; 

Рангов корелационен коефициент на Спирмън (Spearman's rho) – при рангови 

данни или в случаите когато формата на честотните разпределения на изследваните 

променливи е различна от формата на нормалното разпределение. 

Използваното критично ниво на значимост е α=0,05. Съответната нулева 

хипотеза се отхвърля, когато Р стойността (Р-value) е по-малка от α. За обработка на 

даните от проучването е използван специализирания статистически пакет SPSS версия 

13.0. 
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Глава четвърта 

РЕЗУЛТАТИ 

 

1. Ювенилна миастения гравис 

Изследвани са 71 пациента с миастения, от които 43 (60%) са с ювенилна 

миастения гравис (ЮМГ) и 28 (40%) с конгенитален миастенен синдром(КМС), на 

възраст от 0 до 18 години (Фиг.1.) 

 

Фигура 1. Разпределение на пациентите според вида миастения 

 

 

 

1.1. Епидемиологични данни 

От пациентите с МГ(n=43) – 23 (53.5%) са от женски пол, а 20 (46.5%) са от 

мъжки. (Фиг.2.) 

 

Фигура 2. Разпрделение на болните с МГ според пола 

 

МОМИЧЕТА
53.5%

МОМЧЕТА
46.5%
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На табл. 3 е представено разпределението на пациентите с МГ по пол и по 

възраст. 

 

Таблица 3: Възрастово-полово разпределение на болните с МГ 

Пол N % 
Възраст 

Mean SD Min Max 

Мъже 20 46,5 12,7 3,5 5,3 17,3 

Жени 23 53,5 11,9 3,8 5,3 17,6 

Общо 43 100,0 12,3 3,6 5,3 17,6 

 

Според възрастта на изява на симптомите МГ се разделя на 2 форми – 

препубертетна (с дебют на заболяването преди 12 год. възраст) и постпубертетна (с 

дебют на заболяването след 12 год. възраст). 

Децата с препубертетна форма са 26 (60.4%), а тези с постпубертетна 17(39.5%). 

От пациентите с препубертетна форма 14 (53.8%) са от женски пол и 12 (46.1%) от 

мъжки, а при децата с постпубертете дебют на заболяването 9 (52.9%) са момичетата и 

8 (47.1%) момчетата (Фиг.3.). 

 

Фигура 3: Разпределение на болните с МГ по пол взависимост от възрастта на изява на 

симптомите 

 

 

Според това кои мускулни групи са засегнати МГ се подразделя на очна и 

генерализирана форма.  
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От изследваните болни с МГ, тези с очна форма са 16 (37.2 %), а с 

генерализирана миастения (ГМ) са 27  (62.8%) (Фиг.4., Табл.4). 

 

Фигура 4: Разпределение на болните взавсимост от формата на МГ(според засегнатите 

мускулни групи). 

 

 

 

Таблица 4. Разпределение на болните с МГ  по форма и възраст 

 

Форма 

на МГ 
N % 

Възраст 

Mean SD Min Max 

ГМГ 27 62,8 13,5 3,3 6,8 17,6 

ОМГ 16 37,2 10,2 3,3 5,3 15,0 

 

От децата с очна форма 9 (56.2%) са момичета, а 7(43.7% ) са момчета, а от 

децата с ГМГ 13 (48.1%) са от мъжки пол и 14 (51.8%) са от женски пол (Фиг.5). 

 

Фигура 5: Разпределение  на болните по пол и взависимост от засегнатите 

мускулни групи 
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От пациентите с ОМГ 14 (87.5%) са проявили първите си симптоми в 

препубертетна възраст, като от тях 6 (43%) са момичета, а 8 (52%) са момчета. Децата с 

дебют на болестта в постпубертетна възраст са 2 (13%), като и двете са от женски пол 

(Фиг.6).  

 

Фигура 6: Разпределение на болните с ОМГ в зависмост от пола и възрастта 

 

 

От децата с генерализирана форма на МГ 12 (44.4%) са с препубертетна форма 

на заболяването. От тях 7 (58.3%) са от женски пол, а 5 (41.6%) от мъжки пол. 

Пациентите, при които първите симптоми на ГМГ са се изявили клинично в 

постпубертетна възраст са 15 (55.5%). Сред тях момичетата са 7 (46.6%), а момчетата 8 

(53.3%) (Фиг.7). 

 

Фигура 7: Разпределение на болните с ГМГ според възрастта и пола 
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От направения анализ не установяваме статистическа зависимост между пола на 

пациентите и формата на МГ(p=0,780) (Табл.5).+ 

 

Таблица 5: Приложение на Chi-square test  за търсене на зависимост между пола  

и формата на МГ 

Пол Статистика ГМГ ОМГ Общо 
Chi-

square 
df p 

Мъже 
N 13 7 20 

0,078 1 0,780 

% 48,1% 43,8% 46,5% 

Жени 
N 14 9 23 

% 51,9% 56,2% 53,5% 

Общо 
N 27 16 43 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Посредством Chi-square –тест се установява статистически значима завсимост 

между първоначалната възраст на изява на заболяването и развитието на конкретната 

форма на миастения гравис (p=0.005) (Табл.6). 

 

Таблица 6: Приложение на Chi-square test за търсене на корелация между възрастта на 

началната изява и формата на МГ 

препуберт/постпубер

т 

Статистик

а 
ГМГ ОМГ Общо 

Chi-

squar

e 

df p 

Препубертет 
N 12 14 26 

7,791 1 0,005 

% 44,4% 87,5% 60,5% 

Постпубертет 
N 15 2 17 

% 55,6% 12,5% 39,5% 

Общо 
N 27 16 43 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

При пациентите с ОМГ преобладават тези с дебют на заболяването в 

препубертетна възраст (87.5%), спрямо тези с дебют в постпубертетна възраст 

(12.5%).Средната възраст на пациентите с ОМГ е 10,2 години, а на тези с ГМГ е 13.5 

години. Чрез Independent samples t-test се установява статистичски значима разлика в 

средната възраст на болните с ОМГ и болните с ГМГ(p=0.002). Чрез този тест се 

потвърждава наличието на  статистически значимата разлика по отношение на 

възрастовия дебют на заболяването в групата на болните с ОМГ и в групата на болните 
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с ГМГ(p=0.004). Не се установява статистически достоверна разлика в 

продължителността на заболяването при болните с ОМГ и ГМГ(p= 0.642) (Табл.7). 

 

Таблица 7: Приложение на Independent samples t-test за установяване на разлика 

между възраст, начало и продължителност на заболяването при болните с ОМГ и ГМГ 

Показател 
Форма 

на МГ 
N Mean Median SD Min Max t df p 

Възраст 
ГМГ 27 13,51 14,10 3,25 6,80 17,60 

3,242 41 0,002 
ОМГ 16 10,17 9,70 3,30 5,30 15,00 

Начало на 

заболяването 

ГМГ 27 11,44 13,00 4,44 0,10 16,80 
3,080 41 0,004 

ОМГ 16 7,63 6,50 2,80 4,90 14,20 

Продължтелност 

на забол. 

ГМГ 27 2,03 0,80 2,51 0,10 10,00 
0,469 41 0,642 

ОМГ 16 2,40 1,35 2,57 0,30 8,00 

 

 

 

1.2. Клинична характеристика: 

1.2.1. Очна форма на миастения гравис 

Разпределението на клиничните симптоми при болните с ОМГ е представено на 

Фиг.8. При снемане на анамнеза и неврологичен статус при децата с очнаформа на МГ 

при всички (16 деца) се установява птоза на клепачите с денонощно колебание, поради 

слабост на m.levator palpebraesuperior. При добре компенсирана с лечение 

симптоматика, птозата се съобщава само по анамнестични данни. При някои от 

пациентите тя се провокира и/или засилва след натоварване на m. levator palpebrae на 

клепачите (проба с неколкократно затваряне и отваряне на очите). Най–често се 

установява двустранна птоза на клепачите, но при 7(44%) от пациентите птозата е 

едностранна. При 2 (12%) от децата клиничната картина се представя само от птоза на 

клепачите, без други отклонения от неврологичния статус.  

За диплопия съобщават  3 от децата, но тук следва да се има предвид трудното и 

непълно отчитане на някои симптоми от децата, поради спецификата на възрасттта. 

При 14 (88%) от децата се установява външна офталмоплегия –ограничена 

подвижност на очните ябълки във вертикална или хоризонтална посока(съответно 

нагоре и надолу; назално и латерално), като при някои от пациените  ограничението на 
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подвижността е в по-голяма степен в определена посока, обусловено от различното по 

степен засягане на съответните очедвигателни мускули. При 3 от децата са били 

съобщени анамнестични данни за наличие на принудителна поза на главата настрани 

при фиксиране на обекти, с цел компенсиране на офталмоплегията. 

При 2 (13%) от децата родителите съобщават, че са били с поставена диагноза 

страбизъм от очен лекар преди диагностицирането на ОМГ. 

 

Фигура 8: Разпределение на болните с ОМГ според клиничните симптоми 

 

 

При едно от децата са налице анамнестични данни за фамилност – майка с 

миастения, тимектомирана. 

1.2.2. Генерализирана форма на миастения гравис 

При тези пациенти е налице слабост на очедвигателната, булбарната и/или 

проксималната мускулатура, като слабостта на отделните мускулни групи може да бъде 

изразена в ралична степен. Разпрделение на болните с ГМГ според клиничните 

симптоми е представено на Фиг.9. 

От изследваните 27 болни с генерализирана форма на миастения гравис 

21(77.7%) имат очедвигателни нарушения - птоза, диплопия, външна офталмоплегия. 

При 7 (25.9%) от децата с ГМ болестта е дебютирала със засягане на очедвигателните 

мускули, а булбарната и проксимална мускулна слабост са се проявили на по- късен 

етап. В самото начало на заболяването на тези деца е била поставена диагноза ОМГ, т.е. 

пациентите с ОМГса били първоначално 23, но 7 (30.4%) от тях са развили 
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генерализирана форма на на МГ. Симптомите от страна на булбарната и проксималната 

мускулатура се изявяват от няколко месеца до 1 година от началото на заболяването. 

При пациентите с ГМГ 19/26 (73%) от децата са имали булбарна симптоматка, 

като при 5 (19%) от тях с тази симптоматика започва заболяването. При 11(40.7%) от 

децата са били налице гълтателни нарушения - затруднения при преглъщане на твърда 

и/или течна храна, някои от тях са имали регургитация на течности през носа. 

Слабост на дъвкателните мускули са имали 2 от децата (8%), с трудно затвяряне 

на долната челюст, а при едното от тях до степен на увисване. 

С дисфония, описвана от родителите като носов, ‗‗размазан‗‗‚‗‗фъфлещ‗‗ говор 

са били 10 (38%) от децата, като тези симптоми са се засилвали в рамките на 

денонощието или са проличавали по-ясно след натоваварване. 

При 4 (15%) от децата са установени данни за слабост на лицевата мускулатура, 

обуславяща т.нар. миопатен фациес. Тези пациенти са съобщавали за „трудности при 

усмихване―. 

Респираторни проблеми, дължащи се на слабост на дихателната мускулатура са 

имали  2 (7%) от децата с развитие на дихателна недостатъчност (8%). 

При 22 (85%) от децата се установява слабост на проксималната мускулатура на 

тялото и крайниците с денонощна ритмика – бърза уморяемост при ходене, тичане, 

качване и слизане по стълби, трудно изпрявяне от легнало положение. При 3 (11%) от 

децата заболяването дебютира с тези симптоми. При някои от децата тези оплаквания 

се проявяват след прилагане на проби за натоварване на определени мускулни групи – 

неколкократно клякане, броене на глас, гледане нагоре продължително време. Някои от 

децата – 7/26 (27%) съобщават за трудности при сресване, къпане, преобличане, поради 

слабост на мускулите на горните крайници. При 2(4%) от децата е установена слабост 

на шийната мскулатура, изразваща се в трудно повдигане на главата от легнало 

положение 
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Фигура 9: разпрделение на болните с ГМГ според клиничните симптоми 

 

 

Изследвали сме връзката между формата на МГ и определени категорийни 

променливи. 

От анализа на данните не се установява статистически значима разлика между 

двете групи болни по отношение на наличието на едностранна птоза, страбизъм и 

офталмоплегия във вертикална посока, но се установява достоверна разлика при 

болните с ОМГ и тези с ГМГ  по отношение на изявата на офталмоплегия в 

хоризонтална посока (p=0.001)  и диплопия (p= 0.002). (Табл.8,9,10,11). 

 

Таблица 8: Приложение на Chi-square тест за търсене на разлика между 

пациентите с ОМГ и ГМГ по отношение на наличието на едностранна птоза 

едностранна 

птоза 
Статистика ГМГ ОМГ Общо 

Chi-

square 
df p 

Не 
N 17 9 26 

0,189 1 0,663 

% 63,0% 56,3% 60,5% 

Да 
N 10 7 17 

% 37,0% 43,8% 39,5% 

Общо 
N 27 16 43 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 

 

 



66 

 

Таблица 9: Приложение на Chi-square тест за търсене на разлика между 

пациентите с ОМГ и ГМГ по отношение на наличието на офталмоплегия в 

хоризонтална посока 

Офталмоплегия 

в хоризонтална 

посока 

Статистика ГМГ ОМГ Общо 
Chi-

square 
df p 

Не 
N 17 2 19 

10,374 1 0,001 

% 63,0% 12,5% 44,2% 

Да 
N 10 14 24 

% 37,0% 87,5% 55,8% 

Общо 
N 27 16 43 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Таблица 10: Приложение на Chi-square тест за търсене на разлика между 

пациентите с ОМГ и ГМГ по отношение на наличието на офталмоплегия във 

вертикална посока 

Офталмоплегия 

във вертикална 

посока 

Статистика ГМГ ОМГ Общо 
Chi-

square 
df p 

Не 
N 17 9 26 

0,189 1 0,663 

% 63,0% 56,3% 60,5% 

Да 
N 10 7 17 

% 37,0% 43,8% 39,5% 

Общо 
N 27 16 43 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Таблица 11: Приложение на Chi-square тест за търсене на разлика между 

пациентите с ОМГ и ГМГ по отношение на наличието на страбизъм 

Страбизъм Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

Не 
N 24 14 38 

0,628 

% 92,3% 87,5% 90,5% 

Да 
N 2 2 4 

% 7,7% 12,5% 9,5% 

Общо 
N 26 16 42 

% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Таблица 12: Приложение на Chi-square тест за търсене на разлика между 

пациентите с ОМГ и ГМГ по отношение на наличието на диплопия 

диплопия Статистика ГМГ ОМГ Общо 
Chi-

square 
df p 

Не 
N 9 13 22 

9,232 1 0,002 

% 33,3% 81,3% 51,2% 

Да 
N 18 3 21 

% 66,7% 18,8% 48,8% 

Общо 
N 27 16 43 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

Според тежестта на клиничната картина  болните с ГМГ сe разпределят в  

групи по модифицираната скала на Osserman по следния начин –  6 (22.2%) са с 2-ра 

степен (леки генерализирани симптоми и леки до умерени орофарингеални симптоми), 

16 (59.2%) с 3-та степен (умерено изразена генерализирана мускулна слабост с 

умерени орофарингеални симптоми) и 5 (18.5%) от пациентите са достигнали до 4-та 

степен в хода в хода на заболяването (Табл. 13). При 2 от децата симптоматика е 

прогресирала до миастенни кризи. Болните с ОМГ са с първа степен на тежест. 

 

Таблица 13: Връзка между тежестта на клиничната картина и формата на МГ 

Тежест 

според 

скалата 

на 

Osserman 

Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

1 
N 0 16 16 

<0.001 

% 0,0% 100,0% 37,2% 

2 
N 9 0 9 

% 33,3% 0,0% 20,9% 

3 
N 13 0 13 

% 48,1% 0,0% 30,2% 

4 
N 5 0 5 

% 18,5% 0,0% 11,6% 

Общо 
N 27 16 43 

% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Фактори, предшестващи заболяването: 

При 5 (31.3%) от децата с ОМГ първите симптоми са се развили след 

предшестваща вирусна инфекция или фебрилно състояние. 

С предшестваща инфекция преди изявата на заболяването са 6 (22.6%) от 

децата с ГМГ, като 4 от тях по анамнестични данни са лекувани  антибиотично. Едно 

от децата преди поставяне на диагнозата МГ е развило дихателна недостатъчност в 

хода на преболедуване от пневмония (лекувана антибиотично с пеницилин). 

Не се установява статистически значима разлика при двете форми на МГ и 

наличието на инфекция като предшестващ фактор на заболяването (Табл.14). 

 

Таблица 14: Връзка между наличие на инфекциозно заболяване като 

предшестващ фактор и изявата на определена форма на МГ 

Инфекциозно 

заболяване 
Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

Не 
N 21 11 32 

0,719 

% 77,8% 68,8% 74,4% 

Да 
N 6 5 11 

% 22,2% 31,3% 25,6% 

Общо 
N 27 16 43 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

При едно от децата с ОМГ се съобщава за преживяна  черепно –мозъчна 

травма преди поставяне на диагнозата МГ, но проведените рентгеногарфии на череп 

фас и профил, както и магнитно – резонансна томография на орбити са без патологични 

отклонения. 

Травма на главата са претърпели 2(8%) от децата с ГМГ, на които по- късно е 

поставено диагноза МГ. 

Таблица 15: Връзка между наличие на травма като предшестващ фактор и 

изявата на определена форма на МГ 

ЧМТ Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

Не 
N 25 15 40 

1,000 

% 92,6% 93,8% 93,0% 

Да 
N 2 1 3 

% 7,4% 6,3% 7,0% 

Общо 
N 27 16 43 

% 100,0% 100,0% 100,0% 
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При две (7.4%) от децата с ГМГ, симптомите на миастения гравис са се развили 

в сравнително кратък период след извършена операция (съответно аденектомия, 

апендектомия).  

 

Таблица 16: Връзка между наличие на оперативна интервенция като 

предшестващ фактор и изявата на определена форма на МГ 

операция Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

Не 
N 25 16 41 

0,522 

% 92,6% 100,0% 95,3% 

Да 
N 2 0 2 

% 7,4% 0,0% 4,7% 

Общо 
N 27 16 43 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Коморбидност – при едно 1 от децата с ОМГ е поставена диагноза тиреоидит на 

Хашимото, но е оставено без лечение поради лекостепенно нарушение на функцията на 

щитовидната жлеза.  

Две (7.4%) от децата с ГМГ са имали като придружаващо заболяване  епилепсия 

(с генерализирани тонично – клонични гърчове), за което са провеждали лечение с 

антиконвулсивна терапия. Едно от децата с диагностицирана  миастения гравис е 

преболедувало от варицела, което не е довело до влошаване на неврологичната 

симптоматика. Едно от децата е било с диагностиирана бронхиална астма. 

Не се намира статистическа разлика между двете групи (с ОМГ и с ГМГ) болни 

по отношение на наличието на коморбидност (Табл.17). 

 

Таблица 17: Връзка между наличие на коморбидност и изявата на определена 

форма на МГ 

 

 

 

 

 

 

 

Коморбидност Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

Не 
N 23 14 37 

1,000 

% 88,5% 87,5% 88,1% 

Да 
N 3 2 5 

% 11,5% 12,5% 11,9% 

Общо 
N 26 16 42 

% 100,0% 100,0% 100,0% 
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При е дно от децата са налице анамнестични данни за фамилност – майка с 

миастения, тимектомирана. 

Погрешно диагностиирани пациенти: Едно от децата е било с поставена 

диагноза конюнктивит и е  екувано с капки за очи (Тобрадекс). Едно момиче е лекувано 

с Ципралекс, поради съменние за психогенна обусловеност на оплакванията 

1.3. Резултати от ЕМГ изследване: 

ЕМГ изследване при пациентите с ОМГ: 

При децата с очна форма 6 от общо 16 (37.5%) имат положителна миастенна 

реакция при репетитивна нервна стимулация при диагностициране на заболяването. Те 

представляват 43% от общо 14-те деца с ОМГ с препубертетно начало на заболяването. 

Трябва да се отбележи, че 5(83%) от тези 6 деца имат декремент само при  стимулация 

на n. facialis m. orbicularis oculi, но нямат декремент при стимулация на по-дистално 

разположени нерви. Децата с препубертетно начало на заболяването, при които не се 

установява нарушение на нервно-мускулното предаване по миастенен тип са 8 (57%). 

Двете деца (100%) с ОМГ, при които е поставена диагнозата в постпубертетна възраст 

нямат нарушение в нервно-мускулното предаване от миастенен тип.  

ЕМГ изследването при децата с ГМГ: 

При 20 (76.9%) от общо 27 деца с ГМГ се установява наличие на положителен 

декремент при репетитивна нервна стимулаия при 3 и 5 Hz, проведена изходно при 

диагностиcирането им, а само при 6 (23.12%) от децата не се открива нарушение по 

типа на миастенна реакия. При всичките деца с положителна миастенна ракция, се 

установява декремент (с вариации от 11 % до 81% при различнитe пациенти) при 

стимулация на n. facialis -m. nasalis и m. orbicularis oculi. При 12 от децата е установен 

(+) декремент при стимулация на n.accesorius, m.trapeius, като процентните стойности 

на декремента се движат между 17% и 53% при различните пациенти. При 5 от децата е 

бил наличен декремент при стимулация на n. ulnaris, m. abd.dig.minimi с различни 

процентни отговори от 11% до 19%,а при 3 от децата и при стимулация на n. medianus, 

m. abd.poll.brev. При някои от пациентите при стимулация на по-дистални нерви, не се 

установява декрементен отговор, а се намира само при стимулация на проксимален 

нерв (n. facialis). По-висок е процентът на декрементен отговор при стимулация на 

проксимални нерви като n. axilaris, n. facialis за разлика от по-дистално разположените 

нерви катоn. ulnaris и n. medianus. 

От децата с ГМГс предпубертетно начало на заболяването (N= 12),8 (75%) имат 

декремент при репетитивна нервна стимулаия при ниски честоти, а при 3 (25%) не се 
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открива декремент.При децата с ГМГ(N=15) с постпубертетно начало също 

преобладават тези с наличие на миастенен тип нарущение на нервно-мускулното 

предаване - 12 (80%) деца спрямо 3(20%) без миастенна реакия. 

Установява се статистически значима разлика при болните с ОМГ и тези с ГМГ 

по отношение на наличието на декремент при стимулиране на n. facialis (m. nasalis и m. 

orbic. oculi)(p= 0.014) (Табл.16).При болните с ГМГ преобладава по-големият брой на 

пациентите с положителен декрементен отговор при стимулация на n. facialis - 

22(84.6%), докато при пациентите с ОМГ само 7(43.8%) имат миастенна реакция при 

стимулация на n. facialis. 

 

Таблица 18: Корелация между наличието на положителен декрементен отговор 

при стим. на n. facialis (m. nasalis и m. orbic. oculi) и изявата на съответната клинична 

форма на МГ 

ЕМГ - 

декремент 

при стим. 

на n. 

facialis( m. 

nasalиs и 

m. orbic. 

oculi) 

Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

Не 
N 4 9 13 

0,014 

% 15,4% 56,3% 31,0% 

Да 
N 22 7 29 

% 84,6% 43,8% 69,0% 

Общо 
N 26 16 42 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Не установяваме обаче статистически достоверна разлика по отношение на 

наличието на положителна миастенна реакция  при стимулирането на n.ulnaris, m. abd. 

dig.minimi и при стимулирането на n. medianus m. abd. poll. brev.  при двете форми на 

МГ (Табл.19, 20). 
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Таблица 19: Корелация между наличието на положителен декрементен отговор 

при стимулиране на n.ulnaris, m. abd. dig.minimi и изявата на съответната клинична 

форма на МГ 

ЕМГ-

декремент 

при стим. 

на 

n.ulnaris . 

m. abd. 

dig. 

minimi 

Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

Не 
N 20 16 36 

0,067 

% 76,9% 100,0% 85,7% 

Да 
N 6 0 6 

% 23,1% 0,0% 14,3% 

Общо 
N 26 16 42 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

Таблица 20: Корелация между наличието на положителен декрементен отговор 

при стимулиране на n. medianus m. abd. poll. brev.и изявата на съответната клинична 

форма на МГ 

ЕМГ -

декремент 

при стим. 

на n. 

medianus 

m. abd. 

poll. brev. 

Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

Не 
N 23 16 39 

0,275 

% 88,5% 100,0% 92,9% 

Да 
N 3 0 3 

% 11,5% 0,0% 7,1% 

Общо 
N 26 16 42 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

От анализа на данните намираме статистически значима разлика между двете 

форми на МГ и наличието на миастенна реакция при стимулирането на n. accessories, 

m. trapezius (p=0.007) (Табл.21). 
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Таблица 21: Корелация между наличието на положителен декрементен отговор 

при стимулиране на n. accessorius, m. trapeziusи изявата на съответната клинична форма 

на МГ 

ЕМГ - с 

декремент 

при стим. 

на н. 

акцесориус 

м. 

трапециус 

Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

Не 
N 14 15 29 

0,007 

% 53,8% 93,8% 69,0% 

Да 
N 12 1 13 

% 46,2% 6,3% 31,0% 

Общо 
N 26 16 42 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Установява се също така статистически достоверна разлика между двете форми 

на МГ и липсата на декременти при ЕМГ изследване (p=0.011). От табл. 20 се вижда, че 

сред пациентите с ОМГ преобладават тези без наличие на декрементен отговор при 

RNS – 10 (62.5%), а при пациентите с ГМГ този брой е по-малък – 6 (23.1%). 

 

Таблица 22: Корелация между липсата на декрементен отговор при RNS и 

изявата на определена форма на МГ 

 

Без 

декремент 

при ЕМГ 

Статистика ГМГ ОМГ Общо 
Chi-

square 
df p 

Не 
N 20 6 26 

6,528 1 0,011 

% 76,9% 37,5% 61,9% 

Да 
N 6 10 16 

% 23,1% 62,5% 38,1% 

Общо 
N 26 16 42 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

При децата с 2-ра степен по Oserman с ГМГ (N=6) половината -3(50%) са 

имали положителна миастенна реакция, а останалата половина са били без миастенна 

реакция.При децата с 3 –та степен по скалата на Osserman (N=16) преобладават тези 

с положителен декрементен отговор - 13 (81.2%) спрямо тези без патологични 

изменения при ЕМГ изследването – 3 (18.7%).При децата с 4-та степен по 
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Osserman(N=5) всички са имали патологичен отговор при репетитивна нервна 

стимулаия. 

В групата на пациентите с ГМГ се установява висока степен на корелация между 

тежестта на МГ според скалата на Osserman и наличието на положителна миастенна 

реакция (p=0.001) (Табл.23). 

 

Таблица 23: Връзка между тежестта на клиничната картина и липсата на 

положителен декрементен отговор при RNS 

Тежест 

според 

скалата на 

Osserman 

Статистика 

Без декремент при ЕМГ 

Общо p 
Не Да 

2 
N 3 6 9 

<0,001 

% 15,0% 100,0% 34,6% 

3 
N 12 0 12 

% 60,0% 0,0% 46,2% 

4 
N 5 0 5 

% 25,0% 0,0% 19,2% 

Общо 
N 20 6 26 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

От анализа на данните се открива корелация между степента на тежест по 

модифицираната скала на Osserman и наличието на декрементен отговор при 

стимулация на n. facialis, m. nasalis et m. orbicularis oculi (p=0.008), при стимулация на n. 

ulnaris, m. abd.digiti minimi (p=0.013) и при стимулиране на n. accessories, m. trapezius 

(p=0.008) (Табл. 24, 25, 26). 

 

Таблица 24: Връзка между степен на тежест в групата на ГМГ и наличието на 

декремент при  стимулиране на n. facialis, m. nasalis et m. orbicularis oculi.Fisher’s exact test 

Тежест 

според 

скалата на 

Osserman 

Статистика 

ЕМГ - декремент при стим. 

на n. facialis( m. nasalиs и m. 

orbic. oculi) Общо p 

Не Да 

2 
N 4 5 9 

0,008 

% 100,0% 22,7% 34,6% 

3 
N 0 12 12 

% 0,0% 54,5% 46,2% 

4 
N 0 5 5 

% 0,0% 22,7% 19,2% 

Общо 
N 4 22 26 

% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Таблица 25: Връзка между степен на тежест в групата на ГМГи наличието на 

декремент при стимулиране на n. ulnaris, m. abd.digiti minimi 

Тежест 

според 

скалата на 

Osserman 

Статистика 

ЕМГ-декремент при 

стим. на n.ulnaris . m. 

abd. dig. minimi 
Общо p 

Не Да 

2 
N 9 0 9 

0,013 

% 45,0% 0,0% 34,6% 

3 
N 9 3 12 

% 45,0% 50,0% 46,2% 

4 
N 2 3 5 

% 10,0% 50,0% 19,2% 

Общо 
N 20 6 26 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Таблица 26: Връзка между степен на тежест в групата на ГМГи наличието на 

декремент при стимулиране на n. accessories, m. trapezius 

Тежест 

според 

скалата на 

Osserman 

Статистика 

ЕМГ - с  декремент   при 

стим. на н. акцесориус 

м. трапециус 
Общо p 

Не Да 

2 
N 8 1 9 

0,008 

% 57,1% 8,3% 34,6% 

3 
N 5 7 12 

% 35,7% 58,3% 46,2% 

4 
N 1 4 5 

% 7,1% 33,3% 19,2% 

Общо 
N 14 12 26 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

При анализиране на данните не откриваме корелация между степента на тежест 

на клиничната картина в групата на пациентите с ГМГ и наличието на декрементен 

отговор при стимулиране на n. medianus, m.abd. poll. brev.(Табл. 27) 
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Таблица 27: Връзка между степен на тежест в групата на ГМГи наличието на 

декремент при стимулиране на n. medianus, m.abd. poll. brev. 

Тежест 

според 

скалата на 

Osserman 

Статистика 

ЕМГ -декремент при 

стим. а n. medianus m. 

abd. poll. brev. Общо p 

Не Да 

2 
N 9 0 9 

0,050 

% 39,1% 0,0% 34,6% 

3 
N 11 1 12 

% 47,8% 33,3% 46,2% 

4 
N 3 2 5 

% 13,0% 66,7% 19,2% 

Общо 
N 23 3 26 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

При пациентите с булбарна симптоматика, се отчита значим процент на болните 

с положителен декрементен отговор  при стимулиране на n. facialis – 18 

(62.8%).Стимулирането на n.facialis при пациентите, при които липсва засягане на 

булбарната мускулатура, довежда до положителна миастенна реакция при 11 (37.9%) от 

тях. Установява се наличие на корелация между изявата на булбарна симптоматика и 

наличие на декрементен отговор при стимулация на n. facialis (p=0.001) (Табл.28). 

Таблица 28: Сравнителен анализ на наличието на декрементен отговор при 

стимулиране на n.facialis при засягане на булбарната мускулатура чрез приложение на 

Chi-square test 

булбарна 

м-ра 
Статистика 

ЕМГ - декремент 

при стим. на n. 

facialis( m. nasalиs 

и m. orbic. oculi) 
Общо 

Chi-

square 
df p 

Не Да 

Не 
N 13 11 24 

14,12 1 <0,001 

% 100,0% 37,9% 57,1% 

Да 
N 0 18 18 

% 0,0% 62,1% 42,9% 

Общо 
N 13 29 42 

% 100,0% 100,0% 100,0% 
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1.4. Резултати от изследване на КТ на медиастинум : 

При провеждане на КТ на медиастинум, 17 (39.5%) от  всичките 43 деца са  

имали тимусна хиперплазия. От тях 6 (35.2%) от децата са с ОМГ, а 11 (64.7%) са с 

ГМГ (Фиг.10).  

 

Фигура 10: Разпределение на болните с ТХ според клиничната форма 

 

 

При 5 (83%) от 6 - те деца с ОМГ заболяването е дебютирало в препубертетна 

възраст, а при едно (17%) от децата заболяването е диагностицирано в постпубертетна 

възраст. От децата с ГМГ, при които се установява тимусна патология (N=11) при КТна 

преден медиастинум,6 (54.5%) са в предпубертетна възраст и 5(45.4%) са в 

постпубертетна възраст.Става видно, че от общо 12 деца с ЮМГ в предпубертетна 

възраст, половината – 6 (50%) имат тимусна хихипрпазия. При децата с постпубертетно 

начало на заболяването преобладават тези без тимусна патология – 11(73.3%) от общо 

15 деца, спрямо 4 (26.6%) с тимусна хиперплазия. Това би могло да се обясни и с 

физиологично по-големите размери на тимуса в по-ранна детска възраст. 

На табл. 29 се посочва разпределението на пациентните по форма на 

заболяването взависимост от наличието на тимусна хиперплазия. Чрез проведения 

анализ с прилагане на Chi-Square тест не се установи статистически значима 

зависимост между наличието на тимусна хиперплазия и изявата на опредлена клинична 

форма. 

 

 

 

 

35.2%
ОМГ

64.7%
ГМГ

Брой болни с тимусна хиперплазия

с ОМГ с ГМГ
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Таблица 29: Връзка между наличието на ТХ и формата на МГ 

тимусна 

хиперплазия 

при КТ 

Статистика ГМГ ОМГ Общо 
Chi-

square 
df p 

Не 
N 15 10 25 

0,095 1 0,758 

% 57,7% 62,5% 59,5% 

Да 

N 11 6 17 

 

% 
42,3% 37,5% 40,5% 

Общо 
N 26 16 42 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

Болните пациенти с ГМГ с наличие на тимусна патология, се разпределят според 

тежестта на клиничната картина по следния начин: 1(9%) дете е с 2-ра степен по 

скалата на Osserman; 6(54,5%) са с 3-та степен по скалата на Osserman; а 4(36.3%) деца 

са 4-та степен по скалата на Osserman(Фиг.11). 

 

Фигура 11: Разпределение на болните с ТХ според тежестта на клиничната 

картина 

 

 

1.5. Серологични тестове: 

При изследване на титъра на аnti- AChR-антитела от общо 43 наблюдавани деца, 

21 (48.8%) са имали повишени титри на антителата срещу ацетилхолиновите 

рецептори, а едно дете е имало завишени титри на anti-Musk антитела, т.е. общо 22 

9%

54.5%

36.3%

Брой болни с ГМГ с тимусна 
хиперплазия

2-ра степен 3-та степен 4-та степен
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пациента са серо-позитивни, а останалите 21 пациента са били без антитела в серума 

(48.8%) (Фиг.12).  

 

Фигура 12. Разпределение на децата от общата група МГ спрямо наличие 

наантитела в серума 

 

 

При децата с очна форма на заболяването преобладават серонегативните 

пациенти 11/16 (68.7%) спрямо тези, при които се установяват завишени титри на anti-

AChR – 5/16 (31.3% ) (Фиг.13). Всичките болни с ОМГ с високи титри на антителата 

са с поставена диагноза в препубертетна възраст и представляват 35.7% от децата в 

съответнта възрастова група (5/14). 

 

Фигура 13: Разпределение на децата с ОМГ според налието на антитела в серума 

 

 

48.8%

2%

48.8%

Наличие на антитела при болните с МГ

anti-AChR-антитела anti-MuSK-антитела липсват антитела
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Установени високи стойности на anti –AChR антитела имат 16 (59.2%) от децата 

с генерализирана форма, както и едно дете с anti-Musk антитела (общо 17 деца са 

серо-положителни- 65.4 %), а 9 (33.3% ) от децата са без антитела (Фиг.14). Сред тях 

преобладават децата, при които е поставена диагнозата в постпубертетна възраст – 

11(11/17 – 64.7%), спрямо 6/17 (35.3%) деца с начало на заболяването в препубертетна 

възраст.  

 

Фигура 14: Разпределение на болните с ГМГ според наличието на антитела  

 

 

Наблюдава се почти еднакво сътношение по пол на пациентите с високи титри 

на антителата – 7 от децата с anti-AChR-антитела и детето с anti-MuSK- антитела са от 

женски пол (47.0%), а 8 (52.9%) са от мъжки пол.  

Установява се статистически значима разлика по отношение на наличието на 

антитела в серума в двете групи болни - ОМГ и ГМГ(p=0.031), като в групата на 

пациентите с ГМГ е по-голяма честотата на пациентите със завишени стойности на 

титъра на anti-AchR-антитела (Табл.30). 

 

Таблица 30: Корелация между формата на МГ и наличието на антитела в серума 

на болните 

титър в 

норма 
Статистика ГМГ ОМГ Общо 

Chi-

square 
df p 

Не 
N 17 5 22 

4,627 1 0,031 

% 65,4% 31,3% 52,4% 

Да 
N 9 11 20 

% 34,6% 68,8% 47,6% 

Общо 
N 26 16 42 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

33.3 %

59.2%

3.7%

Брой болни с ГМГ

Без антитела с anti-AChR-антитела с anti- MuSK-антитела
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Чрез използване на Mann-Whitney U-test е проведен сравнителен анализ на 

наличието на повишен титър на anti-AChR-Аb между децата в препубертетната и 

постпубертетна възраст и откриваме статистически значима разлика между двете групи 

(p=0.003), като придецата в постпубертетна възраст се наблюдава по-често завишен 

титър на антителата (Табл.31). 

 

Таблица 31: Сравнителен анализ на титър на anti-AchR_ab между препубертет и 

постпубертет 

Mann-Whitney U-test 

Показател 

Препубертет

/ 

Постпуберте

т 

N Mean 
Media

n 
SD Min Max U p 

титър на 

anti-

AchR_ab 

Препубертет 25 3,74 0,40 7,86 0,40 30,70 

107,0 0,003 
Постпуберте

т 
17 

484,2

0 
38,00 

1092,3

6 
0,40 

4125,0

0 

 

Според тежестта на клиничната симптоматика съгласно модифицираната 

скала на Osserman, пациентите от групата на ГМГ, при които се установяват повишени 

титри на антителата се подразделят по следния начин:  

2-ра степен  – 3/6 (50% от  децата с 2-ра степен) са с повишени титри на AChR-

Ab в серума; 

 3- та степен  – 7/ от 16 деца с трета степн (43.7%) имат antiACHRAb и една 

пациентка с anti-Musk;  

4-та степан  – 5/ от 5-те деца(100%) със завишени стойности на AChR-Ab. При 2 

от тях симптоматиката е прогресила до миастенни кризи.  

От направения анализ чрез използване на Fisher‘s exact test, се установи 

статистически значима зависимост между титъра на антителата и тежестта на 

заболяването в групата на болните с ГМГ(p=0.027), като пациентите с по-висока степен 

по скалата на Osserman имат по-често завишен титър на антителата (Табл.32). 
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Таблица 32: Връзка между титър на anti-AchR_ab и степен на тежест на 

заболяването в групата ГМГ 

Fisher’s exact test  

Тежест 

според 

скалата на 

Osserman 

Статистика 

титър на anti-AchR_ab 

Общо p 
≤ 0,4 >0,4 

2 
N 6 3 9 

0,027 

% 54,5% 20,0% 34,6% 

3 
N 5 7 12 

% 45,5% 46,7% 46,2% 

4 
N 0 5 5 

% 0,0% 33,3% 19,2% 

Общо 
N 11 15 26 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Проведеният анализ чрез Chi-square test, установи статистически значима 

връзка между наличието на повишен титъра на anti-AChR-Аb и установяването на 

тимусна хиперплазия при пациентите с МГ(p=0.014). 

На табл. 33 се представя връзката между наличие на повишен титър на антителата в 

серума на болните и наличието на тимусна хиперплазия.  

 

Таблица 33: Връзка между титър на anti-AchR_ab и тимусна хиперплазия Chi-

square test 

тимусна 

хиперплазия 

при КТ 

Статистика 

титър на anti-

AchR_ab Общо 
Chi-

square 
df p 

≤ 0,4 > 0,4 

Не 
N 17 8 25 

6,04 1 0,014 

% 77,3% 40,0% 59,5% 

Да 
N 5 12 17 

% 22,7% 60,0% 40,5% 

Общо 
N 22 20 42 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 
       

 

Децата с ОМГ с повишени титри на anti-AChR в серума имат по-голям брой 

хоспитализации, поради персистиране или влошаване на симптомите. Едно (20%) от 

децата има общо 5 хоспитализации за наблюдавания период, 2 (40%) от пациентите 
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имат по 4 хоспитализации, един (20%) от пациентите – 3 пролежавания и един (20%) 

общо 2 хоспитлизаци в клиниката.   

Пациентите с ГМГ с повишени титри на anti-AchRAb в серума имат повече на 

брой хоспитализации в неврологична клиника, поради влошаване или персистиране  на 

симптомите от повишена мускулна уморяемост или слабост. При 10/15 (62.5%)от  

децата е било необходимо осъществяване на повече от една хоспитализация в 

клиниката – при 6/15 (37.5%) от тях са се наложили провеждането на две 

хоспитализации, при 3/15 (18.7%) хоспитализаиите са били три, едно от децата е с 5 

хоспитализации. Момичето с anti-Musk антителата е имало над 5 хоспитализаии в 

Детска неврологична клиника. 

1.6.Резултати от приложеното лечение:  

Всички деца с МГ са лекувани с антихолинестеразни медикаменти 

(пиридостигмин).  

Всички деца с ОМГ са лекувани с Пиридостигмин: От 16 -те деца с очна форма 

на миастения, добър ефект от приложеното лечение с пиридостигмин са имали 9 

(56.2%) от децата. От тях пациентите с препубертетно начало на заболяването са 7/9 

(77.7%), а тези с постпубертетно начало са 2/9 (22.2%). По отношение на пола не се 

установява голяма разлика сред децата, повлияващи се добре от Пиридостигмин - 

момчетата са 5/9 (55.5%), а момичетата 4/9 (44.4%). При 4 (44.4%) от децата при 

постигната ремисия и при направен опит за намаляване дозата на Пиридостигмин се е 

наблюдавало възобновяане на симптоматиката преди лечението. При 2 (22.2%) от тях е 

била постигната стабилна ремисия и в рамките на периода на проучването не са имали 

нови оплквания. 

Незадоволителен  ефект т.е. с персистиране на офталмоплегията и птозата са 

имали  7 (43.7%) пациента. 

При всички деца с ГМГ е провеждано лечение с Пиридостигмин, като при 14 

(51.8%) от тях е отчетен много добър ефект от лечението и при тях не се е наложило 

прилагането на друга терапия (Табл.32). От тях 6/14 (42.8%) са с препубертетно начало 

на заболяването, а при 8/14 (57.1%) заболяването се е развило в постпубертетна 

възраст. Броят на пациентите от женски пол е 8 (57.1%) и не се различава съществено 

от този на момчетата 6 (42.8%).  

От пациентите постигнали добро клинично повлияване от лечението само с 

Пиридостигмин 8/14 (57.1%) са 2-ра степен по модифицираната скала на Osserman, 3/14 

(21.4%) са 3-та степен и 3/14 (21.4%) са 4-та степен по Osserman.  
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От направения анализ на данните се установява статистически значима връзка 

между тежестта на заболяването и наличието на ефект от лечението с Калимин(p 

=0.045). 

Таблица 34: Връзка между ефекта от лечението с калмин и тежест на 

заболяването в групата на ГМГ 

Fisher’s exact test 

Тежест 

според 

скалата на 

Osserman 

Статистика 

Ефект от лечение с 

калимин 
Общо p 

Не Да 

2 

 

 

 

N 
1 8 9 

0,045 

% 9,1% 53,3% 34,6% 

3 
N 8 4 12 

% 72,7% 26,7% 46,2% 

4 
N 2 3 5 

% 18,2% 20,0% 19,2% 

Общо N 11 15 26 

 

Сред пациентите, показали добър терапевтичен отговор от лечението с 

Пиридостигмин 6/14 (42.8%) са били със завишени стойности на anti-AchR-Ab в 

серума, а 4/14 (2%) са с установена тимусна хиперплазия при поставяне на диагнозата. 

Съотношението на броя болни с добро повлияване на генерализираната и 

булбараната симптоматика от лечение с Пиридостигмин е представено на табл. 35 и 

табл. 36. 

 

Таблица 35: Ефект на Пиридостигмин върху генерализираната слабост 

Ефек 

върху 

генерлиз. 

слабост 

Статистика ГМГ Общо 

Не 
N 9 9 

% 36,0% 36,0% 

Да 
N 16 16 

% 64,0% 64,0% 

Общо 
N 25 25 

% 100,0% 100,0% 
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Таблица 36: Ефект на Пиридостигмин върху булбарната симптоматика 

Ефект на 

калимин 

върху 

булбарнта 

симтоматика 

Статистика ГМГ Общо 

Не 
N 7 7 

% 38,9% 38,9% 

Да 
N 11 11 

% 61,1% 61,1% 

Общо 
N 18 18 

% 100,0% 100,0% 

 

 

При анализиране на данните не се установява статистически значима корелация 

между формата на МГ и ефекта от лечение с Пиридостигмин (Табл.37). 

 

Таблица 37: Връзка между формата на МГ и ефекта от лечение с Пиридостигмин 

Ефект 

от 

лечение 

с 

калимин 

Статистика ГМГ ОМГ Общо 
Chi-

square 
df p 

Не 
N 11 7 18 

0,008 1 0,927 

% 42,3% 43,8% 42,9% 

Да 
N 15 9 24 

% 57,7% 56,3% 57,1% 

Общо 
N 26 16 42 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

        

 

Също така от анализа на данните не се установява статистически значима  

разлика при повлияването на очната симптматка от лечение с Пиридостигмин при 

пациентите от двете групи болни. 

Най–трудно се повлиява от лечението с Пиридостигмин птозата на клепачите, а 

по-лесно се подобрява офталмоплегия (Табл.38, 39, 40). 
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Таблица 38: Връзка между формата на МГ ефекта от лечение с Пиридостигмин 

върху птозата  

Ефект 

на 

Калимин 

върху 

птозата 

Статистика ГМГ ОМГ Общо 
Chi-

square 
df p 

Не 
N 8 7 15 

,120
a
 1 0,729 

% 38,1% 43,8% 40,5% 

Да 
N 13 9 22 

% 61,9% 56,3% 59,5% 

Общо 
N 21 16 37 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Таблица 39: Връзка между формата на МГ и  ефекта от лечение с 

Пиридостигмин върху диплопията  

Ефект от 

Калимин 

върху 

диплопия 

Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

Не 
N 6 4 10 

1,000 

% 35,3% 28,6% 32,3% 

Да 
N 11 10 21 

% 64,7% 71,4% 67,7% 

Общо 
N 17 14 31 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Таблица 40: Връзка между формата на МГ и ефекта на лечение с 

Пиридостигмин върху офталмоплегията 

Ефект на 

Калимин върху 

офталмоплегията 

Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

Не 
N 5 4 9 

0,419 

% 45,5% 26,7% 34,6% 

Да 
N 6 11 17 

% 54,5% 73,3% 65,4% 

Общо 
N 11 15 26 

% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Лечение с кортикостероиди:  

При 5 (31.2%) от децата с ОМГ се е наложило прилагане на кортикостероидни 

курсове. Всички те са били с препубертетно начало на заболяването, 4(80%) са от 

мъжки пол (80%), а 1/5(20%) дете е от женски пол. 

При 12 (44.4%) от децата с ГМГ се е наложило в хода на заболяването прилагане 

на кортикостероиден/и курсове.От тях 5/12(41.6%) от пациентите са били с 

препубертетно начало на заболяването, а 7/12 (58.3%) са били с постпубертетен дебют 

на болестта. Децата, лекувани с КС курсове са по равен брой от двата пола – 6 

момичета и 6 момчета.  

От анализа на данните не се установява статистически значима разлика между 

броя пациенти, лекувани с кортикостероиди в двете групи болни– с ОМГ и ГМГ 

(Табл.41). 

 

Таблица 41: Разпределение на болните, лекувани с КС в двете групи болни 

лечение 

с КС 
Статистика ГМГ ОМГ Общо 

Chi-

square 
df p 

Не 
N 15 11 26 

,322
a
 1 0,570 

% 60,0% 68,8% 63,4% 

Да 
N 10 5 15 

% 40,0% 31,3% 36,6% 

Общо N 25 16 41 

 

От пациентите с ГМГ, при които са прилагани КС, 1/12 (8.3%) от децата е било 

оценено с 2-ра степен на тежест на заболяването по модифиираната скала на Osserman, 

9/12 (75%) са били с 3-та степен и  2/12 (17%) от децата са оценени като 4-та степен и в 

определен етап от заболяването си са развили миастенни кризи с дихателна 

недостатъчност.Не установяваме статистическа корелация между необходимостта от 

лечение с КС и тежестта на заболяването при пациентите от групата на ГМ (Табл.42). 
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Таблица 42: Връзка между лечението с КС и тежест на заболяванито в групата 

на ГМГ 

Fisher’s exact test 

Тежест 

според 

скалата на 

Osserman 

Статистика 

лечение с КС 

Общо p 
Не Да 

2 
N 7 1 8 

0,267 

% 46,7% 10,0% 32,0% 

3 
N 5 7 12 

% 33,3% 70,0% 48,0% 

4 
N 3 2 5 

% 20,0% 20,0% 20,0% 

Общо 
N 15 10 25 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

При 4/5 (80%) от пациентите с ОМГ, които са провеждали лечение с КС, са 

установени увеличени титри на anti-Achr-Abв серума при диагностииране на 

заболяването. Титрите на антителата на anti-AChR при пациенти, при които се е 

наложило по-ранно започване на лечение с КС не се различават съществено от тези, 

при които лечението е започнало по-късно – съответно 1.4 и 1.5 nmol/l, спрямо 1.0 и 1.6 

nmol/l. При 3/5(60%) се е наложило провеждане на повече от един кортикостероиден 

курс. Едното от тези деца е с установено като придружаващо заболяване тиреоидит на 

Хашимото. При момичето, лекувано с КС в рамките на 5-годишен период след това е 

наблюдавана само птоза на левия клепач с денонощна флуктуация на фона на лечение с 

Пиридостигмин.  

ОТ децата с ГМГ, които са лекувани с КС, 9/12 (75%) са били със завишени 

стойности на anti-AchR-Ab в серума, а едно дете е било с установени anti-MuSk 

антитела, а при 5/12 (42%) е била установена тимусна хиперплазия при поставяне на 

диагнозата. При анализа на данните, не установяваме статистически достоверна 

зависимост между титъра на антителата срещу ацетилхолиновите рецептори и 

наличието на ефект от лечението с КС (p=1.0) (Табл 43). 
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Таблица 43: Връзка между титър на anti-AchR_ab и ефект от лечението с КС 

Fisher’s exact test 

титър на 

anti-

AchR_ab 

Статистика 

Ефект от лечението с 

КС Общо p 

Не Да 

≤ 0,4 
N 0 2 2 

1,000 

% 0,0% 18,2% 13,3% 

> 0,4 
N 4 9 13 

% 100,0% 81,8% 86,7% 

Общо 
N 4 11 15 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Започване на лечение с КС се е наложило при 2-маот пациентите с ОМГ, около 1 

месец след дебюта на заболяването, а при останалите 3-ма  до няколко месеца след 

първоначалните оплаквания. През този период от време пациентите са лекувани с 

Пиридостигмин, но ефектът е бил незадоволителен. 

Периодът от началото на заболяването до започване на лечение с КС при детето 

с 2-ра степен по скалата на Осерман е 4 месеца. При двете деца с 4-та степен по 

Осерман се е наложило започване на лечение с КС до 6 месеца след първоначалната 

изява на клиничнта симптоматика. При децата, оценени с 3-та степен по Осерман 5/9 

(56%) са започнали лечение с КС няколко месеца след дебюта на болестта, 3/9 (27%) 

след 1 год.  и един ( 11%) след около 3 години.  

Установява се статистически значима зависимост между наличието на антитела 

в серума на болните и времевия период между началото на заболяването и 

стартирането на терапията с КС (Spearman correlation, p=0.009) (Табл.44). 

 

Таблица 44: Корелация между титър на anti-AchR-Аb и времевия период от 

началото на заболяването до лечението с КС 

Spearman correlation N R p 

Начало на заболяването - титър на anti-

AchR_ab 
42 0,396 0,009 

 



90 

 

Пациентката, която е започнала лечение с КС около 3 год. следначалото на 

заболяването е с титър на антителата 91 наномол/л. Тримата пациенти, започнали 

лечение с КС около 1 година след поставяне на диагнозата са съответните стойности 

на титъра – 1260 наномол/л; 71 наномол/л и 20 наномол/л. Двете деца с 4-та степен по 

Осерман, при които се е наложил започване на лечение с КС до 6 месеца от дебюта на 

болестта са били с титър на антителата съответно 30 наномол/л при едното и 67 

наномол/л пр другото. При останалите пациенти, при които се е наложило започване на 

КС курсове до няколко месеца от началото на заболяването титърът на antiAchRAb в 

серума се движи в следните граници – от 20 наномол/л до 154 наномол/л. Не би могло 

да се каже, че при пациентите с по-висок титър на антителата по абсолютна стойност, 

се налага побързо започване на лечение с КС. 

Не се установява статистически значима зависимост между титъра на антителата 

в серума на болните при двете групи и времевия интервал от диагностицирането на 

болните до момента на стариране на лечението с КС (Табл.45). 

 

Таблица 45: Корелация между титъра на антителата в двете групи болни и времевия 

интервал от диагностицирането до започване на лечение с КС. 

Mann-Whitney U-test 

Показател 
Форма 

на МГ 
N Mean Median SD Min Max U p 

титър на 

anti-AchR_ab 

ГМГ 26 319,54 13,50 903,87 0,40 4125,00 
116,5 0,010 

ОМГ 16 1,05 0,40 1,22 0,40 4,40 

Време от 

началото на 

забол. до 

леч. с КС 

ГМГ 25 0,83 0,00 1,55 0,00 5,00 

177,5 0,486 
ОМГ 16 0,34 0,00 0,77 0,00 3,00 

 

Ефект от лечението с КС. 

Добър терапевтичен ефект след провеждане на лечение с КС се отбелязва при 

6/12(50%) от пациентите с ГМГ. При 3/12(25%) от децата се повлиява достатъчно добре 

проксималната, булбарната и очевигателната симптоматика. При 2/12(17%) от 

пациентите се съобщава за значително подобрение на очедвигателната и булбарната 

мускулна сила, но със субективно усещане за проксимална мускулна слабост. От тях 

5/6 (83%) са били със завишени титри на anti-AchR-Ab в серума. При едно от децата с 
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ОМГ, лекувано с КС в рамките на 5-годищен период след това е наблюдавана само 

птоза на левия клепачите с денонощна флуктуация на фона на лечение с 

Пиридостигмин. 

На табл. 46 се представя завсимостта на ефекта от лечение с КС и формата на 

МГ. Не установяваме статистическа значима разлика в терапевтичния ефект от КС при 

пациентите от двете групи болни – ОМГ и ГМГ. 

 

Таблица 46: Ефект от лечение с КС при двете групи болни 

Ефект от 

лечението 

с КС 

Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

Не 
N 3 1 4 

1,000 

% 30,0% 20,0% 26,7% 

Да 
N 7 4 11 

% 70,0% 80,0% 73,3% 

Общо 
N 10 5 15 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Резултати от тимектомия: Тимектомия е проведена при4 (25%) от децата с 

ОМГ - при 3 момчета и едно момиче. Всички пациенти са с препубертето начало на 

заболяването. При единия от пациентите тимектомията е извършена няколко месеца 

след началото на заболяването, след проведен един кортикостероиден курс. При втория 

пациент тимектомията е осъществена 2 год. след дебюта на заболяването и след 2 

проведени КС-курса. При останалите 2-ма пациенти тимектомията е проведена след 

повече от 2 годишен период след диагностиирането им, като при единия от тях е била 

предшествана от три КС курса. Предоперативно и 4-те деца  са имали завишени титри 

на анителата срещу ацетилхолоновите рептори в серума. 

При първото от  децата титърът на антителата постоперативно е бил в 

референтни стойности, като е изследван  двукратно – няколко дни след операията и 1.5 

мес. след нея и се установява намаляване на титъра от 0.33 до 0.22 nmol/l. Клинично 

детето е било с персиситиране на птозата и офталмоплегията, което е наложило 

провеждане на кортикостероиден курс около 1 год. след тимектомията. След това 

детето е било с компенсирана очедвигателна симптоматика и е продължило терапията с 

Пиридостигмин в доза, съобразена с телесното тегло. 



92 

 

При второто момче постоперативно също е отчетено нормализиране на титъра 

на антителата, а клинично детето е с непостоянна птоза, за което провежда лечение с 

антихолинестеразен медикамент. 

При третото момче постоперативно клинично е без очедвигателни нарушения, 

но няколко години след тимектомията е приемал Пиридостигмин. 

При момичето, при което е осъществена тимектомия клинично е значително 

подобрено, без симптоматика и е лекувано още няколко години с Пиридостигмин. След 

спиране на леченето с Пиридостигминн не е отчетено влошаване на симптомите. 

Тимектомия е проведено при 7(28%) от децата с ГМГ. От тях 3/7(42.8%) са с 

препубертетно начало на заболяването, а 4/7 (57.1%) са с постпубертетно начало. От 

тях с повишени титри на antiAhR-Ab в серума са 6 ( 85.7%) от децата, едно дете е с 

antiMusk  антитела.  

При едното от момчетата тимектомията е проведена 4 месеца след 

диагностицирането му. Около 1 месец след операцията детето е с отчетено клинично 

подобрение, но около 1 год. след тимектомията е наблюдавано отново възобновяване 

на симптомите с очедвигателни нарушения, булбарна симптоматика и генерализирана 

мускулна слабост, провокирано след инфекция с долно-диспептичен синдром. При 

проследяване двукратно през няколко месеца на титъра на anti-AchR-Ab в серума, той 

се задържа повишен със стойности, сходни на тези преди операцията. Детето се лекува 

с Пиридостигмин, като се е наложило и провеждане на два кортикостероидни курса 

постоперативно. 

При второто момче с 3-та степен по Osserman тимектомията е извършена след 6 

месеца от дебюта на заболяването. Следоперативно при детето се е наложило 

провеждане на един кортикостероиден курс. На фона на терапия с Калимин и КС е 

установена значително подобрение с дискретна миастенна уморяемост при хранене по 

анамнестични данни и леко отслабен фарингеални рефлекси. Около 2 години след 

тимектомията детето е с напълно компенсирана миастенна симптоматика и силно 

понижен титър на antiAChR-Ab до 8 nmol/l от изходна стойност предоперативно 154 

нмол/л.   

При третото дете хирургичната интервенция е направена около 1год. след 

изявата на първоначалните симптоми. Следоперативно детето е проследено клинично 

за период от около 2 години и е констатирано почти напълно компенсиране на 

миастенния синдром с изявяваща се повишена мускулна уморяемост за период от 
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около 1-2 дни седмично. Установено е слеодперативно понижаване на титъра на 

антителата в серума и детето е оставено е на терапия с Пиридостигмин. 

При останалите две тимектомирани момчета следоперативно са били добре 

компенсирани клинично и провеждащи терапия с Пиридостигмин. При тях не е 

изследван постоперативно титъра на антителата.  

Момичето с anti-Musk  антитела в серума е оперирано 7 години след поставяне 

на диагнозата. Тъй като детето е от ромски произход и първоначалните анамнестични 

данни са били за начало на заболяването от раждането на детето, първоначалната 

диагноза на детето е била вродена миастения. Следоперативно детето постъпва 

неколкократно в клиниката, поради оплаквания от слабост на очедвигателната, 

булбарната и генерализираната мускулатура, които настъпват след прекарани вирусни 

инфекции. Обективно при детето се установява лекостепенно изразена птоза на 

клепачите и леко ограничена подвижност на очните ябълки в хоризонтална и 

вертикална посока. Детето е провело 4 кортикостероидни курса следоперативно. 

На табл. 47 е показано броя и процентното съотношение на пациентите, провели 

хирургично лечение в двете групи - на ОМГ и ГМГ. След направените изчисления, не 

намираме статистически значима разлика между броя пациенти с проведена 

тимектомия в двете групи болни. 

Таблица 47: Разпределение на болните с проведена тимектомия според формата 

на заболяването 

Проведена 

тимектомия 
Статистика ГМГ ОМГ Общо p 

Не 
N 18 12 30 

1,000 

% 72,0% 75,0% 73,2% 

Да 
N 7 4 11 

% 28,0% 25,0% 26,8% 

Общо 
N 25 16 41 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

      

 

От анализа на данните се вижда, че има статистическа зависимост между 

наличието на антитела в серума на пациентите и необходимостта от провеждане на 

тимектомия в групата на ОМГ, докато в групата на ГМГ липсва такава зависимост 

(Табл.48). 
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Таблица 48: Връзка между титър на anti-AchR-Аb и проведена тимектомия 

Fisher’s exact test 

Форма 

на МГ 

титър на 

anti-

AchR_ab 

Статистика 

Проведена 

тимектомия Общо p 

Не Да 

ГМГ 

≤ 0,4 
N 9 1 10 

0,174 

% 50,0% 14,3% 40,0% 

> 0,4 
N 9 6 15 

% 50,0% 85,7% 60,0% 

Общо 
N 18 7 25 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

ОМГ 

≤ 0,4 
N 11 0 11 

0,003 

% 91,7% 0,0% 68,8% 

> 0,4 
N 1 4 5 

% 8,3% 100,0% 31,3% 

Общо 
N 12 4 16 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

Общо 

≤ 0,4 

N 20 1 21 

0,001 

 

% 
66,7% 9,1% 51,2% 

> 0,4 
N 10 10 20 

% 33,3% 90,9% 48,8% 

Общо 
N 30 11 41 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Не се установявя корелация между титъра на антителата в серума и времевия 

период от диагностицирането на пациентите до провеждането на тимектомията 

(Табл.49). 

 

Таблица 49: Корелация между титър на anti-AchR_ab и времето до началото на 

тимектомията 

Spearman correlation N R p 

Време от началото на заболяването до 

тимектомиятат - титър на anti-AchR_ab 
11 0,033 0,924 
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1.7. Еволюция и прогноза 

Деца с ОМГ с преход към генерализирана: При 7 (25.9%) от децата с ГМГ 

болестта е дебютирала със засягане на очедвигателните мускули, а булбарната и 

проксимална мускулна слабост са се проявили на по- късен етап. В самото начало на 

заболяването на тези деца е била поставена диагноза ОМГ, т.е. пациентите с ОМГ са 

били първоначално 23, но 7 (30.4%)  от тях са развили генерализирана форма на на 

МГ на по-късен етап.  

Сред тези деца момчетата са 2 (28.5%), а момичетата 5 (71.4%). Първоначално с 

ОМГ са били диагностицирани 11 момчета, но 2/11 (18.2%) от тях преминават към ГМГ 

и 12 момичета, като 5/12 (41.6%) от тях по-късно развиват ГМГ.  

Две (28.5%) от децата с преход от ОМГ към ГМГ са диагностицирани в 

препубертетна възраст, а 5 (71.4%) в постпубертетна възраст. Изходно при поставяне на 

диагнозата ОМГ в препубертетна възраст са били 16 деца, а в постпубертетна 7 деца, но 

от 2/16 (12.5%) от тези с препубертетно и 5/7(71.4%) от тези с постпубертетно начало 

претърпяват преход на заболяването си от ОМГ към ГМГ. Т.е. голям процент от 

първоначално диагностицираните деца с ОМГ в постпубертетна възраст, до 2 год. от 

заболяването си преминават в ГМГ и само малък процент от децата с ОМГ дебютирали 

в перепубертетна възраст развиват ГМГ. 

 

Таблица 50: Разпределение на болните с преход от ОМГ към ГМГ според 

възрастта 

Mann-Whitney Test 

Преход от ОМГ 

към ГМГ 
N 

Начало на заболяването 
p 

Mean SD Min Max 

Не 18 7,52 2,80 4,00 14,20 

0,003 Да 7 12,80 3,91 7,00 16,70 

Общо 25 9,00 3,90 4,00 16,70 

       

В групата на пациентите с прогресия от ОМГ към генерализира се установява 

корелация между прогресията и възрастовия дебют на заболяването (p=0.003)(Табл.50). 

Сред  децата, които са дебютирали заболяването си като ОМГ, 4/7(57.1%) са 

развили по-късно ГМГ, определена според тежестта на клиничната картина като 2-ра 

степен по модифицираната скала на Osserman, две (28.5%) като 3-та степен и едно дете 
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(14.2%) е било с определена 4-та степен. Пациентите, които преминават към ГМГ, 

развиват по-лека по тежест клинична картина  на  заболяването.  

При 4/7 (57.1%) от децата с преход от ОМГ към ГМГ, се установява при ЕМГ 

изследване наличие на миастенна реакция. При първоначалното диагностициране 

изходно от 23 деца с поставена диагноза ОМГ, 10 от тях имат миастенна реакция, но 

само 4/10 (40%) преминават към ГМГ.  

Само при 2/7 (29%) деца с наблюдаван преход от ОМГ към ГМГ се установява 

повишен титър на antiAChR-Abв серума.  

Лечение – при всичките 7 деца е прилагано само антихолинестеразно лечение 

като при 2 от тях няколко месеца след започване на лечението, се е наложило 

увеличение на дозата, поради персиситиране на симптоматиката.  

При анализиране на данните се вижда, че не  се наблюдава статистически 

значима корелация между прогресията на заболяването от ОМГ към ГМГ и пола на 

болните, наличието на тимусна хиперплзия и добрия терапевтичен отговор при лечение 

с Пиридостигмин (Табл. 51). 

 

Таблица 51: Връзка между преход от ОМГ и ГМГ и пола на пацинтите, 

наличието на ТХ и ефекта от лечение с Калимин 

Fisher`s exact test 

Показател Статистика 

Преход от ОМГ към 

ГМГ Общо p 

Не Да 

Пол 

Мъже 
N 7 2 9 

1,000 
% 38,9% 28,6% 36,0% 

Жени 
N 11 5 16 

% 61,1% 71,4% 64,0% 

тимусна 

хиперплазия при 

КТ 

Не 
N 11 7 18 

0,133 
% 61,1% 100,0% 72,0% 

Да 
N 7 0 7 

% 38,9% 0,0% 28,0% 

Ефект от 

лечение с 

калимин 

Не 
N 8 1 9 

0,355 
% 44,4% 14,3% 36,0% 

Да 
N 10 6 16 

% 55,6% 85,7% 64,0% 
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2. Болни с КМС 

2.1. Епидемиологични данни 

С КМС  са общо са 28 деца, като от тях момичета са 15 ( 53.6 %), а момчетата 13 

(46.4%) (Табл. 52).Сред тях има двойка брат и сестра, а сред момчетата има двама 

еднояйчни близнаци с български етнически произход 

 

Таблица 52: Възрастово-полова структура 

Пол N %  
Възраст 

Mean SD Min Max 

Мъже 13 46,4 9,5 3,6 3,8 17,0 

Жени 15 53,6 9,3 3,6 3,4 16,1 

Общо 28 100,0 9,4 3,5 3,4 17,0 

 

2.2. Клнинична картина 

От децата с КМС едно (3%)е със засягане само на очедвигателните мускули – 

очна форма на КМС, а останалите 28 деца имат генерализирана мускулна слабост (97 

%). Разпределението на болните с КМС според клиничната картина е представенона 

Фиг. 15. 

При всички деца е налице птоза и офталмоплегия - ограничена или почти 

липсваща подвижност на очните булби. При 10 (35%) от тях офталмоплегията е по-

изразена в определена посока (хоризонтална посока – съответно назално или латерално; 

вертикално – нагоре и надолу), а при 19 (65%) от децата с КМС подвижността на 

очните булби е еднакво ограничена във всички посоки. При 4/29 (14%) децата са 

налице анамнестични данни за диплопия, а 2 от тях са били с компенсаторно промяна в 

позицията на главата, поради диплопията. Тези оплаквания са с изразена флуктуация в 

денонощието, като се засилват в следобедните и вечерните часове, след умора от 

гледане на телевизия, четене.  

При 19/28 (69%) от децата е налице булбарна симптоматика като 10/19 (53%) 

от децата са от мъжки пол, а 9/19 (47%) са от женски пол. От тях 11(57.9%) са на 

възраст 12 год., а 8(42.1%) са на възраст над 12 год. Всичките от тях съобщават за 

гълтателни нарушения в някакъв етап от заболяването. Те се наблюдават предимно при 

прием на твърди храни, но при някои от децата са налице и трудности при пиене на 
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течности, вкл. с регургитация през носа при 3/19(16%) от децата. Едно от децата на 2 

год. възраст прихранене е аспирирало чуждо тяло. При 12/19 (63%) от децата при 

прегледа е констатиран дисфоничен говор. При 8/19(42%) от децата при снемане на 

неврологиния статус е установено отслабени фарингеални рефлекси и намалена 

подвижност на увулата. 

При 7/28(25%) от децата е установена слабост на лицеватамускулатура с 

изразен миопатен фациес, при едно дете е било налице инсуфициенция на m. orbicularis 

oculi. 

Данни за генерализирана мускулна слабост на проксималната мускулатура 

на тялото и крайниците, изразяваща се с лесна уморяемост при ходене, тичане, 

изкачване по стълби, клякане и изправяне от клекнало положение, се намират при 25/28 

(86%) от децата с КМС. От тях 15(60%) са на възраст до 12 год., а останалите 10(40%) 

са на възраст над 12 год. Слабостта и по-лесната уморяемост също имат денонощна 

флуктуация и са най-силно изразени след умора и в следобедните и вечерни часове.  

При 5/29 (17%) от децата с КМС е констатирано наличие на миопатен синдром, 

най-вероятно вторичен – с лумбална хиперлордоза, тендеция за „патешка походка‗‗, 

изправяне от клекнало положение с опора, изправяне от легнало положение със 

завъртане на тялото. Трябва да се уточни, че тази слабост на проксималната 

мускулатура е до голяма степен свързана с миастенната уморяемост и при повечето от 

пациентите се компенсира след лечение с Пиридостигмин в адекватна дозирока. 

При 7/29 (24%) от децата се съобщава за по-чести белодробни инфекции, което 

би могло да се свърже със засягане на дихателната мускулатура 
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Фигура 15: Разпределение на болните с КМС според клиничната картина  

 

 

С дебют на заболяването още при раждането са 20/29 (69%) от децата (Табл. 

53). 

 

Таблица 53: Разпределение на болните с КМС според дебюта на заболяването 

Дебют на забол.при раждането N % 

Не 6 21,4 

Да 22 78,6 

Общо 28 100,0 

 

Разпределение на болните с КМС според клиничните симптоми, изявили се при 

дебюта на заболяването е представено на Фиг. 16. 

При 15/20(75%) от децата са налице анамнестични данни за очедвигателни 

нарушения като птоза на клепачите и офталмоплегия, датиращи от раждането им.   

С по-слаб глас са плачели още от раждането (дисфония) 15/20 (75%) от децата. 

С гълтателни нарушения още при раждането, изявили се в „трудно сукане― и 

задавяне при хранене са били 5/29 (17%) от децата с КМС. При други 5(17%) от децата 

в анамнезата се съобщава за развитие на дихателна недостатъчност при раждането, 

което е наложило да бъдат приети в интензивно неонатологично отделение, отглеждани 

в кувьоз и с прилагане на кислородотерапия, а 2 от тях са били на апаратна вентилация. 
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Фигура 16: Разпределение на болните с КМС според клиничните симптоми, 

изявили се при дебюта на заболяването 

 

 

 

При 9 (31%) от децата с КМС зболяването се е проявило клинично на по-късен 

етап, при 2 от децата  след предшестваща инфекция. При 5/29 (17%) от децата според 

анамнестичните данни, клиничните симптоми са започнали няколко месеца след 

раждането с очедвигателни нарушения и булбарна симптоматика. Едното от тях е 

консултирано с офталмолог и препоръчано оперативна намеса, поради наличието на  

птоза.  

При друго от децата офталмоплегията, гълтателните нарушения и по-лесна 

уморяемост при ходене са дебютирали след 2 годишна възраст. 

При едно от децата по анамнестични данни заболяването започнало след 3 год. 

възраст с офталмоплегия, а към 5-год. възраст към оплакванията са се добавили лесна 

уморяемост при ходене и гълателни нарушения.  

При останалите деца анамнестчните данни за дебюта на заболяването са неточни 

и противоречиви. При едно от момчетата диагнозата е поставена на 7 год. възраст след 

генетично верифициране.  

При другото момче, което е било с нормално двигателно развитие, на 10 год. 

възраст в хода на боледуване от инфекция на горни дихателни пътища и лекувано 

антибиотично, е развило дихателна недостатъчност. Лекувано в интензивно отделение 
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очедвигателни нарушения

дисфагия
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дихателна недостатъчност
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с ИБВ, след консултация с невролог и проведени изследвания, поставена диагноза 

„миастения―. 

2.3. Резултати от ЕМГ изследване: 

При всички деца е проведна репетитивна нервна стимулация при ниски честоти. 

Положителен миастенен отговор при ЕМГ изследване се установява при 23 (79%) от 

децата в т.ч. и детето, което е само с очедвигателни нарушения. Като  при 16 (55 %) от 

децата липсва декрементен отговор при стимлация на n. ulnaris и n. medianus, но се 

установява декремент на моторния отговор при стимулация на n. facialis.  

При всички пациенти е проведено образно изследване на гръден кош. При 

3(10%) от децата  е установена тимусна хиперплазия при провеждане на КТ на гръден 

кош, но при контролни проследявания на децата е отбелязана нормална големина на 

тимусната жлеза, поради което приемаме, че това е било възрастово обусловено. 

Данни за фамилност: Разпределение на болните с КМС според наличието на 

фамилност са представени на Табл. 54. Две от тези децата с КМС са брат и сестра, но 

липсват данни за съществуване на заболяването в други членове на фамилията, както и 

в предхождащите поколения.  

При едно от децата се съобщава за брат с птоза на клепачите и неподвижни очи, 

екзитирал на 2 год. 6 мес. от пневмония.  

При друго момче са били налице анамнестични данни за болни  роднини -  първа 

братовчедка и втори братовчед (по бащина линия), с установена вродена мистения.  

При едно от момичетата, сестра на бабата по майчина линия е с доказана 

вродена миастения, потвърдена с генетично изследване. 

 

Таблица 54: Разпределение на болните с КМС според наличието на фамилност 

Фамилнност N % 

да 8 28,6 

не 20 71,4 

Общо 28 100,0 

 

2.4.Резултати от генетичните изследвания. 

Разпределение на болните с КМС според етническия произход е представен 

Табл.55.  



102 

 

При всички деца е проведено генетично изследване, като при 26 от децата е 

установена хомозиготна мутация 1267 delG векзон 12 на CHRNE гена, отговорен за ɛ-

субединицата на ацетилхолиновия рецептор, което всъщност най-честата мутация, 

разпространена сред ромското население в България. 

При 2 от децата, които са еднояйчни близнаци от български етнически произход 

е верифицирен нов генен дефект, различен от горепосочния по-горе. Децата са 

носители на две хетерозиготни мутации - 1259 del 23/Q 140 X в гена, отговорен за 

синтезата на ɛ- субединицата на ацетилхолиновия рецептор. Установено е 

хетерозиготно носителство на делеция на 23 нуклеотид на позиция 1259 (мутация 

CHRNE 1259 del 23), водеща до смяна на рамката на четене и липса на функционални 

рецептори. Другата мутация е хетерозиготна замяна на C нуклеотид с T на позиция 418 

(мутация CHRNE Q 140 X), водещо до stop codon  и непълно завършване на 

транслацията и в резултат на това липса на функционален протеин. Тези мутации до 

този момента не са откривани при пациентите в България от ромски произход. 

Генетичното изследване е проведено в Лаборатория по Молекулярна миология, във 

Friedrich – Bauer- Institute, Ludwig- Maximillians - University, Мюнхен, Германия). 

Изследвани са и родителите на децата, които са клинично здравии липсват данни за 

фамилност, както по линия на майката, така и по линия на бащата. При директна 

секвенция на екзон  и 11 при майката е установено хетерозиготно носителство на 

делеция на 23-ти нуклеотид на позиция 1259 (mutation CHRNE 1259 del 23). Бащата е 

хетерозиготен носител mutation CHRNE Q 140 X 

 

Таблица 55: Разпределение на болните с КМС според етническия произход 

Етнически произход N  % 

български 2  7,1 

ромски 26  92,9 

Общо 28  100,0 

 

Коморбидност. Коморбидност при децата с КМС се установява при 17.9% 

(Табл.54). При едно от момчета е установен вроден нистагъм. Три от децата са  имали 

фебрилни гърчове. Едно момче е провеждало лечение за артериална хипертония. 

При едно от децата от женски бол е установено като придружаващо друго 

генетично заболяване наследствена сетивно-моторна невропатия. 
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Таблица 56: Разпределение на болните с КМС според наличието на 

коморбидност 

Коморбидност N % 

Не 23 82,1 

Да 5 17,9 

Общо 28 100,0 

 

2.5. Резултати от лечение на пациентите с КМС 

Всички деца с КМС са лекувани с Пиридостигмин. При 16 (55 %) от децата е 

отчетено много добро повлияване на симптоматика – подобрение на очедвигателната, 

булбарната и проксималната мускулна слабост (Табл 55, 56). При всички 27 деца с 

генерализирано засягане, Пиридостигминът има добър ефект върху проксималната 

слабост (Табл.57).  

 

Таблица 57: Ефект на Пиридостигмин върху проксималната слабост 

върху прокс. слабост N % 

добър 27 100,0 

Общо 27 100,0 

 

При 13 (48.1%) от децата  при лечение с Пиридостигмин се отчита успоредно с 

доброто повлияване на слабостта на проксималната мускулатура и повлияване на 

булбарната симптоматика (Табл.58). 

Таблица 58: Ефект на Пиридостигмин върху булбарната слабост 

върху булбарната с-м N % 

добър 13 48.1 

Общо 27 100,0 

 

Установяваме, че очедвигателните нарушения при болните с КМС се повияват 

трудно, като при лечение с Пиридостигмин остава да персиситираптозата при 4/28 

(14.3%) от децата, като 14/28 (50%) от децата имат лошо повлияване на движенията на 

очните ябълки в хоризонтална посока (Набл.57), а при 17/28 (60.7%) персистира след 

лечение ограничената подвижност на очните ябълки във вертикална посока (Табл. 59). 
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Таблица 59: Ефект на Пиридостигмин върху офталмоплегията в хоризонтална 

посока 

върху офталмопегитя в хор. посока N % 

добър 14 50,0 

недост. 14 50,0 

Общо 28 100,0 

 

Таблица 60: Ефект на Пиридостигмин върху офталмоплегията във вертикална 

посока 

върху офталмплегията във вертик. 

посока 
N % 

добър 11 39,3 

недост. 17 60,7 

Общо 28 100,0 

 

Недостатъчен ефект на Пиридостигмин върху птозата се наблюдава при 4/28 

(14.3%) от децата (Табл.61). 

 

Таблица 61: Ефект на Пиридостигмин върху птозата  

върху птозата N % 

добър 24 85,7 

недост 4 14,3 

Общо 28 100,0 

 

При 2 от децата е установен недостатъчен ефект от лечението с Пиридостигмин, 

дължащ се на несъдействие на пациентите и нередовен прием на медикамента. 

При нито един от пациентите не наблюдаваме прогресия на заболяването. 
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Глава пета 

ОБСЪЖДАНЕ 

 

Настоящето проучване обобщава основните особености в клиничното протичане 

и терапевтичните подоходи при пациентите с миастения в детска възраст. В детска 

възраст преобладава придобитата миастения (myasthenia gravis), следвана от 

конгениталната миастения, докато преходната неонатална миастения е най -рядка (113, 

216). В нашето изследване също преобладават пациентите с придобита миастения 

гравис (60%) спрямо тези с КМС(40%). 

1. Ювенилна миастения гравис: Ювенилната миастения гравис дебютира в 

детството и се характеризира със слабост на очната, лицевата, булбарната и 

проксималната мускулатура, флуктуиращи в рамките на денонощието и засилващи се 

при натоварване.Според това кои мускулни групи са засегнати МГ се подразделя на 

очна и генерализирана форма. Според някои изследователи ЮМГ започва между 1 год. 

и 20 год. възраст (244), а по-голяма част от авторите определят възрастови граници за 

ЮМГ между 1,5 до 18 год. възраст (100). В нашето изследване са включени болни с 

ГМГ до 18 год. възраст.Наблюденията по отношение на демографските характеристики 

на пациентите с МГ в детска възраст са подобни на резултатите на други автори – 

преобладават децата с дебют на заболяването в препубертетна възраст (60.4%) спрямо 

тези в постпубертетна възраст (39.5%), което съвпада с данните изнесени от други 

автори в България и чужбина (7, 51, 98, 139). При проучване в България върху 46 деца 

за 20 годишен период Н. Килимов и съавт. отбелязват, че 57 % от децата се разболяват 

в препубертетна възраст с два възрастови пика  – 29 % между 7 и 10 год., 24 % между 

3и 7 год., а 43% се разболяват във възрастта между 10 и 15 год (7).В проучване на ZHi- 

Xiao Y.и съавт. върху 135 деца с ЮМГ, дебютът на заболяването при децата е между 4 

мес. и 15 год., като 50% от пациентите са под 3 годишна възраст, а в друго изследване 

от азиатската популация при деца с ЮМГ възрастовият пик на дебют на заболяването е 

между 5и 10 години (69). 

Разпределението на пациентите по пол при нашите пациенти е почти по равно, с 

лек превес на женския пол (53.5%) спрямо мъжкия 46.5%). И в двете групи болни – с 

препубертетно и постпубертетно начало на заболяването, се наблюдава близки 

съотношения между мъжкия и женския пол, с известно доминиране на женския пол, 
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което е подобно на съобщените данни от някои автори (214), докато при други автори 

женският пол силно доминира над мъжкия (28, 61, 345).  

В нашето изследване преобладават болните с ГМГ(62.8%) спрямо тези с 

ОМГ(37.2%), което е съпоставимо с данни от други автори (7, 36, 345). 

И в двете групи болни не се наблюдава съществена разлика по отношение на 

разпределението по пол. При пациентите с ОМГ преобладават тези с дебют на 

заболяването в препубертетна възраст (87.5%), спрямо тези с дебют в постпубертетна 

възраст (12.5%). Установява се статистически значима завсимост  между 

първоначалната възраст на изява на заболяването и развитието на конкретната форма 

на миастения гравис (p=0.005), което кореспондира до голяма степен със съобщените 

данни в литературата (308, 320). 

При всички пациенти с ОМГ е налице птоза на клепачите (100%), а 88% са с 

установена офталмоплегия, което съвпада с данните от други проучвания (146, 158, 

164, 243, 320)и се различава от съобщенията на някои автори (329).Птозата е единствен 

клиничен симптом при 12% от нашите болни с ОМГ. Тя може да бъде двустранна, но 

при 44% от нашите пациентите е била едностранна, за разлика от данните, съобщени от 

Morita M., които показват силно преобладаване на пациентите с билатерална птоза 

(214).Страбизъм е отбелязан при 13% от нашите пациенти, а по литературни данни този 

процент е значително по-висок (158, 243). 

Известно е, че около 50% от пациентите с ОМГ развиват генерализирана или 

булбарна мускулна слабост, а генерализираните форми в детска възраст съставляват до 

около 43% от пациентите с миастения гравис в тази възраст(98, 181, 196, 273). В нашата 

група болни, децата сГМГ са приблизително по равно разпределени според възрастовия 

дебют на заболяването, като се отбелязва леко доминиране на децата с първоначална 

изява на симптомите в постпубертетна възраст, (55.5%) спрямо тези в препубертетна 

възраст (44.4%). В препубертетна възраст пациентите от женския пол (58.3%) са повече 

от тези от мъжки (41.6%), но разликите са статистически незначими. 

При 77% от болни с ГМГ се установяват очедвигателни нарушения като птоза, 

диплопия, офталмоплегия, което е подобно по честота в проучванията наVander J. 

исъавт., както и на Morita А.и съавт., според които съотв. 94 % от пациентите са 

дебютирали с птоза на клепачите, а 61% са имали диплопия (214, 320). Според други 

данни очедвигателните нарушения при пациентите с ГМГ се срещат по-рядко - Yang 

Zhi. съобщава, че 40% от наблюдаваната от него полпулация е с очна симптоматика, а 

приChambers М. R. и съавт. е 59%. (61, 3290.  
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От анализа на данните не се установява статистически значима разлика между 

двете групи болни (ОМГ и ГМГ) по отношение на наличието на едностранна птоза, 

страбизъм и офталмоплегия във вертикална посока, но се установява статистически 

достоверна разлика по отношение на изявата на офталмоплегия в хоризонтална посока 

(p=0.001) и диплопия (p = 0.002). 

При 73% от нашите пациенти с ГМГ е отбелязано наличието на булбарна 

симптоматика, 15 % са имали слабост на лицевата мускулатура;. при 85% от 

пациентите с ГМГ сe съобщава за слабост на проксималната мускулатура на тялото или 

крайниците, което до известна степен съвпада с данните, изнесени в литературата(146, 

320). Според автори катоMorita M. и съавт.булбарна симптоматика е била установена 

при 50% от пациентите, лицева слабост при 55%, а слабост на крайниците е имало при 

66.6% от децата (214). Според други автори слабост на крайниците се наблюдава по-

рядко -13.4% при наблюдението на Sri –Udomkajorn S. и съавт. (308), а според Chambers 

М. R. и съавт само 47% от пациентите имат симптоми на генерализирана мускулна 

слабост (61). 

При 7% от наблюдаваните от нас пациенти в определен етап от заболяването са 

били диагностицирани симптоми на дихателна недостатъчност, подобно на описаните 

случаи от J. Vander (320), а други автори значително по-висок брой на тези пациенти– 

до 32% при случаите наблюдавани от Inaloo S. и Sri –Udomkajorn S. (146, 308). 

От изследваните болни с ГМГ 25.9% са имали дебют на болестта с 

очедвигателни нарушения, а останалите мускули са били засегнати на по-късен етап, от 

няколко месеца до 2 год. от началото на заболяването. Това означава, че изходно 23 

болни са били диагностицирани като такива с ОМГ, но на по-късен етап 30.4 % от тях 

развиват симптоми на генерализирана фрма на заболяването.  

Прогресия на очната към генерализирана форма на миастения гравис при децата 

не е така честа, както при възрастните (34). В литературата се съобщават различни 

данни за съотношението на болните в детска възраст, които прогресират от ОМГкъм 

ГМГ – от съотв. 14, 3% в проучванията на Oritz S и съавт. (243);както и тези на Ashrafи 

съавт. (36), до 20% в проучването на Mullaney P и съавт. (216) и 75% при изследваните 

болни от Shinomiya N.(297). 

В изследваната група от нашите болни с ГМГ преобладават болните с 3-та 

степен по скалата на Osserman (59.2%), следвани от болните с 2-ра степен - 22.2%, а 

най-малко са пациентите с 4-та степен (18.5%). Две от децата с ГМГ са имали 

миастенни кризи. 
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При 31.3% от изследваните болни с ОМГ се установява като провокиращ фактор 

преди изява на заболяването наличието на вирусна инфекция или друго фебрилно 

състояние, а при децата с ГМГ този процент е по-малък 22.6 %. Като провокиращи за 

заболаването се съобщават и при двете форми предшестващи травми и операции, без да 

се установява статистическа значима зависимост между тези фактори и развитието на 

определена форма на миастения  гравис – съотвено очна или генерализирана.  

Като автоимунно заболяване миастенията понякога се изявява задно с други 

автоимунни заболявания като болести на щитовидната жлеза, колагенози, 

полиневропатии (153). При децата по литературни данни МГ често се асоциира със 

заболяваниякато автоимунна тиреоидна болест, ювенилен дерматомиозит или 

ревматоиден артрит (70, 181, 317).При един от нашите пациенти с ОМГ е отбелязано 

наличие на придружаващо заболяване тиреоидит на Хашимото, а друго дете е било с 

диагностицирана бронхиална астма. При2 (7.4%) от децата с ГМГ е известна изявата на 

генерализирани тонично–клонични гърчове, за което са провеждали терапия с 

противоепилептични медикаменти. Някои автори също съобщават за коморбидност на 

миастения гравис с епилепсия при деца с МГ- RodrigezM. и съавт. установяват при 2 % 

от наблюдаваните деца епилептични пристъпи (273), Lindererи съавт. съобщават за 3 % 

(181), а при Badurskaброят на децата с МГ и епилепсия достига 7% (39). 

Едно от децата с диагностицирана миастения гравис е преболедувало от 

варицела, което не е довело до влошаване на неврологичната симптоматика. 

Постинфекциозна миастения гравис при деца по време на/ или последваща инфекция с 

варицела-зостер вирус е описана и от български автори (1). Предполага се наличие на 

молекулярна мимикрия на AChR α- субединицата и специфичен домен на Varicella 

Zoster вируса, с вероятна изява на кръстосана реактивност (277). 

При едно от нашите пациенти са съобщенни данни за фамилност – майката е 

била с поставена диагноза миастения гравис и е с извършена тимектомия. При 

пациентите проследявани от Heckmann 201 и съавт. 4% от децата с ЮМГ са съобщили 

за наличие на  фамилност- диагностицирани членове от семейство с МГ (139). 

Една от пациентките с МГ е лекувано с антидепресант (Ципралекс), поради 

съменние за психогенна обусловеност на оплакванията. В литературата е описан от 

Килимов и съавт. случай на рязка декомпенсация на състоянието при момиче след 

приложение на реланиум, чиито оплаквания били дълго недооценявани и лекувани като 

невротични (7). 
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ДиагнозатаМГ се поставя въз основа на наличие на определени клинични 

симптоми, електрофизиологични, серологични и невроизобразяващи находки.   

Тимусна патология: Тимусът заема важно място в имунопатогенезата на 

миастенията. Патологията на тимусната жлеза се среща при 70 до 90% от болните с 

миастеня (241), като по-често се среща тимусната хиперплазия при 37-70% от болните, 

а наличие на тимом се установява при 5 до 40% от болните (226, 241). 

В нашето изследванеот болните с МГ 39.5% имат тимусна хиперплазия, което до 

голяма степен се доближава до данните, изнесени от Zhou и съавт., които за 10 год. 

период на проследяванеустановяват ТХ при 42 % от децата, а при 4 % наличието на 

тимом (337). Съобщените данни от други автори показват по-голям процент на децата с 

тимусна патология – при Килимов и съавт. са 80% от пациентите (7), в проучването на 

Inalooи съавт.са 62 % от децата (146), а проследените от Heckman и съавт., са били 67% 

от случаите с тимусна хуперплазия и 2% с тимом (139). При други автори се отбелязва 

по-малък дял на пациентите с тимусна патология - в изследването на Morita M.и съавт., 

22% са били с ТП (214), а в проучване Yang ZX и съавт. 5.9% са с ТХ и 1.48% с тимом 

(329). 

В групата на пациентите с ОМГ 37.5% имат ТХ, а в групата на пациентите с 

ГМГ 42.3% са с установена ТХ. Чрез проведения анализ с прилагане на Chi-Square тест 

не се установи статистически значима зависимост между наличието на тимусна 

хиперплазия и формата на МГ(p=0.758). При 83% от децата с установена тимусна 

хиперплазия от групата на тези с ОМГ, заболяването е дебютирало в препубертетна 

възраст. В групата на децата с ГМГ, които имат ТХ също е по-голям броят на децата, 

диагностицирани в препубертетна възраст - 54.5% спрямо тези в постпубертетна 

възраст 45.4%. Това би могло да бъде обяснено и с факта, че в по-ранна детска възраст 

тимусната жлеза е с по-големи размери, след което следва физиологична инволюция на 

жлезата. 

От болните с 2-ра степен по скалата на Osserman 9% са с установена ТХ, от тези 

с 3-та степен – 54.5%,  а при децата с 4-та степен – 36.3% са с тимусна хиперплазия. 

Наличието на антитела в серума на болните срещу опрeделени структури на 

ацетилхолиновите рецептори е най-често използваният диагностичен маркер при болни 

с миастения гравис, въпреки че има и фалшиво-негативни резултати особено при деца 

само с очна симптоматика. 

В нашата група болни от общо 43 деца, 48.8 % имат повишен титър на 

антителата срешу ацетилхолиновите рецептори (anti- AChR), едно дете е имало 
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завишени титри на anti-Musk антитела т.е. общо 22 (51.2%) пациента са серо-

позитивни, а останалите 48.8% са серо-негативни.Получените резултати подкрепят 

данните от други изследвания - Snead и съавт. установяват при 53% от наблюдваните 

деца наличие на антитела в серума (309);Zhou Sz, и съавт. отбелязват при 35 % от 

децата наличие на антитела срещу AChR, като не е наблюдавана ясна корелация между 

титъра на антителата в серума и тежестта на клиничната картина (337). Други автори 

съобщават за по-голям дял на „серопозитивните― деца – 60% при болните, изследвани 

от Kostera-Pruszczyk A. и съав. (162); 63 % при пациентите на Afifi А. и (24); както и 

при тези на Morita и съавт., без ясна корелация между тежестта на заболяването и 

нивото на антителата (214). 

При нашите пациенти в групата на ОМГ преобладават серонегативните 

пациенти 68.7% спрямо тези, които имат завишени титри на anti-AChR– 31.3%. В 

групата на децата с ГМГ високи стойности на anti –AChR антитела имат 59.2%, една 

пациентка има anti-Musk антитела т.е.общо 62.9 % от пациентите са серо-положитени- 

62.9 %), а 33.3% нямат антитела в серума. Установяваместатистичеки значима разлика 

по отношение на наличието на антитела в серума в двете групи болни - ОМГ и 

ГМГ(p=0.031). Това е в потвърждение на съобщените данни от други автори - на Anlar 

и сътр. (35) устаноновяват при 41 % от децата с ОМГ и при 72 % от тези с ГМГ наличие 

на  антитела срещу AChR. От анализа на Heckman и съавт.62% от децата с очна форма 

и 81% от децата с ГМГ са били серопозитивни за AChR-антитела (139). В проучване си 

J. Vander и съавт. също установява по-голяма честота на серопозитивни деца в групата 

на тези с ГМГ, спрямо тези в групата на ОМГ (320). 

В изследването на Andrews и съавт. серонегативни са по-често пациентите с 

дебют на заболяването в препубертетна възраст - 44%, всравнение с тези с 

постпубертетно начало на болестта - 18%. (29). В нашето изследване всичките болни с 

ОМГ с високи титри на антителата са с поставена диагноза в препубертетна възраст 

и представляват 35.7% от децата в съотв. възрастова група (5/14). В групата на 

серопозитивните пациентите с ГМГ преобладават децата, при които е поставена 

диагнозата в постпубертетна възраст – 11(11/17 – 64.7%) спрямо 6/17 (35.3%) деца с 

начало на заболяването в препубертетна възраст. Чрез Mann-Whitney U-test е проведен 

сравнителен анализ на титъра на anti-AChR-_Аb между децата в препубертетната и 

постпубертетна възраст и се установи статистическа значима разлика между двете 

групи. 
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От направения анализ чрез използване на Fisher‘s exact test, се установи 

статистически значима завсимост между титъра на антителата и тежестта на 

заболяването в групата на болните с ГМГ(p=0.027), което се различава с данните, 

изнесени в литературата (214, 337). 

Пациентите с доказни AChR-антитела в серума имат висока честота на тимусна 

хиперплазия (172). Това се потвърждава и при нашата група болни. Проведеният анализ 

чрез Chi-square test, установи статистически значима връзка между  наличието на 

повишен титъра на anti-AChR-антитела и установяването на тимусна хиперплазия при 

пациентите с МГ(p=0.014). 

Момичето с установени в серума антитела срещу MuSK рецептори има  

клинична картина, подобна на тази при пациентите с anti-AChR – антитела. 

ЕМГ изследвания:Репетитивнатанервна стимулация(RNS) е най-често 

прилагания електрофизиологичен тест за заболявания на нервно-мускулното предаване 

При 74% от общо 27 деца с ГМГ се установи наличие на положителен декремент при 

репетитивна нервна стимулаия при 3 и 5 Hz, проведена изходно при диагностицирането 

им. 

При децата с ОМГ миастенна реакция се установява при 6 (37.5%), а при 

пациентите с ГМГ положителен декрементен отговор се установява при 20(76.9 %) от 

тях. Това съвпада до голям степен с данните, публикувани в литературата, според 

които тестът RNS е положителен при около 75% от болните с ГМГ и при 50% от 

пациентите с ОМГ (281, 230, 323). 

В групата на децата с ГМГ се установява висока степен на връзка между 

тежестта на МГ според скалата на Osserman и наличието на положителна миастенна 

реакция (p=0.001). Най-добре това се демонстрира при изследване на зависимостта 

между тежестта на МГ и стимулирането на определени нерви. При стимулация на n. 

facialis, n. accessories и n. ulnaris, се установява корелация между степента на тежест на 

МГ и наличието на положителен декрементен отговор (p=0.008 и p=0.013). 

Costa J. и съавт. установяват, че абнормният отговор при RNS зависи от формата 

на миастенията и от това кои мускули се изследват - при болни със засягане на 

поясната мускулатура, се препоръчва като най-достоверно за изследване мускулите от 

раменния пояс (m.trapezius); а при булбарна локализация на симптомите е удачно 

изследване на  m.nasalis (77).  

Morita и съавт.съобщават за установена корелация между чувствителността на 

изследването и клиничната форма и тежестта на заболяването, като тя е по-ниска при 
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очните форми, нараства при генерализиранте форми и е най-висока при пациентите с 

по-висока степен на тежест на заболяването (214). В нашата група болни при 

стимулиране на n. facialis,m. nasalis и получаването на положителен декрементен 

отговор, се установява статистически значима разлика между пациентите с ОМГ43.8% 

и пациентите от групата на ГМГ 84.6% (p=0.014). Подобна разлика между двете групи 

болни се установява и при провеждане на стимулирането върху n. accessories, m. 

trapezius (p=0.007). Не се установява статистически значима разлика между пациентите 

от двете групи, при стимулиране на n. medianus и  n. ulnaris. Това опрделя важната роля 

на стимулирането на проксималните нерви при изследване на пациентите с МГ. 

При пациентите с булбарна симптоматика, се отчита значим процент на болните 

с положителен декрементен отговор при стимулиране на n. facialis – 

18(62.8%).Стимулирането на n.facialis при пациентите, при които липсва засягане на 

булбарната мускулатура, довежда до положителна миастенна реакция при 11 (37.9%) от 

тях. 

Лечението на МГ включва три подхода - симптоматично, имуномодулиращо и 

хирургично лечение(30. 

Всички пациенти в настоящето изследване са започнали лечението си 

първоначално със симптоматичния антихолинестеразен медикамент Пиридостигмин, 

дозиран според телесното тегло. 

От 16 -те деца с очна форма на миастения, добър ефект от приложеното лечение 

с Пиридостигминса имал 56.2% от децата. От тях пациентите с препубертетно начало 

на заболяването са 7/9 (77.7%), а тези с постпубертетно начало са 2/9 (22.2%). При 2/9 

(22.2%) се постигна стабилна ремисия и в рамките на периода на проучването не са 

имали нови оплквания, а при 44.4% от децата при постигната ремисия и при направен 

опит за намаляване дозата на Пиридостигмин, се наблюдава възобновяване на 

изходната симптоматика, което се различава от данните в проучването наMorita et all., 

при което от всички пациенти лекувани с Пиридостигмин, 12.5% са имали пълна 

ремисия след 1 до 3 месеца от лечението, 18.7% са се подобрили, и 56.2% от децата са 

се влошили (214).  

От пациентите постигнали добро клинично повлияване от лечението само с 

Пиридостигмин 57.1% са 2-ра степен по модифицираната скала на Osserman, 21.4% са 

3-та степен и 21.4% са 4-та степен по Osserman. От направения анализ на данните се 

установява статистически значима връзка между тежестта на заболяването и ефекта от 

лечението с Пиридостигминp (=0.045).От получените резултати в нашето изследване се 



113 

 

вижда, че лечението с Пиридостигмин повлиява добре генерализираната мускулна 

слабост при 64 % и булбарната симптоматика при 61.1% от болните с ГМГ. 

При анализиране на данните не се установява статистически значима корелация 

между формата на МГ и ефекта от лечение с Пиридостигмин(p<0.927). Не се наблюдава 

статистически съществена разлика между терапевтичния ефект на Пиридостигмин 

върху птозата, диплопията и офталмоплегията при пациентите от двете групи болни – 

ОМГ и ГМГ. 

Кортикостероиди се прилагат като първо средство на избор при пациенти, при 

които ефектът от самостоятелното приложение на антихолинестеразни средства или 

комбинацията им с тимектомия е незадоволителен (150, 157). При 31.2% от децата с 

очна форма и при 44.4% от децата с ГМГнаблюдавани от нас, се е наложило прилагане 

на кортикостероиден/и курсове. От анализа на данните не се установява статистически 

значима разлика между броя пациенти, лекувани с кортикостероиди в двете групи 

болни. 

От пациентите с ГМГ, при които са прилагани КС, 8.3% от децата са с 2-ра 

степен на тежест на заболяването по модифицираната скала на Osserman, 75% са с 3-та 

степен и 17% са оценени като 4-та степен. В нашето изследване не установяваме 

статистическа корелация между необходимостта от лечение с КС и тежестта на 

заболяването при пациентите от групата на ГМ. 

При 80% от пациентите с ОМГ и при 75% от тези с ГМГ,  при които се е 

наложило  провеждане на кортикостероиден/и курсове, установяваме увеличени титри 

на anti-AChR-антителав серума при диагностициране на заболяването, а едно от тях е 

с anti-MuSK антитеа. При 42% от децата, лекувани с КС, сме намерили наличие ТХ при 

изобразяващо изследване на гръдния кош. При анализа на данните, не установяваме 

статистически достоверна зависимост между титъра на антителата срещуAChR и 

наличието на ефект от лечението с КС. 

Резултатите от нашето наблюдение показват статистически значима зависимост 

между титъра на антителата срещу AChR и продължителността на времевия период 

между поставяне на диагнозата и започване на лечението с КС(Spearman correlation, 

p=0.009). 

Добър терапевтичен ефект от проведеното лечение с КС установяваме при 50% 

от пациентите, което корелира с изнесените данни в литературата (139, 214).При 25% 

от пациентите се повлиява добре проксималната, булбарната и очевигателната 

симптоматика. При 17% от пациентите се съобщава за значително подобрение на 
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очедвигателната и булбарната мускулна сила, но със субективно усещане за 

проксимална мускулна слабост. От тях 83% са били със завишени титри на anti-AchR-

Ab в серума. Не установяваме статистическа значима разлика в терапевтичния ефект от 

КС при пациентите от двете форми –ОМГ и ГМГ(p<0.570).  

Тимектомия:По литературни данни на тимектомия следва да се подлагат 

предимно болни с ГМГ и то с изразена булбарна симптоматика. Липсват достатъчни 

доказателства, че тимектомията намалява риска от прогресия на очната форма до 

генерализирана и не е индицирано да се прилага при чистата очна форма, освен при 

някои рефректерни случаи (155). 

На 25% от нашите пациенти с ОМГ е приложен хирургично лечение, като при 

всичките заболяването е дебютирало в препубертетна възраст. Сред децата с ГМГ 

тимектомия е проведена при 28% от тях, като 42.8% са с препубертетно начало на 

заболяването, а при 57.1% заболяването е дебютирало в постпубертетна възраст. 

Според направените изчисления не намираме статистически значима разлика между 

броя пациенти с проведена тимектомия в двете групи болни. Предоперативно и 4-те 

деца (100%) с ОМГ са имали завишени титри на анителата срещу ацетилхолиновите 

репептори в серума. При децата с ГМГ, подложени на тимектомия, установяваме 

завишен титър на anti-AChR антитела при 85.7% от тях, а при едно от децата откриваме 

наличие на antiMuSK антитела.  

От анализа на данните се вижда, че има статистическа зависимост между 

наличието на антитела в серума на пациентите и необходимостта от провеждане на 

тимектомия в групата на ОМГ, докато в групата на ГМГ такава зависимост не 

сеустановява. Направения анализ общо за всички пациенти с МГ, показва наличие на 

статистическа зависимост между провеждането на тимектоия и установяването на 

завишен титър на антителата срещу AChR в серума на болните. 

В нашето изследване не установяваме корелация между повишения титър на 

антителата в серума на пациентите и времевия интервал от диагностицирането на 

пациентите до провеждането на тимектомията. 

Според някои автори миастенната симптоматика след тимектомия се повлиява 

благоприятно в по-голяма степен  при AChR серопозитивни пациенти (124), а не е 

препоръчителна при MuSK-позитивни пациенти, тъй като не са налице сигурни 

доказателства за ползата от интервенцията (175), което се потвърждава и в нашето 

изследване.Нашата пациентка с anti-Musk антитела в серума следоперативно е с 

персиситиращи оплаквания от слабост на очедвигателната, булбарната и 
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генерализираната мускулатура, изискващи приложение на 4-кортикостероидни курса за 

проследявания период. 

В съобщението на Morita и съавт. 50% от тимектомираните пациенти в детска 

възраст са имали подобрение след интервенцията, 25 % са имали влошаване, но по-леко 

всравнение с периода преди тимектомията (214). 

При нашите тимектомирани пациенти с ОМГ, 75% имат клинично подобрение 

на очедвигателната симптоматика, продължавайки да приемат антихолинестеразен 

медикамент. При 50% от децата сме изследвали постоперативно титъра на антителата 

срещу ацетилхолиновия рецептор и установяваме понижаване на неговата 

стойност.Според някои автори преоперативната продължителност на заболяването 

повече от 12 месеца и постоперативното лечение с КС, са  лош прогностичен фактор за 

постигане на стабилна клнична ремисия (66),което не се потвърждава при 

наблюдаваните от нас тимектомирани болни с ОМГ. 

При едно (14.3%) от тимектомираните деца с ГМГ, постоперативно се 

възобновява миастенната симптоматика след коло 1 год., титърът на anti-AChR се е 

увеличил и се е наложило прилагане на два кортикостероидни курса след 

тимектомията.При две (28.6%) от децата постоперативно 2 год. след интервенцията 

пациентите са с добре компенсирана миастенна симптоматика и  силно завишен титър 

на anti-Ach, сравнено с предоперативните им стойности. При 2 (28.6%) от децата не е 

изследван постоперативно титърът на антителата, но децата са значително клинично 

компенсирани, провеждайки лечение с Пиридостигмин. Общо 57% от тимектомираните 

пациенти с ГМГ претърпяват постоперативно клинична ремисия, което кореспондира с 

данните в литературата, съобщени от различни автори (139, 146, 215). Резулттите от 

нашето изследване се различават от данните, изнесени от DhallG. и съавт., според които 

25 % от тимектомиранит деца са били асимптомни, без медикаменти в продължение на 

59 мес. след тимектомията; 75% от пациенти са се влошили след тимекомията и са 

лекувани освен с пиридостигмин и с повишаващи се дози преднизон, след което са се 

подобрили клинично; при един от тях е прилагано лечение с цитотатици и 

интравенозен глобулин до достигане на ремисия 36 мес. след тимектомията. (85) 

Дългосрочно проследяване и прогноза при пациентите с ЮМГ: 

Според литературните данни спонтанна ремисия настъпва при 8% от очните 

форми и 27 % от генерализираните (35, 100), като се наблюдават по-често при 

пациентите в препубертетна възраст (31). 
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Vander и съавт. съобщава, че при всички пациенти лекуани с пиридостигмин, 

подобрение е наблюдавано при 100% от пациентите с ГМГ и 88% от пациентите с ОМГ 

(320). Тези данни се различават от получените резултати при нашите пациенти, при 

които се наблюдава добър терапевтичен отговор от лечение с Пиридостигмин при 

56.2% от пациетните с ОМГ и при 51.8 % от децата с ГМГ. 

Според съобщените от друг автор данни - 25.2% от пациентите с ЮМГ постигат 

стабилна клинична ремисия, 20.7 % достигат ремисия с прием на медикаменти, 45.2% 

се подобряват, 3.7%  остават стабилни и 5.2% се влошават (65).  

При 25.9% от нашите пациенти с ГМГ, заболяването МГ е дебютирало със 

засягане само на очедвигателните мускули и съответно са били диагностицирани като 

пациенти с ОМГ. При тези деца  булбарната и проксимална мускулатура са засегнати 

на по-късен етап (до 2 год. от диагнотицирането), когато е поставена диагнозаГМГ. 

Това означава, че пациентите с ОМГ изходно са били повече, но при 30.4% от тях 

заболяването прогресира до генерализирана форма. Тази процент е близък до 

съобщения от Heckman и съавт., които установяват, че 23% от болните в детска възраст 

с частична или пълна офталмоплегия развиват генерализирана форма на болестта (139). 

Други автори съобщават значително по-нисък процент на болните пациенти с ОМГ, 

при които заболяването прогресира до генерализирана форма (243, 331), а според Avari 

M. броят болни с очна симптоматика, при които миастенната симптоматика 

генерализирана е значително по-голям (38).  

При наблюдаваните от нас болни с преход от ОМГ към ГМГ, 28.5% от децата са 

диагностицирани в препубертетна възраст, а 71.4% в постпубертетна възраст. От 

първоначално диагностицираните пациенти с ОМГ, 12.5% от тези с препубертетно и 

71.4% от тези с постпубертетно начало на болестта претърпяват преход от ОМГ към 

ГМГ. От направения статистически анализ установяваме, че пациентите с очна 

симптоматика, при които заболяването прогресира доГМГ са преобладаващо 

диагностицираани в постпубертетна възраст и само много малка част са с дебют на 

болестта в препубертетна възраст. Изнесените данни от други автори също показват, че 

прогресията на МГ от очна към генерализирана форма е по-честа при децата с 

постпубертетно начало на заболяването. В своето проучванеYun J.установява 

прогресия на заболяването от ОМГ към ГМГ при 14 % от пациентите в препубертетна 

възраст и при 53% от тези в постпубертетна възраст (331).  

От наблюденията над нашите пациенти с преход от ОМГ към ГМГ, 

установяваме, че по-голяма част от тях развиват по-лека по тежест клинична картина 
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според скалата на Osserman – 57.1 % развиват втора степен, 28.5% трета степен и само 

14.2% са оценени като четвърта степен на по-късен етап. 

При 57.1% от пациетните с преход от ОМГ към ГМГ се установява при RNS 

наличие на декрементен отговор.От първоначално диагностицираните пациенти с 

ОМГ с установена миастенна реакция при ЕМГ, 40% разивват генерализирана форма на 

МГ. Данните от литературата потвърждават факта, че наличието на декрементен 

отговор  при RNSе лош прогностичен фактор за прогресия на заболяването към 

ГМГ(139, 320, 331). 

Само при 29% деца с наблюдаван преход от ОМГ към ГМГ, установяваме 

наличие на повишен титър на antiAChR-антителав серума.  

При всичките пациенти с наблюдаван преход от ОМГ към ГМГ е прилагано 

лечение само с антихолинестеразен медикамент.  

При анализиране на данните се вижда, че не се наблюдава статистически 

значима корелация между прогресията на заболяването от ОМГ към ГМГ и пола на 

болните, наличието на тимусна хиперплзия и добрия терапевтичен отговор при лечение 

с Калимин. 

2. Конгенитален миастенен синдром: 

КМС са генетично и фенотипно хетерогенна група от редки наследствени 

заболявания, засягащи нервно-мускулното предаване.При тези заболявания се променя 

структурата на ацетилхолиновия рецептор, моторната плочка или намалява 

ацетилхолиновата синтеза и освобождаване(89, 90) 

В зависимост от локализацията на дефектния протеин в невро-мускулния 

синапс, Harper и Engel различават няколко форми на конгениталните миастенни 

синдроми - пресинаптични, синаптични, асоциирани с базалната ламина и 

постсинапични форми (135). 

В нашето изследване с КМС са общо 28 деца, като от тях момичета са 53.6 %, а 

момчетата 46.4%. Сред тях има двойка брат и сестра, а сред момчетата има двама 

еднояйчни близнаци. От тях 1 (3%) от децата е със засягане само на очедвигателните 

мускули – очна форма на КМС, а останалите 27 деца имат генерализирана мускулна 

слабост (97 %). 

Клиничната картина при конгениталните миастенни синдроми е доста 

хетерогенна (105, 271, 295). Политературни данни офталмоплегията с птоза на 

клепачите е най-ранна и честа проява при всички пациенти, докато булбарната и 

генерализираната мускулна слабост могат да се прояват в различна степен при 
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отделните пациенти (216). В нашето проучване този факт се потвърждава – 100% от 

пациентите имат очедвигателни нарушения, последвани от генерализирана мускулна 

слабост на проксималната мускулатура на тялото и крайниците при 89% от пациентите, 

булбарна симптоматика е налице при 69% от болните, а 25% от пациентите имат 

слабост на лицевата мускулатура с миопатен фациес. Пациентите с булбарна 

симптоматика са 57.9% и са на възрастдо 12 год., а 42.1% са на възраст над 12 год. При 

пациентите, при които се наблюдава генерализирана слабост на проксималната 

мускулатура преобладават тези на възраст до 12 год.-60%, спрямо тези на възраст над 

12 години - 40%. Това потвърждава тендецията, описана от Гергелчева и съавт, 

булбарната и проксималната слабост да намаляват с възратта на пациентите. При 24% 

от пациентите, наблюдавани от нас, се установяват данни за по-чести белодробни 

инфекции, което би могло да се обясни със засягането на дихателната мускулатура, 

което съвпада с данните изнесени от Гергелчева и съавт (3). 

При 17% от децата с КМС е констатирано наличие на миопатен синдром, най-

вероятно вторичен – с лумбална хиперлордоза, тендеция за „патешка походка‗‗, 

изпрзвяне от клекнало положение с опора, изпрявяне от легнало положение със 

завъртане на тялото. В литературата също са описани случаи на „пояс-крайник― 

миастения(127, 132, 225). 

При конгениталните миастенни синдроми (КМС), първите симптоми се 

изявяват, обикновено скоро след раждането, най-често в първите 2 години от живота. 

По-рядко началото на заболяването е във втората или третата декада от живота (4, 53, 

82, 206). 

В нашето проучване с дебют на заболяването още при раждането са 69% от 

децата, като при 75% от децата при раждането са установени анамнестични данни за 

очедвигателни нарушения и дисфония, а при 17% са били налице гълтателни 

нарушения. При други 17% от децата в анамнезата се съобщава за развитие на 

дихателна недостатъчност при раждането. Според литературни данни дихателна 

недостатъчност с внезапна апнея и цианоза са чести находки при новородени с КМС, а 

изявата на стридор в ранна детска възраст може да бъде важна индикация за 

определени подтипове на КМС (160). 

При 31% от децата, наблюдавани от нас, заболяването се е проявило клинично 

на по-късен етап – при 17% от тях клиничните симптоми са започнали няколко месеца 

след раждането, при едно от децата заболяването е започнало след 2-годишна възраст 

със слабост на очедвигателната, булбарната и проксималната мускулатура, а при друго 
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заболяването е дебютирало след 3 год. възраст с очедвигателни нарушения, а към 5год. 

възраст към клиничната картина са се добавили и симптоми от страна на булбарната и 

проксималната мускулатура. При останалите деца анамнестичните данни за дебюта на 

заболяването са неточни и противоречиви.  

Резултати от проведени изследвания: 

В нашето изследване при всички деца е проведена репетитивна нервна 

стимулация при ниски честоти и е установен положителен миастенен отговорпри 79% 

от децата в т.ч. и детето, което е само с очедвигателни нарушения. При 55% от децата 

липсва миастенна реакция при стимулация на n. ulnaris и n. medianus, но се установява 

декремент на моторния отговор при стимулация на n.facialis. Това би могло да се 

използва при определяне на последователността на стимулуиране на нервите при ЕМГ 

изследване на деца с КМС, като се започне от стимулиране на n. facialis. 

Генетично изследване: При всички деца е проведено генетично изследване, 

като при 26 от децата е установена хомозиготна мутация 1267 delG векзон 12 на RFLP–

CHRNE гена, отговорен за ɛ - субединицата на ацетилхолиновия рецептор. Тази 

мутация се унаследява рецсивно и е най-честата причина за изява на КМС (71, 233). 

Мутацията в 1267dеlG в екзон 12 в ɛ-субединицата на ацетилхолиновия рецептор е най- 

често установената като причина за конгенитален миастенен синдром у фамилни и 

спорадични случаи от ромския етнос в Юго-Източна Европа (21, 154, 202, 213).Croxen 

и сътр. идентифицират същата мутация при 5 несвързани пациенти от различни 

географски райони като Пакистан, Индия, Египет и Гърция (83). 

Описаните в България от Търнев и съавт. 71 български роми от 37 несвързани 

фамилии са носители на същата генна мутация и не показват разлика в клиничното 

протичане в сравнение със съобщените преди това случаи, както и с пациентите, 

наблюдавани от нас (15). Заболяването започва непосредствено след раждането, с птоза 

и външна офталмоплегия, патологична булбарна и проксимална мускулна уморяемост с 

денонощна динамика и засилваща се при физически усилия. Симптоматиката частично 

се повлиява от антихолинестеразна терапия.  

При проучване на Richard и съавт.върху 23 фамилии с ранно начало на КМС с 

произход от Тунис, Алжир, Мароко и Либия, при 14 фамилии също се идентифицира 

мутация ε1293insG в CHRNE-ген за епсилон-субединицата на ацетилхолиновия 

рецептор (269), с относително хомогенна експресия, без изява на животозастрашаващи 

състояния, със сравнително стабилен курс на протичане на заболяването, при добър 

отговор на лечение с холинестеразни инхибитори.  
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При 2 от децата от нашето проучване, които са еднояйчни близнаци от 

български етнически произход, е верифицирен нов генен дефект. Децата са носители на 

две хетерозиготни мутации, унаследени от майката и бащата. Едната мутация е CHRNE 

1259 del 23, водеща до смяна на рамката на четене и липса на функционални рецептори, 

а другата е CHRNE Q 140 X, водеща до stop codon и непълно завършване на 

транслацията и в резултат на това липса на функционален протеин. Тези мутациии до 

този момента не са откривани при пациентите в България от ромски произход. При тези 

пациенти липсват данни за фамилност.  

 

Лечение на КМС 

Всички деца, наблюдавани от нас са лекувани с антихолинестеразен медикамент. 

При 55% от тях сме установили много добър терапевтичен отовор - подобрение на 

очедвигателната, булбарната и проксималната мускулна слабост. При всички 27 деца с 

генерализирано засягане, Пиридостигминът има добър ефект върху проксималната 

слабост.При 48.1% от децата при лечение с Калимин се отчита успоредно с доброто 

повлияване на слабостта на проксималната мускулатура и повлияване на булбарната 

симптоматика. 

Установяваме, че очедвигателните нарушения при болните с КМС се повлияват 

трудно от лечение с Пиридостигмин, като офталмоплегията остава да персиситира - 

50% от децата имат трудно повлияване на офталмоплегията в хоризонтална посока, а 

при 60.7% от децата, въпреки лечението персистира офталмоплегията във вертикална 

посока. Недостатъчен ефект на Пиридостигмин върху птозата се наблюдава при 14.3% 

от децата. При 2 от децата е установен недостатъчен ефект от лечението с 

Пиридостигмин, дължащ се на несъдействие на пациентите. 

При 19 от децата се е наложило провеждане на повече от една хоспитализация в 

клиниката, поради влошаване или персистиране на симптоматиката. 
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ИЗВОДИ 

 

1. Установява статистически значима разлика по отношение на възрастовия дебют на 

заболяването в групата на болните с ОМГ и ГМГ - при пациентите с ОМГ 

преобладават тези с дебют на заболяването в препубертетна възраст, а при  

пациентите с ГМГ заболяването повечето са изявили първите симптоми в 

постпубертетна възраст. 

2.  В групата на пациентите с ГМГ се установява висока степен на корелация между 

тежестта на клиничната картина според скалата на Osserman и наличието на 

положителна миастенна реакция. При болните с ГМГ се установява по-често 

наличие на положителен декрементен отговор при стимулация на n. facialis (m. 

nasalis и m. orbic. oculi). и n. accessories, m. trapezius, за разлика от пациентите с 

ОМГ. Не установяваме обаче статистически достоверна разлика в двете групи по 

отношение на наличието на положителна миастенна реакция при стимулирането на 

по-дистално разположени нерви като n.ulnaris, m. abd. dig.minimi и n. medianus m. 

abd. poll. brev.   

3. Не се наблюдава статистически значима разлика между пациентите с ОМГ и ГМГ 

по отношение  наличието на ТХ. 

4. В групата на пациентите с ГМГ е по-голяма честотата на пациентите със завишени 

стойности на титъра на anti-AchR-антитела. При децата в постпубертетна възраст се 

наблюдава по-често завишен титър на антителата, спрямо тези в препубертетна. 

Пациентите с по-висока степен по скалата на Osserman също имат по-често завишен 

титър на антителата, както и пациентите с ТХ.  

5. Наличието на добър терапевтичен отговор от лечението с Пиридостигмин зависи от 

тежестта на заболяването. 

6. Не се установява статистически значима разлика между броя пациенти, които са 

лекувани с кортикостероиди в двете групи болни – с ОМГ и ГМГ, както и ефекта от 

лечението с КС при пациентите в тези групи. Не се наблюдава статистическа 

зависимост между титъра на anti-AChR-Ab и наличието на ефект от лечението с КС. 

Времевият период от дебюта на заболването до стартирането на терапията с КС 

зависи от наличието на anti-AChR-Ab, но не и от абсолютната стойност на титъра. 

7. В групата на пациентите с ОМГ се наблюдава корелация между наличието на anti-

AChR-ab и необходимостта от провеждане на тимектомия, а в групата на ГМГ 
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липсва такава зависимост. Няма корелация между титъра на антителата в серума на 

болните и времевия период от диагностицирането на заболяването до провеждането 

на тимектомията. 

8.  Голям процент от първоначално диагностицираните деца с ОМГ в постпубертетна 

възраст, до 2 год. от заболяването си преминават в ГМГ, за разлика от пациентите с 

ОМГ, дебютирали в препубертетна възраст. Пациентите с ОМГ, при които 

симптоматиката гнерализира, развиват по-лека по тежест клинична картина на  

заболяването. Прогресията на заболяването от ОМГ към ГМГ не зависи от пола на 

болните, наличието на тимусна хиперплзия и добрия терапевтичен отговор при 

лечение с Калимин. 

9. При КМС заболяването дебютира след раждането или скоро след това с 

очедвигателни нарушения, булбарна симптоматика и генерализирана мускулна 

слабост. Заболяването не прогресира във времето. 

10. Най-често се установява хомозиготна мутация 1267 delG в екзон 12 на RFLP–

CHRNE гена, при всички пациенти от ромски произход. При двама братя с 

български етнически произход се установяват две нови мутации, които не са 

съобщавани до сега в литературата - CHRNE 1259 del 23 и CHRNE Q 140 X. 

11. Лечението с Пиридостигмин при пациентите с КМС подобрява в най-голяма степен 

проксималната мускулна слабост, следвана от булбарната слабост и в най-малка 

степен повлиява очедвигателните нарушения. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



123 

 

ПРИНОСИ 

Научно-теоретични 
 

1. За първи път в България е проведено комплексно изследване на пациентите с 

миастения в детска възраст като  е направен анализ на разпределението на 

пациентите  според пола, етиологията на заболяването, възрастовото начало, 

клиничното протичане и еволюцията на заболяването. 

2. Описани са пациенти с миопатен синдром при ЮМГ, корелиращ с високите 

стойности на -AChR-Ab в серума. 

3. Описани са две нови мутации, отговорни за изявата на КМС при пациенти от 

български произход. 

 

Научно-практически: . 

1. Изследвана е корелацията между тежестта на клиничната картина, наличието на ТХ 

и установяването на anti-AChR-Ab в серума на пациентите с ЮМГ. 

2. Потвърдена е ролята на ЕМГ изследването при поставянето на диагнозата   

миастения в детска възраст. 

3. Анализирани са терапевтичните подходи при пациентите с ЮМГ, както и ролята на 

антителата в серума като маркер за оценка на ефекта от терапията след тимектомия. 
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