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ВЪВЕДЕНИЕ 

Наследствените церебеларни дегенерации представляват голяма група 

хетерогенни в клинично и генетично отношение заболявания (Manto M и съавт. 2020). 

При някои форми е налице изолиран панцеребеларен синдром, докато при други се 

добавят и екстрацеребеларни прояви, като пигментна дегенерация на ретината, 

екстрапирамидни двигателни нарушения, пирамидни прояви, корово засягане 

(епилептични пристъпи, когнитивни и поведенчески нарушения), периферна 

невропатия и засягане на други органи и системи.  

През последните 20 г. с бързото развитие на генетиката и обогатяването на 

молекулярно-генетичните методи на диагностика значително се разшири и познанието 

за наследствените малкомозъчни атаксии (НМА), за обусляващите ги генни дефекти и 

подлежащите патогенетични механизми, които биха били и основа за бъдещи 

терапевтични стратегии.  

От клинична гледна точка се въведоха нови класификации. Предвид 

припокриващите се фенотипи на НМА, обусловени от мутации в различни гени и 

широкият фенотипен спектър, дължащ се на дефекти в един и същи ген, се оказва, че 

клиничните и параклиничните изследвания не са достатъчни за изясняване на 

диагнозата.  

Основна цел на настоящото изследване е да се проучи кои НМА се срещат в 

България, както и да се определят генотип-фенотипните корелации при тези форми. 

Актуалността на изследването е обусловена от липсата на съвременни проучвания за 

епидемиологията и генотип-фенотипните корелации на НМА в България, съобразени с 

напредъка на молекулярно-генетичната диагностика. 

 

1. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

 

Наследствените церебеларни дегенерации се класифицират на четири групи 

възоснова на начина си на унаследяване: 

 Автозомно- доминантни атаксии и епизодични атаксии 

 Автозомно-рецесивни атаксии 

 Х-свързани атаксии 

 Митохондриални атаксии 
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1.1. Епидемиология 

 

Общата заболяемост от церебеларни дегенерации е около 1-5/100 000 (Bird TD и 

съавт. 2017; Ruano L. и съавт. 2014).  

Болестността от АД СЦА е около 1/35 000 (van de Warrenburg BP и съавт. 2002; 

Niewiadomska-Cimicka A и съавт. 2019). СЦА тип 3 (Machado-Joseph) е най- честата АД 

форма, следвана от СЦА тип 2 и СЦА тип 6 (Ruano L. и съавт. 2014). Някои от формите, 

обаче се срещат с по-голяма честота в определени популации- СЦА тип 3- в 

Португалия и Бразилия (Jardim LB и съавт. 2001), СЦА 2 е най-честата в Испания 

(Infante J и съавт. 2005), Италия (Magariello A и съавт. 2010), Норвегия (Erichsen AK и 

съавт. 2009), Куба и Сингапур (Jardim LB и съавт. 2001). СЦА тип 6 е втората по 

честота в Холандия и Япония (Ruano L. и съавт. 2014), а СЦА тип 7- в Мексико и СЦА 

тип 10 сред американски индианци (Velázquez-Pérez L. и съавт. 2020). Дентато-рубро-

палидолуизиалната атрофия е типична за Азия, но и за Португалия (Zhao Y и съавт. 

2002). Въпреки напредъка на молекулярно-генетичните изследвания в последните 

десетилетия между 20 и 33% от семействата с атаксия с АД тип на унаследяване 

остават без точна генетична диагноза (Ruano L. и съавт. 2014).  

Заболяемостта от АР церебеларни дегенерации е около 1-7.2/100 000, като най-

честа е болестта на Friedreich, следвана от атаксия-окуломоторна апраксия 1 (АОА1) и 

атаксия-телангиектазия (АТ), (Ruano L. и съавт. 2014). В Норвегия по изключение АТ е 

най-честата форма с болестност 18% (Infante J и съавт. 2005), а АОА1 е втора по 

честота в Португалия (Coutinho P,  и съавт. 2013) и Алзас, Франция. При този тип на 

унаследяване между 37 и 60% от пациентите са без генетична верификация (Ruano L. и 

съавт. 2014). 

 

1.2.Патофизиология на малкомозъчното засягане 

 

Церебело-церебрални мрежи  

Съвременните изследвания за връзките cerebellum- базални ганглии- thalamus- 

мозъчна кора дават възможност да се изяснат функциите на малкия мозък и неговите 

аферентни и еферентни връзки (Downs AM и съавт. 2019).  

В началото се е считало, че малкият мозък участва предимно в моторния 

контрол, вследствие на аферентните връзки с множество неокортикални зони и 

еферентни връзки с първичния моторен кортекс. Съществуват множество връзки между 
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малкия мозък и кората на голямомозъчните хемисфери: от дорзалната част на nucl. 

dentatus към моторната и премоторната кора и от вентралната част към префронталния, 

пареталния и темпоралния кортекс. По този начин cerebellum участва и в когнитивните 

и поведенчески процеси (Stoodley CJ и съавт. 2018).  

В настоящия момент клинично панцеребеларният синдром се разделя на 

церебеларен моторен синдром, вестибулоцеребеларен синдром и церебеларен 

когнитивно-афективен синдром на базата на анатомични и невроизобразяващи 

функционални изследвания (Manto M и съавт. 2020). 

Сензорният и моторният хомункулуси в областта на париеталния и фронталния 

дял и лобул VIII са свързани с церебеларния моторен синдром. Задният малкомозъчен 

дял и хемисферните лобули VI и VII са реципрочно свързани с мозъчните асоциативни 

и паралимбични зони. На лобул VII се пада 48% от церебеларния кортекс при хората 

(Caligiore D и съавт. 2017).  

Днес се счита че малкият мозък и базалните ганглии са свързани помежду си 

двупосочно, като cerebellum се свързва със стриатума чрез thalamus, а с nucl. 

subthalamicus- чрез понтинните ядра. Еферентните пътища и от двете групи структури 

достигат до nucl. ruber и мозъчния ствол. Нарушената церебеларна пластичност се 

счита за елемент от патогенезата на дистониите и паркинсоновия синдром (Bologna M и 

съавт. 2018).  

Малкият мозък е свързан с гръбначния мозък посредством спиноцеребеларните 

пътища. Tractus corticospinalis включва интерневрони, участващи в спиноцеребеларните 

пътища, като по този начин се контролират гръбначномозъчните функции.  

Малкият мозък е организиран в модули, свързващи церебеларния кортекс, 

церебеларните ядра и долния оливарен комплекс. Въпреки хомогенната 

цитоархитектоника, малкият мозък се характеризира с функционална хетерогенност, 

всл. своите връзки с паралимбичните зони, мозъчния ствол и гръбначния мозък 

(Stoodley CJ и съавт. 2018). Клетките на Purkinje са хетерогенна популация в 

биохимично отношение (Caligiore D и съавт. 2017).  

Класическата топографска класификация: vermis, свързан с nucl. fastigii, средна 

зона, свързана с nucl. globosus и emboliformis и латерална зона, свързана с nucl. dentatus 

е заменена от нов подход на базата на функционална анатомия и свързаните синдроми 

(Bologna M и съавт. 2018): 

 Церебеларен моторен синдром - първичната сензомоторна зона се намира в 

предния лоб и прилежащата част на лобул VI. Втора сензомоторна зона се намира в 
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лобул VIII. Тези зони са свързани с каудалната част на моста, а от там с 

контралатералния lobus ant., който от своя страна посредством thalamus е свързан с 

моторната кора. Церебеларният моторен синдром включва: динамична атаксия, 

дисдиадохокинезия, интенционен тремор, хипотония.  

 Вестибулоцеребеларен синдром (Vestibulocerebellar syndrome, VCS): Lobulus 

floculonodularis се свързва с вестибуларните ядра, като са идентифицирани три 

подзони: Флокуло-парафалокуларна, nodulus–uvula ventralis (lobules IX и X), и дорзален 

окуломоторен vermis (lobules V–VII). Вестибулоцеребеларните и вестибулоспиналните 

системи са тясно свързани. Вестибулоцеребеларният синдром се проявява с дефицит на 

погледната фиксация- нистагъм, сакадирани очни движения, opsoclonus, замайване, 

статична и локомоторна атаксия в неопределена посока (Manto M и съавт. 2020). 

 Церебеларен когнитивно-афективен синдром- когнитивни нарушения се 

установяват при редица заболявания на малкия мозък, като тежестта на тези прояви 

варира от дискретни до тежки псевдопсихиатрични нарушения. Екзекутивните 

функции, зрително-пространствените умения и вербалната памет са засегнати. При 

някои пациенти са нарушени езиковото процесиране и афектът. Церебеларният 

когнитивно-афективен синдром се установява при пациенти с лезии в задния 

малкомозъчен дял, т.нар. когнитивен cerebellum lobules VI, VII и най-вероятно lobulus 

IX), (Adamaszek M и съавт. 2017). Тежка форма на увреда е синдромът за задната фоса 

или т. нар. церебеларен мутизъм, наблюдаван при деца, оперирани за тумори на 

средната линия, като медулобластоми (Mewasingh LD и съавт. 2003; Robertson, P.L и 

съавт. 2006), церебелити (Dimova P и съавт. 2009; Божинова В и съавт. 2020).  

Установена е значителна активация на малкия мозък при дейности, свързани с 

изказване на оценки, като е открита връзка между задния малкомозъчен лоб, 

медиалната префронтална кора и темпоропариеталната връзка (Manto M и съавт. 2020).  

 

1.3. Форми на НМА 

 

1.3.1. Автозомно-доминантни спиноцеребеларни атаксии 

На този етап са идентифицирани 48 субтипа СЦА, обусловени от мутации в 35 

гена (Coarelli G и съавт. 2018; Александрова И и съавт. 2021). Най-честите форми се 

дължат на патологични тринуклеотидни експазии (polyQ- най-често- CAG; но и 

CTA/CTG) в различни гени, (ATXN1/СЦА1, ATXN2/СЦА2, ATXN3/СЦА3, 

CACNA1A/СЦА6, ATXN7/СЦА7, TBP/СЦА17, ATN1/DRPLA), (Durr A и съавт. 2010). 
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Налице са и форми с патологично повишени пента- и хексануклеотидни повтори, като 

при СЦА 10, 37 и 36 (Muller U 2021). При останалите форми се установяват точкови 

мутации, делеции, инсерции и дупликации. 

Голяма част от формите не могат да бъдат разграничени само на базата на 

клиничните се прояви, което налага последващата генетична верификация (Sullivan R и 

съавт. 2019).  

1.3.1.1. Патогенетични механизми, обуславящи невродегенерацията при АД СЦА 

Механизмът, по който патологично повишената тринуклеотидна експанзия, 

наблюдавана при голяма част от АД СЦА, води до невродегенерация, не е напълно 

изяснен. Като най-вероятна причина се обсъжда т.нар. РНК токсичност. Това, което е 

известно е, че по-голямата експанзия се асоциира с по-ранно начало и по-бърза 

клинична прогресия, като е налице и антиципация в следващите поколения (фигура 1). 

Друг основен патогенетичен механизъм е митохондриалната дисфункция. При 

функционални изследвания на пациенти със СЦА са налице промени в структурата на 

митоходриите, ензимите от митохондриалните дихателни вериги, което води до 

засилване на оксидативния стрес. Коензим Q10 намалява оксидативния стрес на 

фибробластите (Cornelius N и съавт. 2017) и се проучва, като потенциален терапевтичен 

агент при частот формите.  

Мутации в гени, кодиращи йонни канали или регулаторни протеини, се 

наблюдават при някои от СЦА (Kass RS 2005). Типичен пример в това отношение са 

мутациите в CACNA1G- гена (Calcium voltage-gated channel subunit alpha 1 G), кодиращ 

алфа 1G субединицата на калций- зависим йонен канал (Morino H и съавт. 2015). 

CACNA1G е силно екпресиран в клетките на Purkinje и малкомозъчните ядра. 

Нарушените физиологични характеристики на този йонен канал водят до чиста 

церебеларна симптоматика (Sullivan R и съавт. 2019; Mundwiler A и съавт. 2018).  

Автофагията е един от основните пътища за разграждане на протеините, заедно 

с убиквитин- протеазомната система. Смущенията в процесите на автофагията са 

причина за невродегенерация при редица заболявания, вкл. СЦА 3 и СЦА7 (Alves S и 

съавт. 2014). 

Транскрипцоинна дисрегулация 

Молекулните механизми при редица СЦА (1, 2, 3, 7, 17) включват и 

взаимодействие с транкрипцията посредством различни процеси (Matilla-Duenas A и 

съавт. 2010), включващи протеин-ДНК интеракции, ацетилиране, фосфорилиране и 

РНК интерференция. Мутантният протеин аtaxin-1, участващ в патогенезата на СЦА 1 е 
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транскрипционен активатор, докато полиглутаминовата експанзия при СЦА17 се 

наблюдава в рамките на TATA box-binding protein (TBP), който е също е основен 

транскрипционен фактор (Mushegian AR и съавт. 1997; Yang S и съавт. 2016). 

Гени-модификатори 

Изразената клинична хетерогенност при АД СЦА по отношение на възрастта на 

начало, скоростта на прогресията и тежестта на заболяването предполагат и влиянието 

на гени-модификатори.  

 

 

Фигура 1. Патогенетичен механизъм при атаксиите, всл. увеличени 

тринуклеотидни експанзии (Sullivan R и съавт. 2019). 

 

Началото при СЦА, обусловени от патологични тринуклеотидни експанзии, най-

често е между 20 и 40 г., като е налице обратна корелация с големината на експанзията 

(Stevanin G и съавт. 2010). Статичната, локомоторната и динамичната атаксия са 

първите прояви, които прогресират във времето и водят до загуба на самостоятелна 

походка след различен период от време. Панцеребеларният синдром най-често се 

комбинира и с екстрацеребеларни прояви (квадрипирамиден синдром, 

екстрапирамиден синдром, ретинална дегенерация, деменция и епилептични пристъпи), 

(таблица 1). 

АД СЦА, независимо от обуславящите ги патогенетични механизми,  се 

разделят на три типа на базата на наличието или липсата на екстрацеребеларно засягане 

възоснова на класификацията на  Harding от 1982 (Sullivan R и съавт. 2019). При тип I 



12 
 

церебеларната атаксия се асоциира с други неврологични прояви, докато при тип III е 

налице чиста церебеларна атаксия. При тип II или СЦА7 се установява и пигментна 

дегенерация на ретината, (фигура 2), (Niewiadomska-Cimicka A и съавт. 2019; Coarelli G 

и съавт. 2018). 

 

АД СЦА I 

 Атаксия 

 Квадрипирамиден синдром 

 Екстрапирамиден синдром 

 Амиотрофии 

АД СЦА II 

 Атаксия 

 Пигментна дегенерация на 

ретината 

АД СЦА III 

 Чиста церебеларна атаксия 

СЦА 7 

СЦА 5, 6, 

11, 23, 26, 

30, 37, 41, 

45 

СЦА 1-4, 8, 

12-15, 17-22, 

25, 27, 28, 

31,32, 34-37, 

38, 42-44, 46-

47, DNMT1, 

DRPLA 
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Фигура 2. Клинична класификация на АД СЦА (Sullivan R и съавт. 2019). 

Таблица 1. Типове АД СЦА и асоциираните с атаксията екстрацеребеларни прояви 

(Sullivan R и съавт. 2019). 

Клинични прояви, асоциирани с атаксията Тип АД СЦА 

Периферна невропатия 1, 2, 3, 4, 18, 25, 38, 43, 46 

Пирамидни белези 1, 3, 7, 8, 10, 14, 15, 17, 35, 40, 43 

Дистония 3, 14, 17, 20, 35 

Миоклонии 14 

Паркинсонов синдром 2, 3, 10, 14, 17, 19/22, 21 

Тремор 12, 15, 27 

Хорея 17, 27, DRPLA 

Когнитивни нарушения 2, 8, 13, 17, 19/22, 21, 36, 44, DRPLA 

Психични прояви 2, 17 

Офталмоплегиия 2, 3, 28, 40 

Зрителни нарушения 7 

Фасцикулации на лицевите мускули и 

езика 

36 

Ихтиоза 34 

Епилептични пристъпи 10, 19/22, ATN1 

Нарколепсия DNMT1 

Слухово нарушение 31, 36, DNMT1 

 

1.3.1.2. АД СЦА, обусловени от патологично увеличени тринуклеотидни 

повтори 

На таблица 2 се представени АД СЦА, обусловени от патологично увеличени 

нуклеотидни повтори. 

Таблица 2. АД СЦА, обусловени от патологично увеличени нуклеотидни повтори. 

Ген Мутация Заболяван

е 

Клинични прояви, 

допълващи атаксията 

Коментар 
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ATN1 CAG (Gln) 

в екзон 5, 

над 48 

копия 

DRPLA 

(Дентато-

рубра-

палидолуиз

иална 

атрофия) 

Хорея, деменция, 

миоклонус, 

епилептични пристъпи 

 Изразена 

антиципация 

 Най-честата СЦА в 

Япония 

 ДД с Хорея на 

Huntigton 

ATXN1 CAG (Gln) 

В екзон 8, 

над 39 

копия 

СЦА1  Периферна невропатия, 

пирамидни белези, 

булбарен синдром, 

когнитивни нарушения 

 По-изразена 

антиципация при 

унаследяване от 

бащата 

ATXN2 CAG (Gln) 

в екзон 1, 

над 33 

копия 

СЦА2 ↓ СР, деменция, 

периферна невропатия, 

забавени очни сакади 

 По-изразена 

антиципация при 

унаследяване от 

бащата  

 Ефект на 

родоначалника в 

Куба 

ATXN3 CAG (Gln) 

в екзон 8, 

60-87 

копия 

СЦА3  Амиотрофия, 

фасцикулации, сетивен 

дефицит, нистагъм, 

забавена скорост на 

очните сакади, 

квадрипирамиден 

синдром, 

екстрапирамиден 

синдром,  намалена 

продължителност на 

живота 

 По-изразена 

антиципация при 

унаследяване от 

бащата  

 Ефект на 

родоначалника в 

Португалия 

 Известна още като 

болест на  

Machado-Joseph  

ATXN7 CAG (Gln) 

в екзон 1, 

над 36 

копия 

СЦА7 Загуба на 

зрение/ретинопатия, 

бърза прогресия, 

намалена 

продължителност на 

живота 

 По-изразена 

антиципация при 

унаследяване от 

бащата 

ATXN8 CAG (Gln) 

в екзон 1 

СЦА8 Бавна прогресия, 

патологично оживени 

СР, намален 

вибрационене усет, при 

ранно начало 

 По-изразена 

антиципация при 

унаследяване от 

майката 

ATXN8OS CAG (Gln) 

3' UTR, 71-

1300 копия 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/sca1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/sca3/
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когнитивни нарушения 

ATXN10 ATTCT в 

интрон 9, 

над 800 

копия 

СЦА10 Епилептични пристъпи 

при някои семейства 
 По-изразена 

антиципация при 

унаследяване от 

бащата  

 Ефект на 

родоначалника в 

Мексико 

CACNA1A CAG (Gln) 

в екзон 7, 

20-33 

копия 

СЦА6 Може да започне като 

епизодична атаксия, 

като е с бавна 

прогресия, начало след 

50 г, нормална 

продължителност на 

живота 

 Без антиципация 

. 

TBP CAG или 

CAA (Gln) 

в екзон 3, 

над 49 

копия 

СЦА17  Когнитвни нарушения, 

хорея, дистония, 

миоклонус, 

епилептични пристъпи  

 Антиципацията е 

честа 

BEAN1  TGGAA в 

интрон 6 

СЦА31 

(OMIM 117

210) 

  Честа в Япония 

NOP56  GGCCTG в 

интрон 1, 

над 650 

копия 

СЦА36  СР хиперрефлексия, 

фасцикулации, атрофия 

на езика  

 Без категорични 

данни за 

антиципация 

PPP2R2B  CAG, 51-

78 

СЦА12 

(OMIM 604

326) 

Акционен тремор в 

четвъртото десетилетие, 

когнитивни/психични 

нарушения, 

хиперрефлексия, 

Паркинсонов синдром 

 Без категорични 

данни за 

антиципация 

1.3.1.2.1. СЦА1 

НА СЦА1 се падат около 6% от АД СЦА (Schols L и съавт. 2004; Di Donato D и 

съавт. 2012), като по-висока осносителна честота 39-41% се описва в Сърбия, Русия и 

Южна Африка. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/sca17/
https://omim.org/entry/117210
https://omim.org/entry/117210
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/sca36/
https://www.omim.org/entry/604326
https://www.omim.org/entry/604326
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СЦА тип 1 е невродегенеративно заболяване, обусловено от патологично 

увеличена тринуклеотидна експанзия CAG в кодиращата част на ATXN1- гена, 

локализиран в 6p22-p23 (Orr HT и съавт. 1993). Нормалният брой на тринуклеотидните 

CAG-повтори е 6-42. Клинични прояви се наблюдават при брой на CAG между 39 и 84 

(Suart CE и съавт. 2021). Предполага се, че ATXN1 участва в потискането на 

транскрипцията и регулацията на Notch и Capicua контролираните процеси на развитие 

(Bergeron D и съавт. 2013). Счита се, че пенетрантността е 100% до 52-годишна възраст 

(Genis D и съавт. 1995). 

Клиничните прояви включват прогресираща статична, локомоторна и динамична 

атаксия, дизартрия, квадрипирамиден синдром и когнитивен дефицит. Очедвигателните 

нарушения включват хиперметрични сакади и нистагъм, наблюдавани в ранните етапи 

на заболяването. С прогресиране на болестта сакадите се забавят и се развива 

вертикална погледна пареза, впоследствие се развива и хоризонтална погледна пареза. 

(Klostermann W и съавт. 1997). Дисфагията и гълтателните нарушения прогресират и 

могат да доведат до аспирационна пневмония (Genis D и съавт. 1995). Сетивни 

нарушения по типа на парестезии са по-редки, но при около 50% от болните се 

установява смутен вибрационен усет при запазен усет за болка и температура (Kubis N 

и съавт. 1999). Сфинктерните нарушения са леки и включват императивни позиви за 

уриниране и инконтиненция на урина. Когнитивните нарушения са леки и се 

наблюдават при около 20–30% от случаите (Schols L и съавт. 1997; Filla А и съавт. 

2000). Предимно са засегнати вербалната памет и екзекутивните функции, което е по-

изразено в сравнение със СЦА2 и СЦА3 (Bürk K и съавт. 2003). Умствената 

изостаналост е типична само при големи експанзии и клинично начало преди 15- 

годишна възраст (Schols L и съавт. 2004). При тези ранни форми се установяват 

булбарна слабост, амиотрофии и офталмоплегия. При тези пациенти прогресията е по-

бърза. Много рядко могат да са налице диплопия, оптична атрофия, хореични и 

дистонни хиперкинези, които се наблюдават в напредналите стадии на заболяването.   

Времето между началото на клинчните прояви и загубата на самостоятелна 

походка е средно 6.0 +/- 4.2 г. (Schols L и съавт. 1997), което е по-бързо в сравнение със 

СЦА 2 и СЦА3 (Schols L и съавт. 1997; Filla А и съавт. 2000).  Полът няма определяща 

роля за скоростта на прогресията (Klockgether T и съавт. 1998). 

При част от болните ЕНГ е с данни за сензорна аксонна полиневропатия (Schols 

L и съавт. 1997). При пациентите със СЦА МЕП са с данни за удължаване на 
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централното и периферно проводно време (Schols L и съавт. 1997). От друга страна ЗЕП 

и м.с. СЕП в редки случаи показват неспецифични промени.  (Abele M и съавт. 1997). 

При голяма част от пациентите МРТ на главния мозък е с данни за атрофия на 

малкомозъчния вермис, хемисферите, моста, продълговатия мозък и шийната част на 

гръбначния мозък (Klockgether T и съавт. 1998), което корелира с резултатите от 

невропатологичните изследвания, при които основните засегнати от невродегенерация 

структури са клетките на Purkinje, nucleus dentatus, ядрата на мозъчния ствол, olivа 

inferior и tractus spinocerebellaris (Duyckaerts C и съавт. 1999; Di Donato и съавт. 2012). 

1.3.1.2.2. СЦА2 

Спиноцеребеларната атаксия тип 2 е една от най-честите полиглутаминови 

(polyQ) заболявания. На тази форма се падат около 15% от АД СЦА (Antenora A и 

съавт. 2017). Тя се дължи на доминантна свръхмерна (над 32-33) експанзия на  

тринуклеотида CAG в ATXN2- гена (Pulst SM и съавт. 2015). За нормален брой CAG 

повторения в ATXN2 се считат 13–31, като най-често броят при здрави хора е 22. При 

по-голяма експанзия от 31 CAG триплета се развива СЦА 2. При 32-33 триплета се 

развива атаксия с много късно начало, като най-често повторенията при болните са в 

диапазона 37-39. В случаите с CAG експанзия над 200 се установяват много тежки 

мултисистемни инфантилни форми на заболяването (Antenora A и съавт. 2017).   

Установено е, че умерено повишеният брой на тези тринуклеотидни повторения 

до 34 се асоциира и с развитие на латерална амиотрофична склероза (ЛАС), (Elden AC и 

съавт. 2010; Sproviero W и съавт. 2017).  

Въпреки че функцията на ATXN2 не е напълно изяснена, се предполага, че този 

протеин участва в процесирането на иРНК, транслацията, освобождаването на калций 

от ендоплазматичните ретикулум, вътреклетъчния транспорт на рецептора за 

епидермалния растежен фактор и подържането на невронната хомеостаза. Ataxin-2 се 

експресира предимно в клетките на Purkinje, mesencephalon, medulla oblongata, 

невроните на substantia nigra, като се локализира в апарата на Golgi/ ендоплазматичния 

ретикулум (Huynh DP и съавт. 1999; 2003; Turnbull VJ и съавт. 2004; Van de Loo S). 

Мутантният протеин агрегира в ендоплазматичния ретикулум под формата на 

патологични включвания. 

Оливо-понтоцеребеларната атрофия е типична характеристика на болните със 

СЦА 2 на фона на другите АД атаксии, като се установява рано на фона на 

заболяването (Estrada R и съавт. 1999). При аутопсирани болни е налице значима 

атрофия на малкия мозък, моста и кората на фронталните дялове. 
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По-голяма нестабилност на CAG експанзията в следващите поколения се 

установява при предаване през бащата. 

Заболяването започва в зряла възраст, като клиничната картина не е хомогенна. 

Основните клинични прояви включват статична, локомоторна и динамична атаксия 

атаксия и дизартрия (Scoles DR и съавт. 2018). Изразено забавяне на очните сакади и 

сензомоторна полиневропатия се наблюдават при повече от 50% от болните (Cancel G и 

съавт. 1997). Други клинични прояви, които могат да се наблюдават при тази форма са 

пирамидни белези, екстрапирамидни прояви (дистонни хиперкинези и паркинсонов 

синдром), засягане на периферния двигателен неврон, когнитивен регрес и други 

(Schöls L и съавт. 1997; Bürk K и съавт. 1999; de Castilhos RM и съавт. 2014; Monte TL и 

съавт. 2018; Scoles DR и съавт. 2018). 

ЕНГ изследване установява редукция на амплитудите на СНАП, по-изразено за 

горните крайници. ССЕП липсват или са с удължени латентни времена при голяма част 

от болните. М.с.СЕП са абнормни при над 50% от пациентите със СЦА2 (Scoles DR и 

съавт. 2018).  

МРТ на главния мозък при болните със СЦА2 установява ранна 

оливопонтоцеребеларна атрофия (Bürk K и съавт. 1996). ПЕТ е с данни за глюкозен 

хипометаболизъм с понтоцеребеларна локализация (Inagaki A и съавт. 2005). Воксел-

базирана морфометрия при девет болни със СЦА2 демонстрира изразена атрофия на 

малкомозъчните хемисфери, vermis, pons, mesencephalon и thalamus. От 

супратенториалните структури атрофични изменения се установяват в областта на 

орбитофронталния, темпоромезиалния, инсуларния кортекс и първичната 

соматосензорна кора (Scoles DR и съавт. 2018).  

1.3.1.2.3. СЦА3 

СЦА3, известна още като Machado Joseph disease (MJD), е най-честата в световен 

мащаб СЦА, на която се падат около 20% от пациентите с АД унаследяване в САЩ и 

около 50% от тези в Германия, Япония, Португалия и Тайван (Paulson H и съавт. 2012).  

Заболяването се дължи на патологично повишен брой повтори CAG в 

кодиращия район на MJD1 гена (известен още като ATXN3) и състоящ се от 11 екзона 

(Ichikawa Y и съавт. 2001). Ataxin-3 е малък разтворим протеин, който се движи между 

ядрото и цитоплозмата (Chai Y и съавт. 2002). В норма предимно се локализира в 

цитоплазмата, а при увредените неврони Ataxin-3 е локализиран в ядрото. Ролята му е 

на ензим, който деубиквитинизира дългата верига на убиквитина (Paulson H и съавт. 

2012).  
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Възрастта на начало е силно вариабилна- от 5 до 70-годишна възраст с 

прогресираща атаксия, дизартрия, нистагъм, сакадирани и забавени очни движения, 

офталмоплегия. Могат да са налице лицева атрофия, дистонни хиперкинези, спастично 

повишен мускулен тонус и амиотрофии. При пациентите се установява леко 

когнитивно нарушение, без да се достига до умерен или тежък дементен синдром 

(Maruff P и съавт. 1996; Zawacki TM и съавт. 2002).  

Преживяемостта е средно 20-25 г. след клиничното начало (Klockgether T и 

съавт. 1998).  

MJD се класифицира в следните подтипове на базата на клиничните прояви: 

(Sequeiros J и съавт. 1993; Matsumura R и съавт. 1996): 

“Тип I” с начало около 25 г. с водещ спастично повишен мускулен тонус, 

ригидност, брадикинезия и лека атаксия  

“Тип II” с атаксия и прояви на ангажиране на централния двигателен неврон. 

“Тип III” с късно начало на атаксия, амиотрофия и арефлексия 

Според някои автори се оформя и “тип IV”, при който е налице Паркинсонов 

синдром (Cancel G и съавт. 1995; Gwinn-Hardy K и съавт. 2001).  

Тази класификация подчертава клиничната хетерогенност на СЦА3. При някои 

от случаите Паркинсоновият синдром е водещ и се повлиява от DOPA  терапия 

(Buhmann C и съавт. 2003). Спастично повишеният мускулен тонус и периферната 

невропатия са по-чести, в сравнение с другите АД СЦА. Аксонната невропатия, 

асоциирана с амиотрофии и фасцикулации, е по-типична при късно начало (Dürr A и 

съавт. 1996; Soong BW и съавт. 1998). Тежестта на полиневропатията корелира повече с 

възрастта на пациентите, отколкото с броя на повторите. Проблемите със съня също са 

много характерни за заболяването: поведенчески нарушения по време на REM съня, 

централна сънна апнея, дневна сънливост и синдром на неспокойните крака (Friedman 

JH и съавт. 2002; 2003). 

МРТ на главния мозък е с данни за понтоцеребеларна атрофия и дилатиран 

четвърти вентрикул. Налице са и лезии в областта на базалните ганглии, предимно при 

пациентите с изразен екстрапирамиден синдром (Klockgether T и съавт. 1998). Тежестта 

на МРТ промените корелира с големината на CAG експанзията (Onodera O и съавт. 

1998).  

1.3.1.2.4. СЦА6  

Тази форма на атаксия от етиопатогенетична гледна точка е каналопатия 

(Rentiya Z и съавт. 2020). Мутациите са патологични експанзии от 20–33 CAG повтори 
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върху хромозома 19p13.2-p13.1, където е локализиран CACNA1A гена, който кодира 

α1A субединицата на P/Q волтажно зависим калциев канал. Този канал е силно 

експресиран в цитоплазмата и ядрото на клетките на Purkinje, но и в ядрата на неврони 

при други дегенеративни заболявания с патологични експанзии. Мутации в този ген се 

свързват и с епизодична атаксия 2 и фамилна хемиплегична мигрена. 

Счита се, че тази форма е по-лека в сравнение със СЦА 1-3 и 7, като започва 

между 16 и 72 г със статична и локомоторна атаксия (Fujioka S и съавт. 2013). Според 

някои автори първоначалните симптоми са диплопия, дизартрия, вертиго и болки в 

долните крайници (Stevanin G и съавт. 1997). Заболяването е бавно прогресиращо 

предимно по отношение на локомоторната атаксия, дисметрията и дизартрия, като 

рядко са налице и епизодични влошавания. Други прояви са дисфагия, диплопия, 

нистагъм, абнормен вестибуло-окуларен рефлекс, хиперрефлексия, периферна 

невропатия, екстрапирамидни прояви (Паркинсонов синдром, дистония и 

блефароспазъм, миоклонии), когнитивни нарушения, депресия и умора (Rentiya Z и 

съавт. 2020).  МРТ е с данни за малкомозъчна атрофия. 

1.3.1.2.5. СЦА7 

На СЦА7 се падат между 1% и 11.7 % от доминантните форми на атаксия, като 

болестнастта е по-висока в скандинавските страни. (Martin JJ 2012). Заболяването е 

обусловено от патологична експанзия в ATXN7-гена, при който нормалният брой на 

повторите е от 4 до 18. Антиципацията е по-изразена при унаследяване от бащата.  

ATXN7 е транскрибционен фактор с критична роля в ремоделирането на 

хроматин на ниво ацетилиране и деубиквитинизиране на хистони.  

Клиничното начало е най-често между второ и четвърто десетилетие, но може да 

достигне до 70-годишна възраст. (Michalik A и съавт. 2004). 

Формите с начало в детската възраст са изключително тежки, започват най-често 

между 3 мес. и 3-годишна възраст и броят на CAG-повторите е над 100-150. 

Прогресията е бърза и леталният изход настъпва за няколко месеца или години. Налице 

са освен атаксия, тежка хипотония, епилептични пристъпи, миоклонии, дисфагия, 

сърдечно засягане със структурни аномалии, предимно на атриалния септум, ductus 

arteriosus, сърдечна недостатъчност, хепатомегалия (Benton CS и съавт. 1998; Martin JJ 

2012).  

 Класическият фенотип, обусловен от 50-55 CAG повтора, е с начало предимно в 

юношеска възраст, като комбинира зрителни нарушения с атаксия. Най-често 

заболяването започва с нарушение на цветното зрение (синьо-жълта дисхроматопсия), 
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следвано от намаление на зрителната острота (засягане на централното зрение), 

церебеларната дисфункция и пирамидните белези се появяват по-късно в хода на 

еволюцията (Gouw LG и съавт. 1994). Очните дъна са характеризират  с пигментни 

промени в областта на макулите- cone-rod дистрофия. На ангиофлуорографията са 

налице хипопигментации във вид на хало в макулата, известно още като bull’s-eye, в 

рамките на cone-rod дистрофия, които с прогресията на заболяването изчезват, като се 

наблюдава атрофия на макулата и бял оптичен диск.  

Церебеларната атаксия се асоциира с пирамидни белези, дисфагия, дизартрия, 

атрофия на езика, забавени очни сакади, външна офталмоплегия, в редки случаи и 

хипакузис (David G и съавт. 1998).  В свое проучване Benton и съавт. през 1998 г. 

описва психози, слухови халюцинации, делюзии, поведенчески нарушения в асоциация 

с екстрапирамидни прояви (орофациални дискинезии, хореоатетоза в горните крайници 

и дистония), (Benton CS и съавт. 1998).  

При брой на повторите между 36 и 43 заболяването е с късно начало с водеща 

атаксия и с много малко или липсващи ретинни абнормности (Martin JJ 2012).  

Поради прогресиращата булбарна слабост честа причина за леталния изход е 

аспирационна пневмония. 

При поставяне на диагнозата е важно провеждането на подробна 

офталмологична оценка, вкл. фундоскопия, ЕРГ, флуоресценова ангиография, които да 

докажат cone-rod дистрофията.  ЕНГ и ЕМГ установяват ангажиране на периферния 

двигателен неврон, което е установено и от невропатологични изследвания (Martin JJ 

2012). МРТ е с данни за атрофия на малкия мозък и шийния миелон (Hernandez-Castillo 

CR и съавт. 2021). 

1.3.1.2.6. СЦА8 

СЦА8 се обуславя от двупосочна транскрипция в локус върху хромозома 13q21, 

включващ експанзия от CTG в ATXN8OS- гена и допълнителна CAG експанзия в ATXN8 

гена. Тези вариации водят до токсичен ефект на ниво РНК и протеин (Ikeda Y и съавт. 

2008). 

СЦА8 клинично протича, като бавно прогресираща атаксия с начало между 13 и 

65 г., като необходимостта да се използват помощни средства за придвижване се 

наблюдава около 20 г. след началото на заболяването. Очедвигателни нарушения се 

наблюдават при умерено до тежко засегнатите болни. Установява се и 

квадрипирамиден синдром, миоклонии и атетозни движения в горните крайници (Day 

JW и къавт. 2000).  При малка част от болните е смутен и вибрационният усет. (Ikeda Y 



22 
 

и съавт. 2012). Невропсихологичните изследвания установяват нарушения във 

вниманието и екзекутивните функции, както са налице и психични нарушения (Lilja A 

и съавт. 2005). Умствено изоставане е налице при начало в детската възраст (Izumi Y и 

съавт. 2003). МРТ на главен мозък е с данни за атрофия на малкомозъчните хемисфери 

и вермиса, при относително съхранен мозъчен ствол и главен мозък (Day JW и съавт. 

2000; Ikeda Y и съавт. 2012).  

1.3.1.2.7. СЦА10  

СЦА10 е заболяване, което се разграничава в три аспекта от останалите АД 

СЦА: клинично е комбинация на атаксия с епилепсия, основно е разпространена в 

Северна и Южна Америка и генетично е обусловена от патологична пентануклеотидна 

експанзия (ATTCT) в ATXN10- гена (Ashizawa T 2012). Този ген протеин с 82% 

сходство с миши ортолог. 

Възрастта на начало варира от 10 до 49 г., като е налице антиципация (Ashizawa 

T и съавт. 1999) в следващите поколения. Започва със статична, локомоторна атаксия, 

дизартрия, като пълната изява на панцеребеларен синдром се развива за 5-10 г. 

Установяват се нистагъм, сакадирани очни движения, пирамидни белези и 

полиневропатия.  Типичните епилептични пристъпи при тази форма са ГТКП или 

комплексни парциални пристъпи с вторична генерализация (Rasmussen А и съавт. 

2001). В началото се е считало, че епилепсията не прогресира и се повлиява от 

стандартните антиепилептични лекарствени средства, но при част от болните с 

прогресия на заболяването епилептичният синдром се повлиява трудно и налага 

антиепилептичната политерапия да се комбинира с вагус нервна стимулация или 

епилептична хирургия (Ashizawa T 2012). 

1.3.1.2.8. СЦА12 

СЦА12 е много честа в Северна Индия, където състовлява около 16% от всички 

АД форми (Cohen RL и съавт. 2016).  Това е заболяване, обуславено от патологична 

тринуклеотидна експанзия на CAG/CTG върху хромозома 5q32, където е локализиран 

PPP2R2B- гена. Той кодира множество регулаторни субединици на тримерната 

фосфатаза PP2A. Нормалната дължина на триплета е 4-32, като се счита че над 46 

повтора се развива заболяване (Dong Y и съавт. 2015; Cohen RL и съавт. 2016).   

Първите клинични прояви се наблюдават около 30-годишна възраст с тремор в 

горните крайници и главата които се засилват с прогресия на заболяването (O’Hearn E и 

съавт. 2012). При някои пациенти лека локомоторна атаксия и дизартрия могат да са 

налице в началото на клиничните прояви. В някои случаи наред с атаксията и 
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окуломоторните прояви на церебеларно засягане се наблюдават лека периферна 

невропатия, лицеви миокимии, дистонни хиперкинези, Паркинсонов синдром, 

пирамидни белези, деменция и дисфагия (O’Hearn E и съавт. 2012). В късните стадии са 

налице и прояви на автономна дисфункция (Cohen RL и съавт. 2016).  МРТ е с данни за 

атрофия на главния и малкия мозък (O’Hearn E и съавт. 2012). Diffusion tensor imaging 

(DTI) установява микроструктурни промени в областта на малкомозъчните ядра, 

церебеларните пътища, вестибуларните ядра и дифузна увреда на бялото мозъчно 

вещество (Holmes SE и съавт. 2001).  

1.3.1.2.9. СЦА17 

СЦА17 е заболяване с комплексен и вариабилен фенотип, в някои случаи 

припокриващ се с този на хореята Huntington. Тази форма е обусловена от абнормна 

експанция CAG/CAA в TATA-box binding protein (TBP) гена върху 6q (Fujigasaki H и 

съавт. 2001). За разлика от другите АД СЦА с патологични експанзии, тук 

специфичната структура на TBP-гена не води до антиципация. СЦА17 понякога 

представлява диагностичен проблем, всл. на непълната пенетрантност (Toyoshima Y и 

съавт. 2018). 

Възрастта на начало е силно вариабилна- между 3 и 60 г. Основните клинични 

прояви включват атаксия и/или деменция, наблюдавана в около 73% от случаите 

(Toyoshima Y и съавт. 2018). Често се установяват и психични нарушения, като агресия, 

параноя, еуфория и депресия (van de Schneider SA и съавт. 2006; Lin IS и съавт. 2007; 

Herrema H и съавт. 2014). Хореичните хиперкинези са типични при тази форма на 

атаксия и поради комбинацията с психиатрични и когнитивни нарушения, СЦА влиза в 

диференциалната диагноза на хореята на Huntington. СЦА17 е още наречена 

Huntington-подобно заболяване 4 (Toyoshima Y и съавт. 2018). По-рядко съобщавани 

прояви включват епилепсия (20%), автономни нарушения (9%), апраксия (7%), 

периферна невропатия (3%), (Toyoshima Y и съавт. 2018). 

Основните неврорадиологични характеристики при СЦА17 включват: 

церебрална, церебеларна атрофия, линеарни хиперинтензни лезии в областта на 

putamen (Loy CT и съавт. 2005). Флуородезоксиглюкоза ПЕТ установява редукция на 

глюкозния метоболизъм в областта на базалните ганглии при пациенти със СЦА17 (Lin 

IS и съавт. 2007).  

1.3.1.2.10. СЦА31 

СЦА31 е заболяване с голяма честота в Япония, където съставлява 8–42% от АД 

СЦА (Nakamura K и съавт. 2017). Дължи се на инсерция, съдържаща пентануклеотидна 
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експанзия (TGGAA)n в областта на припокриващите се интрони на BEAN и TK2- гените 

върху 16q21–q22 (Sato N и съавт. 2009; Nakamura K и съавт. 2017). 

Клинично протича, като късна и чиста форма на атаксия с МРТ данни за 

церебеларна атрофия. Рядко се описват и есктрапирамидни прояви- лицеви дистонии и 

блефароспазъм (Nakamura K и съавт. 2017; Itaya S и съавт. 2018).  

1.3.1.2.11. СЦА36 

СЦА36 е заболяване, обусловено от хексануклеотидна експанзия GGCCTG (650–

2,500) в nucleolar protein 56 гена (NOP56). Счита се за РНК-медиирано 

невродегенеративно заболяване, дължаща се на РНК токсичност (Lee YC и съавт. 2016). 

Освен бавнопрогресиращия панцеребеларен синдром, друга основна изява е 

ангажирането на периферния двигателен неврон. Съобщават се изразени вариации 

между различните популации: атрофия и фасцикулации на крайниците и езика се 

установяват при 12% от френските пациенти и 63% от японските (Obayashi M и съавт. 

2015), като честотата нараства с прогресия на заболяването. Други прояви са 

пирамидни белези, невросензорно намаление на слуха и леко кагнитивно нарушения с 

предимно ангажиране на екзекутивните функции Lee YC и съавт. 2016). МРТ е с данни 

за малокомозъчна атрофия.  

1.3.1.2.12. Дентато-рубра-палидолуизиална атрофия (DRPLA) 

DRPLA e заболяване, дължащо се на патологична експанзия CAG в ATN1- гена, 

който кодира atrophin-1, известен като член на семейство транскрипционни 

корепресори, участващи в ядрената сигнализация (Palmer EE и съавт. 2019).  

DRPLA е АД форма, клинично характеризираща се с комбинация от церебеларна 

атаксия, хореоатетоза, миоклонии, епилепсия, деменция и психични нарушения (Tsuji S 

2012). Терминът е въведен от Smith и съавт. при описание на невропатологичните 

промени, включващи изразена невронна загуба в рамките на дентато-рубро и 

палидолуизиалната система при спорадичен пациент (Smith JK и съавт. 1958; Smith JK 

1975). 

DRPLA се характеризира с изразена клинична вариабилност, обусловена от 

големината на експанзията. При начало в юношеска възраст основните прояви са като 

при прогресивна миоклонична епилепсия (атаксия, миоклонии, епилепсия и когнитивен 

упадък). При тази форма се установяват също и абсанси и миоклонични пристъпи. При 

начало след 40 г. епилептичните пристъпи са много по-редки, но прогресиращата 

атаксия, хореични хиперкинези и деменция, поставят DRPLA в диференциално 

диагностичната група на хореята на Huntington (Naito H и съавт. 1982). При пациентите 
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с малки експанзии (49–55) клиничната картина включва чист панцеребеларен синдром. 

МРТ установява атрофия на малкия мозък и мозъчния ствол, с изразено засягане на 

понтинния tegmentum (Tsuji S 2012).   

 

1.2.1.3. АД форми, които не се дължат на патологични експанзии 

 

На таблица 3 са представено АД форми, които не се дължат на патологични 

експанзии.  

Таблица 3. АД СЦА, които не се дължат на патологични експанзии. При някои 

от гените е налице и АР тип на унаследяване. 

Ген 

Н
а
ч

и
н

 н
а

 

у
н

а
сл

ед
я

в
а
н

е 

Фенотип Други клинични 

характеристики 

/Коментари 

GeneReview / 

OMIM 

Атаксия Спастиц

итет 

AFG3L2 АД + + Офталмопареза, 

птоза, забавени 

очни сакади 

СЦА28 

(OMIM 610246) 

AР SCAR5 

(OMIM 614487) 

CACNA1A  АД + -  Епизодична 

атаксия тип 2 

(OMIM 108500) 

ITPR1 АД + - Начало в зряла 

възраст, бавна 

прогресия 

СЦА15/16 

(OMIM 606658) 

АД + - Конгенитално, 

непрогресиращо 

СЦА29 

(OMIM 117360) 

KCNC3 АД + - Начало в зряла 

възраст, бавна 

прогресия 

СЦА13 

Конгенитално, 

непрогресиращо 

https://omim.org/entry/610246
https://omim.org/entry/614487
https://omim.org/entry/108500
https://omim.org/entry/606658
https://omim.org/entry/117360
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/sca13/
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KCND3  AД + -  СЦА19/22 

(OMIM 605411) 

PRKCG AД + -  СЦА14 

TTBK2 AД + + Квадрипирамиден 

синдром, нистагъм 

и сакадирани очди 

движения 

СЦА11 

TMEM240 АД + - Когнитивен 

дефицит 

СЦА21 

SPTBN2 AД + -  СЦА5 

(OMIM 600224) 

AР SCAR14 

(OMIM 615386) 

PDYN 

АД 

+ - Дизартрия, 

забавени очни 

сакади, 

положителен 

патологичен 

рефлекс на 

Babinski и смутена 

проприорецепция 

СЦА23 

EEF2 

АД 

+ - Дизартрия, 

нистагъм СЦА26 

FGF14 

АД 

+ - Орофациални 

дискинезии, 

очедвигателни 

прояви (нистагъм, 

дисметрични 

сакади, 

страбизъм), 

психиатрични 

прояви и 

когнитивни 

нарушения 

СЦА27 

ELOVL4 

АД 

+ - Еритрокератодерм

ия СЦА34 

TGM6 

АД 

+ + Нистагъм, 

забавени очни 

сакади, засягане 

на централния 

двигателен неврон 

СЦА35 

https://omim.org/entry/605411
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/sca14/
https://omim.org/entry/600224
https://omim.org/entry/615386
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(псевдобулбарна 

парези и оживени 

СР). 

ELOVL5 

АД 

+ -  

СЦА38 

CCDC88C 

АД 

+ - Патологично 

оживени СР СЦА40 

TRPC3 

АД 

+ -  

СЦА41 

MME 

АД 

+ - Сензомоторна 

полиневропатия СЦА43 

FAT2 

АД 

+ -  

СЦА45 

PLD3 

АД 

+ - Аксонна сензорна 

полиневропатия СЦА46 

STUB1 

АД 

+  Дизартрия, 

когнитивен 

упадък, депресия и 

тревожност. 

СЦА48 

 

 

 

 

Фигура 3. Локализация на протеините, дисфункцията на които водят да развитие 

на АД СЦА, несвързани с патологични експанзии. 

1.3.1.3.1. СЦА5 

Тази форма на АД СЦА е резултат от мутации в SPTBN2- гена, кодиращ β-III-

spectrin, който се експресира в клетките на Purkinje cells и малкомозъчната кора. β-III 
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spectrin се свързва с апарата на Golgi и цитоплазмените везикули и регулира 

глутаматната сигнализация (Muller U 2021).  

Основните клинични прояви на заболяването включват атаксия, дизартрия и 

нистагъм с начало в детска възраст и много бавна прогресия, поради което болните 

запазват способността си за самостоятелно придвижване. МРТ на главния мозък е с 

данни за малкомозъчна атрофия (Ranum LPW и съавт. 1994; Stevanin G и съавт. 1999 

Schnekenberg RP и съавт. 2015).  

1.3.1.3.2. СЦА11 

Заболяването се обуславя от мутации в TTBK2- гена, който кодира киназа, която 

фосфорилира микротубулно-асоциирани тау протеин, микротубулно-асоциирания 

протеин 2 (MAP2), β-tubulin, CEP164 и атипичния kinesin KIF2A с микротубулна 

локализация (Bowie Е и съавт. 2018; Takahashi M и съавт. 1995). Предполага се, че 

участва и в образуването на първичните цилии по време на ембриогенезата (Goetz SC и 

съавт. 2012). Мутантният TTBK2 интерферира с нормалния протеин с доминантно 

негативен ефект, което води до нарушена регулация на гореописаните процеси. TTBK2 

се експресира и в други органи бронхи, бял дроб, гладки мускули, тестиси, фалопиеви 

тръби). 

СЦА 11 е относително доброкачествена форма с късно начало и бавна 

прогресия, асоциирана с квадрипирамиден синдром, нистагъм и сакадирани очди 

движения. МРТ е с данни за церебеларна атрофия (Worth PF и съавт. 1999).   

1.3.1.3.3. СЦА13 

СЦА е относително по-доброкачествена форма, обусловена от мутации в 

KCNC3- гена, локализиран върху хромозома 19. Той кодира калиев йонен канал, 

необходим за бързата реполяризация на невроните. Kv3.3 се свързва с актина и 

стабилизира кортикалната актинова мрежа (Zhang GY и съавт. 2016). Мутациите в този 

ген водят до нарушения в регулацията на продължителността и честотата на генериране 

на акционните потенциали и реорганизация на функцията на Ca2+ йонни канали и 

калциевата хомеостаза на клетките на Purkinje (Zhao J и съавт. 2013; Waters MF и съавт. 

2006). 

Възрастта на начало и тежестта на клиничните прояви са силно вариабилни, 

дори в рамките на едно семейство. Допълнителни прояви на клиничния фенотип 

включват нистагъм, лек до умерен интелектуален дефицит, миоклонии, дисфагия, 

брадикинезия и патологично оживени СР. Продължителността на живота на тези болни 
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не е ограничена. Невроизобразяващите изследвания са данни за атрофия на малкия 

мозък и моста (Subramony SH и съавт. 2013; Колева М и съавт. 2016).  

1.3.1.3.4. СЦА14 

СЦА14 е резултат от мутации в PRKCG- гена, който кодира протеин киназа Cγ 

(PKCγ), член от семейството на серин и треонин специфичните протеин кинази, които 

се активират от Ca2+ и диацилглицерол. Тази киназа е експресирана в невроните на 

главния и гръбначния мозък. Една от функциите на PRKCG  е фосфорилиране на 

GRIN1/NMDAR рецепторите и по този начин тя има важно значение за 

синаптогенезата, синаптичната пластичност, ексцитотоксичността и мозъчните 

функции. Тази киназа също е включена в съзряването на клетките на Purkinje (Saito S и 

съавт. 2002). Мутациите в PRKCG-гена водят до повишено навлизане на Ca2+ в 

клетките и нарушение на калциевата хомеостаза. Впоследствие се наблюдава смущение 

в синаптичната диференциация, невронна дегенерация и абнормни функции на 

клетките на Purkinje. 

Тази форма на атаксия е с бавна прогресия и се асоциира с дизартрия и 

нистагъм. В някои случаи могат да са налице миоклонус, тремор, дистония, депресия и 

когнитивни нарушения (Yamashita I и съавт. 2000). Невроизобразяващите изследвания 

са с данни за изразена малкомозъчна атрофия (Chen D-H и съавт. 2003).  

1.3.1.3.5. СЦА15 

Заболяването се дължи на мутации в ITPR1- гена,който кодира рецептор, 

известен като Inositol 1,4,5-trisphosphate receptor type 1. Той се локализира по 

повърхността на вътреклетъчните мембрани, като тази на ендоплазматичния ретикулум 

и медиира освобождаването на калций след стимулация от inositol 1,4,5-trisphosphate. 

Високите концентрации на калций, обусловени от мутации в ITPR1, са цитотоксични и 

водят до дегенерация на клетките на Purkinje (Kasumu A и съавт. 2012; Kass GE 1999). 

СЦА15 (предишно название СЦА15/16) е бавно прогресираща форма, при която 

атаксията се асоциира с нистагъм, сакадирани очни движения, дизартрия и дисфагия. 

При някои болни се установява и леко когнитивно нарушение. Възрастта на начало е 

вариабилна, като МРТ е с данни за малкомозъчна атрофия с по-тежка засягане на 

вермиса, като не се установяват промени в областта на мозъчния ствол (Miura S и 

съавт. 2006; Storey E и съавт. 2001).  

1.3.1.3.6. СЦА18 
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СЦА18 е описана при едно холандско семейство, като бавно прогресираща 

сензомоторна полиневропатия с атаксия. Анализът за скаченост установява локус 7q22-

q32, но все още не е открит конкретен ген (Brkanac Z и съавт. 2002).  

1.3.1.3.7. СЦА19 

Заболяването е обусловено от мутации в KCND3- гена, кодиращ калиев йонен 

канал Kv4.3, експресиран в сърцето, мозъка и редица други тъкани. Мутациите в гена 

смущават функцията на канала, но това по какъв начин води до невродегенерация не е 

ясно (Lee Y-C и съавт. 2002; Schelhaas HJ и съавт. 2001).  

СЦА19 е лека и бавно прогресираща атаксия, асоциирана с миоклонус, тремор, 

дизартрия и окуломоторни нарушения (Lee Y-C и съавт. 2002; Schelhaas HJ и съавт. 

2001). При по-тежкия фенотип са налице Паркинсонов синдром, епилепсия и 

когнитивни нарушения. Невродегенерация се установява в областта на вермиса и 

клетките на Purkinje cells. 

1.3.1.3.8. СЦА20 

СЦА20 е само клинично дефинирана, проявяваща се като бавно прогресираща 

атаксия и дизартрия, която би могла да предшества атаксията и да се съчетава с тремор 

на небцето и дисфония. На КТ се установяват калцификати в областта на nucl. dentatus. 

МРТ на главния мозък е с данни на малкомозъчна атрофия, без засягане. Дупликация 

на 260-kb в 11p13-q11 се счита за причина за заболяването, но точният ген все още не е 

идентифициран (Knight MA и съавт. 2004; Knight MA и съавт. 2008).  

1.3.1.3.9. СЦА21 

СЦА21 е заболяване, обусловено от мутации в TMEM240-гена, кодиращ 

трансмембранен протеин 240, силно експресиран във фронталния кортекс и малкия 

мозък (Trinidad JC и съавт. 2012; Hawrylycz M и съавт. 2012). Точната функция на 

протеина все още се изследва. СЦА21 е бавно прогресираща атаксия, съчетана с 

когнитивно засягане, дизартрия и акинезия, чието клинично начало е в детска възраст. 

Невроизобразяващите изследвания са с данни за атрофия на малкия мозък.  

1.3.1.3.10. СЦА23 

Заболяването е обусловено от мутации в PDYN-гена, който кодира 

протодинорфин, който след протеолиза води до формиране на опиоидните пептиди 

бета-неоендорфини, динорфини А и Б, енкефалини, риморфини. Динорфините А и С се 

локализират предимно в клетките на  Purkinje (Bakalkin G и съавт. 2010). Динорфин А  

(DynA) е невротоксичен и стимулира невродегенерацията чрез глутаматните 

рецептори. СЦА23 е късна форма на атаксия с бавна прогресия, асоциирана с 
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дизартрия, забавени очни сакади, положителен патологичен рефлекс на Babinski и 

смутена проприорецепция. Невропатологичните изследвания доказват 

невродегенерация на клетките на Purkinje, nucleus dentatus и olivae inferiorеs,  както и 

демиелинизация на задните и латералните стълбци на гръбначния мозък (Verbeek DS и 

съавт. 2004).  

1.3.1.3.11. СЦА25 

СЦА25 е описана при едно семейство, като се унаследява по АД тип с непълна 

пенетрантност. Основните клинични прояви включват атаксия, нистагъм, сакадирани 

очни движения, мускулна хипотония и сензорна невропатия. Възрастта на начало е 

силно вариабилна от 17 мес. до 39 г., като пациентите са с данни за малкомозъчна 

атрофия от МРТ. Линкидж анализът свързва тази форма с 2p21-p13, без конкретен ген 

(Stevanin G и съавт. 2005).  

1.3.1.3.12. СЦА26 

Установеният локус при СЦА26 е върху 19p13.3, където се намира EEF2-генът. 

Той кодира translation elongation factor 2 (eEF2), който улеснява GTP-зависимата 

транслокация на реptidy-tRNA от A—(aminoacyl-) частта към P—(peptidyl-)-частта на 

рибозомите (Ortiz PA и съавт. 2005). Тази форма е с късно начало, като атаксията се 

асоциират с нистагъм, дизартрия и малкомозъчна атрофия на МРТ.  

1.3.1.3.13. СЦА27 

СЦА27 се дължи на мутации в FGF14- гена, който кодира фибробластен 

растежен фактор, силно експресиран в клетките на малкия мозък. Освен като растежен 

фактор, този протеин има отношение за развитието на нервната система, регулация на 

активността на волтажно-зависимите калциеви канали и на синаптичната пластичност 

(Smallwood PM и съавт. 1996). СЦА27 е форма с ранно начало, бавна прогресия, при 

която като допълнителни симптоми се наблюдават орофациални дискинезии, 

очедвигателни прояви (нистагъм, дисметрични сакади, страбизъм), психиатрични 

прояви и когнитивни нарушения. От невроизобразяващите изследвания се установявят 

малкомозъчна атрофия и дегенерация на базалните ганглии (van Swieten JC и съавт. 

2003).  

1.3.1.3.14. СЦА28 

Заболяването е вследствие на мутации в AFG3L2- гена, кодиращ AFG3 Like 

Matrix AAA- митохондриална металопротеаза, необходима за протеиновото 

процесиране в митохондриите, калциевия импорт и развитието на невроните. Тази 

метолапротеаза е селективно експресирана в клетките на Purkinje. Предполага се, че 
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мутациите водят да понижаване на енергийната продукция и от там до клетъчна смърт 

(Di Bella D и съавт. 2010). 

СЦА28 се характеризира с атаксия, птоза, офталмопареза, нистагъм, сакадирани 

очни движения, патологично оживени СР и дизартрия. МРТ на главен мозък е с данни 

за малкомозъчна атрофия (Cagnoli C и съавт. 2006 и 2010).  

1.3.1.3.15. СЦА30 

СЦА30 е относително чиста атаксия с бавна прогресия, с начало в зрялата 

възраст, свързана с локус 4q34.3-q35.1, където се открива кандидат ген ODZ3.  За този 

ген е известно, че кодира трансмембранния протеин teneurin 3, който се експресира в 

мозъка (Storey E и съавт. 2008). 

1.3.1.3.16. СЦА32 

СЦА32 е форма, която се свързва с локус 7q32-q33, без да има установен 

конкретен ген, описана при Китайски пациенти. Клиничните характеристики включват 

начало преди 40 годишна възраст с атаксия, когнитивен дефицит и азооспермия. МРТ е 

с данни за малкомозъчна атрофия (Jiang H и 2010).  

1.3.1.3.17. СЦА34 

СЦА34 се обуславя от мутации в ELOVL4-гена. ELOVL Fatty Acid Elongase 4, 

мембранно-свързан протеин на ендоплазматичния ретикулум участва в биосинтезата на 

мастните киселини, като катализира първата стъпка от елонгацията на дълговерижните 

мастни киселини. Всеоще обаче не известен точния механизъм, по който дисфункцията 

на този протеин води до смущение във функцията на малкия мозък и кожните лезии. 

Тази форма е известна още като атаксия с еритрокератодермия, като кожните 

проблеми най-често изчезват до 24-годишна възраст, а при някои болни може и да 

отсъстват изобщо. Самата атаксия е с късно начало, като допълнителни прояви са 

нистагъм, retinitis pigmentosa и отслабени СР (Cadieux-Dion M и съавт. 2014). МРТ е с 

данни за атрофия на главния, малкия мозък и моста. 

1.3.1.3.18. СЦА35 

Заболяването е резултат от мутации в TGM6-гена, който кодира transglutaminase 

6. Глутаминазите са Ca2+- зависими ензими, които свързват полиамините до протеини 

(Li M и съавт. 2013). СЦА35 е форма с късно начало (около 5-тото десетилетие), която 

бавно прогресира във времето и включва атаксия, нистагъм, забавени очни сакади, 

засягане на централния двигателен неврон (псевдобулбарна парези и оживени СР). 

МРТ на главния мозък е с данни за малкомозъчна атрофия (Wang JL и съавт. 2010).  

1.3.1.3.19. СЦА38 
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СЦА38 се дължи на мутации в ELOVL5-гена, кодиращ ELOVL fatty acid elongase 

5, който катализира елонгацията на полинесатурираните мастни киселини. Експресира 

се в мозъка и ендокринните жлези. Тази форма е чиста и е с късно начало и бавна 

прогресия. Невроизобразяващите изследвания са с данни за малкомозъчна атрофия (Di 

Gregorio E и съавт. 2014). 

1.3.1.3.20. СЦА39 

СЦА39 се свързва с дупликация на 7.5 Mb в областта на дългото рамо на 

хромозома 11 (q21-22.3), без все още да е известен конкретен ген. СЦА39 е форма с 

начало в детска възраст, при която атаксията се комбинира със спастицитет в долните 

крайници, дизартрия, страбизъм, сакадирани очни движения, лека умствена 

изостаналост и загуба на самостоятелна походка в 4-5 десетилетие от живота. МРТ е  с 

данни за малкомозъчна атрофия и левкоенцефалопатия (Johnson JO и съавт. 2015).  

1.3.1.3.21. СЦА40 

СЦА40 се свързва с мутации в CCDC88C-гена, който кодира Coiled-Coil Domain 

Containing 88C (още известен като KIAA1509). Предполага се, че мутациите в този ген 

водят до хиперосфорилация на JNK (c-Jun N-terminal kinase) в клетките с 

хиперекспресия на CCDC88C. Това заболяване е с късно начало и бавна прогресия, 

асоциира са с очедвигателни нарушения, дизартрия и патологично оживени СР. 

Пациентите губят самостоятелната си походка в рамките на 17-18 г. след началото на 

заболяването. МРТ е с данни за понтоцеребеларна атрофия (Tsoi H и съавт. 2014).  

1.3.1.3.22. СЦА41 

СЦА41 е форма, обусловена от мутации в TRPC3-гена, който кодира рецептор в 

катйонен канал С3. Дисфункцията на този рецептор води до нарушена калциева 

хомеостаза. При тази форма се установявя по-изразена локомоторна атаксия, 

асоциирана с МР данни за атрофия на малкомозъчния вермис (Fogel BL и съавт. 2015). 

1.3.1.3.23. СЦА43 

СЦА43 се свързва с мутации в MME-гена, който кодира мембранна 

металоендопептидаза (Neprilysin). Тази пептидаза е експресирана в различни тъкани и 

инактивира различни протеини, като Met- и Leu-енкефалини, ангиотензини 1–9, 

амилоид-бета (Aβ) и атриален натриуретичен фактор (ANF) и мозъчен натриуретичен 

фактор (BNP(1–32). Точният механизъм, по който мутациите в този ген водят до 

невродегенерация, не са напълно изяснени. При СЦА43 атаксията са комбинира със 

сензомоторна полиневропатия, а МРТ на главния мозък е с данни за малкомозъчна 

атрофия (Depondt C и съавт. 2016).  
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1.3.1.3.24. СЦА45 

Тази форма на заболяването се асоциира с мутации в FAT2-гена, кодиращ 

интегрален мембранен протеин FAT атипичен cadherin 2, който има функцията на 

клетъчен адхезионен протеин. Той участва в мозъчното развитие, като модулира 

функцията на паралелните влакна.  СЦА45 е късна форма, при която атаксията не се 

асоциира с други клинични прояви, а атрофията е па-изразена за церебеларния вермис 

(Nibbeling EAR и съавт. 2017).  

1.3.1.3.25. СЦА46 

Мутации в PLD3-гена са отговорни за заболяването. PLD3 катализира 

хидролизата на клетъчни мембранни фосфолипиди. СЦА46 е форма с късно начало, 

при която атаксията се комбинира със сензорна аксонна невропатия. Началото е в зряла 

възраст (Nibbeling EAR и съавт. 2017). 

1.3.1.3.26. СЦА47 

Тази форма се асоциира с мутации в PUM1-гена, кодиращ Pumilio RNA Binding 

Family Member 1. Това е РНК-свързващ протеин, който играе роля в редица процеси, 

регулиращи невронната функция. PUM1 се свързва с ATXN1 и подържа нормални нива 

на ATXN1. Намаленото свързване на PUM1 с  ATXN1 води до повишаване на нивата на 

атаксина с последваща вътреклетъчна преципитация. До голяма степен фенотипите на 

СЦА тип 1 и 47 се припокриват. СЦА47 е форма с вариабилна възраст на начало- от 

детска до зряла. При част от засегнатите е налице когнитивен дефицит, епилепсия, 

спастицитет и зрителни нарушения. Невроизобразяващите изследвания установяват 

атрофия на малкомозъчния вермис (Wilson BT и съавт. 2015).  

1.3.1.3.27. СЦА48 

СЦА48 се развива всл. на мутации в STUB1-гена, локализиран върху  16p13.3. 

STUB1 кодира STIP1 homology и U-box containing protein 1. Освен другите функции 

този протеин участва в разграждането на ATXN3. СЦА48 се проявява с начало в зряла 

възраст с атаксия, дизартрия, когнитивен упадък, депресия и тревожност. МРТ на 

главен мозък е данни за атрофия на задната част на малкомозъчния вермис (Palvadeau R 

и съавт. 2020). 

 

1.3.2. Автозомно-рецесивни церебеларни атаксии 

На този етап не съществува единна класификация на АР церебеларни атаксии. 

АР церебеларни дегенерации се дефинират, като заболявания, при които е 

налице церебеларен моторен синдром със статична, локомоторна атаксия, дисметрия и 
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адиадохокинезия, нистагъм и дизартрия, асоциирани с церебеларна дегенерация на 

невроизобразяващите изследвания или, като патологоанатомична находка (Beaudin M и 

съавт. 2019). При установена мутация в даден ген, тя трябва да е описана в минимум 

две несвързани помежду си семейства. Изключват се малформативни синдроми и 

заболявания с комплексен фенотип, при който атаксията е късен или второстепенен 

белег.  

На таблица 4 са представени най-честите АР церебеларни дегенерации с 

обуславящите ги генетични дефекти и основни клинични характеристики (Чамова Т и 

съавт. 2017). 
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Таблица 4. Клинични характеристики и генетични дефекти при АР НМА (Date H и съавт. 2001;  Le Ber I и съавт. 2004; Beaudin 

M и съавт. 2017). 

 

Заболяване Ген OMIM Начало Допълнителни клинични прояви и характеристики от невроизобразяващите 

изследвания 

Атаксия телангиектазия (AT) АТМ 208900 Детска възраст Телангиектазии, окуломоторна апраксия, фотосензитивност, имунен дефицит, 

повишен риск от неоплазми, повишени нива на α-fetoprotein, церебеларна атрофия 

Атаксия телангиектазия 

подобни заболявания 

(ATLD) 

MRE11 604391 Детска възраст Окуломоторна апраксия, МР данни за церебеларна атрофия 

ATLD2 PCNA 615919 Детска възраст Телангиектазии, намален слух, фотосензитивност, когнитивен дефицит, нисък ръст, 

МР данни за церебеларна атрофия 

Атаксия окуломоторна 

апраксия 1 (AOA1) 

EAOH 

APTX 

208920 Детска възраст Окуломоторна апраксия, когнитивен дефицит, хипоалбуминемия, 

хиперхолестеролемия, церебелара атрофия  

AOA2 SETX 606002 Юношеска възраст Полиневропатия, пирамидни белези, окуломоторна апраксия, тремор на главата, 

дистония, повишени нива на α-fetoprotein, церебеларна атрофия  

AOA3 PIK3R5 615217 Юношеска възраст Окуломоторна апраксия, сензомоторна полиневропатия, МР данни за церебеларна 

атрофия 

AOA4 PNKP 616267 Детска възраст Дистония, окуломоторна апраксия, полиневропатия, когнитивен дефицит, МР данни 

зе церебеларна атрофия  

Церебротендинозна 

ксантоматоза 

(CTX) 

CYP27A1 213700 Детска възраст Деменция, парези, сухожилни ксантоми, атеросклероза, катаракти, повишени нива на 

cholestanol, МР данни за церебеларна атрофия, церебеларна и церебрална 

левкоенцефалопатия   

Атаксия с дефицит на 

витамин Е 

TTPA 277460 Юношеска възраст Retinitis pigmentosa, титубация на главата, ниски серумни нива на витамин Е, МР 

данни за атрофия на гръбначния мозък, липса на малкомозъчна атрофия 
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(AVED) 

Болест на Friedreich 

(FRDA) 

FXN 229300 Детска-юношеска 

възраст 

Пирамидни белези в положителен рефлекс на Babinski, сколиоза, хипетрофична 

кардиомиопатия, сетивна аксонна невропатия, МР данни за атрофия на гръбначния 

мозък, липса на малкомозъчна атрофия 

АР спастична атаксия на 

Charlevoix-Saguenay 

(ARSACS) 

SACS 270550 Неонатална или 

детска възраст 

Спастична парапареза, pes cavus, МР данни за церебеларна атрофия, линеарни 

хипоинтензни лезии на Т2 в pons 

Спиноцеребеларна атаксия с 

аксонна невропатия 1 

(SCAN1) 

TDP1 607250 Юношеска възраст Периферна аксонна сензомоторна полиневропатия, дистална мускулна атрофия, 

хиперхолестеролемия, МР данни за церебеларна атрофия  

 

Cayman атаксия ATCAY 601238 Неонатално Изоставане в психомотороното развитие, хипотония, страбизам, МР данни за 

церебеларна хипоплазия  

Сензорна атаксия, 

невропатия, дизартрия и 

офталмоплегия (SANDO) и 

митохондриална рецесивна 

атаксия (MIRAS/SCAE) 

POLG1 607459 Зряла възраст 

 

 

Детска или 

юношеска възраст 

SANDO- сензорна атаксия, офталмопареза, миоклонус, птоза, МР данни за 

церебеларна атрофия, лезии в бялото мозъчно  

MIRAS- церебеларна и сензорна атаксия, епилепсия, мигрена, миоклонус, МР лезии в 

балото мозъчно вещества на малкия мозък и thalamus 

Desequilibrium syndrome, 

Церебеларна атаксия, 

умствено изоставане с или 

без походка на четири крака 1 

(DES, CAMRQ1) 

VLDLR 224050 Неонатално Непрогресираща церебеларна атаксия, умствено изоставане, хипотония, страбизъм, 

походка на четири крака, МР данни за хипоплазия на долната част на cerebellum, 

пахигирия 

Церебеларна атаксия, 

умствено изоставане с или 

без походка на четири крака 2 

WDR81 610185 Неонатално Походка на четири крака, когнитивен дефицит, МР данни за хипоплазия на малкия 

мозък и corpus callosum 
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(CAMRQ2) 

CAMRQ3 CA8 613227 Неонатално Леко умствено изоставане, походка на четири крака, МРТ данни за церебеларна 

атрофия и лезии в бялото мозъчно вещество 

CAMRQ4 ATP8A2 615268 Неонатално Когнитивен дефицит, походка на четири крака, МРТ данни за церебеларна атрофия 

Спиноцеребеларна атаксия с 

начало в ранна детска възраст 

(IOSCA/MTDPS7) 

C10orf2 271245 Неонатално Атетоза, хипотония, оптична атрофия, офталмоплегия, начален слух, епилепсия, 

хипогонадизъм, чернодробно засягане, МРТ данни за умерена атрофия на мозъчния 

ствол и cerebellum  

Синдром Marinesco-Sjogren 

(MSS) 

SIL1 248800 Детска възраст Катаракти, умствено изоставане, миопатия, нисък ръст, МР данни за церебеларна 

атрофия 

Дилатативна кардиомиопатия 

с атаксия (DCMA/MGCA5) 

DNAJC19 610198 Неонатално Дилатативна кардиомиопатия, непрегресираща церебеларна атаксия, умствено 

изоставане, дисгенезия на тестисите, анемия, повишен уринна 3-methylglutaconate 

acid, infantile onset 

АР церебеларна атаксия 1 

(ARCA1) 

SYNE1 612016 Зряла възраст Чиста церебеларна атаксия, когнитивен дефицит, пирамидни белези, МРТ данни за 

церебеларна атрофия  

ARCA2 ADCK3 

(CABC1) 

612780 Детска възраст Намалена толерантност при физически натоварвания, епилепсия, миоклонус, 

когнитивен дефицит, МРТ данни за церебеларна атрофия, глиозни фокуси  

ARCA3 ANO10 613728 Юношеска или 

зряла възраст 

Когнитивен дефицит, нистагъм надолу, МРТ данни за церебеларна атрофия 

Пристъпи, глухота, атаксия, 

умствено изоставане, 

електролитен дисбаланс 

(SeSAME) 

KCNJ10 612780 Неонатално Епилепсия, намален слух, умствено изоставане, тубулопатия, електролитен 

дисбаланс, МРТ без церебеларна атрофия  

Комбинирана церебеларна и 

перифернинервна атаксия, 

глухота и захарен диабет 

DNAJC3 616192 От детска до зряла 

възраст 

Захарен диабет, засягане на централния двигателен неврон, глухота, МРТ данни за 

генерализирана супра- и нфратенториална атрофия 
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(ACPHD) 

Атаксия с хипогонадизъм RNF216 212840 От детска до зряла 

възраст 

Хипогонадотропен хипогонадизъм, деменция, хорея, МРТ данни за церебрална и 

церебеларна атрофия  

Спастична атаксия 4 (SPAX4) MTPAP 613672 Детска възраст Спастична парапарези, оптична атрофия, когнитивен дефицит 

PHARC ABHD12 612674 Юношеска възраст Сензомоторна полиневропатия, катаракти, намален слух, МРТ данни за вариабилна 

церебеларна атрофия  

Спиноцеребеларна атакси- 

АР (SCAR11) 

SYT14 614229 Зряла възраст Изоставане в психомоторното развитие, МРТ данни за церебеларна атрофия 

SCAR13 GRM1 614831 Неонатално Когнитивен дефицит, пирамидни белези, нисък ръст, епилептични пристъпи, МР 

данни за церебеларна атрофия 

Salih атаксия/SCAR15 KIAA0226 615705 Детска възраст Епилепсия, умствено изоставане, МР данни за липса на церебеларна атрофия 

SCAR7 TPP1 609270 Детска възраст Пирамидни белези, засягане на задните сталбци на гр. Мозък, тремор, МРТ данни за 

церебеларна и понтинна атрофия  

SCAR18 GRID2 616204 Неонатално Изоставане в психомоторното развитие, ретинална дистрофия, МРТ данни за 

церебеларна атрофия  

 

SCAR16 STUB1 615768 Вариабилна Пирамидни белези, невропатия, хипогонадизам, МРТ данни за церебеларна атрофия 

SCAR12 WWOX 614322 Неонатална до 

детска възраст 

Епилепсия с ГТКП, умствено изоставане, спастицитет, МРТ данни за церебрална и 

церебеларна атрофия 

SCAR20 SNX14 616354 Неонатално Умствено изоставане, намален слух, макроцефалия, дисморфизъм, МР данни за 

церебеларна атрофия 

SCAR17 CWF19L1 616127 Неонатално Умствено изоставане, МРТ данни за церебеларна хипоплазия 

LIKNS/SCAR19 SLC9A1 616291 Детска възраст Глухота, МРТ данни за вермисна атрофия 

SCAR2 PMPCA 213200 Неонатално Непрогресираща церебеларна атаксия, когнитивен дефицит, нисък ръст, МРТ данни 

за церебеларна атрофия 
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SCAR21 SCYL1 616719 Детска възраст Чернодробна недостатъчност, периферна невропатия, лек когнитивен дефицит, МРТ 

данни с церебеларна атрофия, изтъняване на n. opticus 

SCAR22 VWA3B 616948 Зряла възраст Когнитивен дефицит, пирамидни белези, МРТ данни за церебеларна атрофия и тънък 

corpus callosum 

SCAR23 TDP2 616949 Детска възраст Тонични пристъпи, когнитивен дефицит, дисморфизъм 

SCAR24 UBA5 617133 Детска възраст Катаракти, периферна невропатия, МРТ данни за церебеларна атрофия 

Церебеларна атаксия с 

умствено изоставане 

THG1L - Детска възраст Изоставане в психомоторното развитие, пирамидни белези, МРТ данни за вермисна 

хипоплазия 

 

 

Таблица 5. Други АР заболявания с водеща атаксия, влизащи в диференциалната диагнози на АР НМА (Beaudin M и съавт. 2017). 

Заболяване Ген OMIM Допълнителни клинични прояви и характеристики от невроизобразяващите изследвания 

Абеталипопротеинемия MTTP 200100 Нарушена чревна резорбция на мазнини, хиперхолестеролемия, хипотриглицеридемия, 

акантоцитоза, Friedreich-подобна атаксия, неонатално начало, липса на церебеларна атрофия на 

МРТ 

Niemann Pick тип B SMPD1 607608 Хепатоспленомегалия, интерстициално засягане на белите дробове, дислипидемия, атаксия, 

изоставане в НПР, тромбоцитопения 

Niemann Pick тип C  NPC1 

NPC2 

257220 

607625 

Вертикална супрануклеарна офталмоплегия, атаксия, хепато-, спленомегалия, вариабилна 

възраст на начало, церебеларна и церебрална атрофия и лезии в бялото мозъчно вещество на 

МРТ 

Болест на Refsum  PAHX 266500 Retinitis pigmentosa, полиневропатия, атаксия, хиперпротеинорахия, аносмия, намален слух, 

ихтиоза, начало в юношеска възраст, повишена фитанова киселина в серума, без МРТ данни за 

церебеларна атрофия 
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Късна форма на GM2 

ганглиозидоза (Tay-Sachs, Sandhoff) 

HEXA 

HEXB 

272800 

268800 

Атаксия, дизартрия, когнитивен дефицит, екстрапирамидни прояви, зряла възраст на начало, 

МРТ данни за церебеларна атрофия  

SPARCA1/алелен на SCA5 SPTBN2 615386 Атаксия, когнитивен дефицит, окуломоторни нарушения, начало в ранна детска възраст, 

церебеларна атрофия  

SPAX5/алелен на  SCA28 AFG3L2 614487 Атаксия, спастицитет, окуломоторна апраксия, миоклонична епилепсия, невропатия, дистония, 

оптична атрофия, начало в детска възраст, МРТ данни за церебеларна атрофия  

Boucher-Neuhauser/ 

Синдром на Gordon Holmes 

 

PNPLA6 215470 Атаксия, хипогонадотропен хипогонадизъм, хореоретинална дистрофия, оживени СР, начало в 

детска възраст, МРТ данни за церебеларна и понтинна атрофия  

Синдром на Gillespie /алелен на  SCA15/29 ITPR1 206700 Непрогресираща церебеларна атаксия, хипоплазия на ириса, когнитивен дефицит, неонатално 

начало МРТ данни за прогресираща церебеларна атрофия  

SPAX2/SPG58 KIF1C 611302 Спастична парапареза, церебеларна атаксия, начало в детска или юношеска възраст, МРТ данни 

за лезии в бялото мозъчно вещестиво на сapsulа interna 

SPG7 SPG7 607259 Спастицитет, пирамидни белези, атаксия, оптично невропатия, птозис, начало в юношеска или 

зряла възраст, МРТ данни за церебеларна атрофия  

SPG5 CYP7B1 270800 Спастицитет, церебеларна и сензорна атаксия, начало в детска или юношеска възраст, МРТ 

данни за лезии в бялото мозъчно вещество  

SPG11 KIAA1840 604360 Спастицитет, атаксия, когнитивен дефицит, сензомоторна полиневропатия, начало в детска или 

юношеска възраст, МРТ данни за тънък corpus callosum и лезии в шийния миелон 

SPG46 GBA2 614409 Церебеларна атаксия, спастична дизартрия, лек когнитивен дефицит, 

глухота, катаракти, начало в детска възраст, МРТ данни за церебеларна атрофия и тънък corpus 

callosum 

Вродено нарушение на гликозилирането тип 

1A 

PMM2 212065 Изоставане в психомоторното развитие аксиална хипотония, абнормни очни движения 

периферна невропатия, конгенитално начало, МРТ данни за церебеларна хипоплазия  

LBSL DARS2 611105 Церебеларна атаксия, тремор, спастицитет, задностълбцова атаксия, аксонна невропатия, начало 
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от детска до зряла възраст, МРТ данни за лезии в бялото мозъчно вещество, мозъчния ствол и 

гръбначния мозък  

Дефицит на митохондриален комплекс IV 

 

COX20 220110 Церебеларна атаксия, дистония, сензорна аксонна невропатия, начало в детска или юношеска 

възраст, МРТ данни за церебеларна атрофия  

Ацерулоплазминемия CP 604290 Диабет, деменция, церебеларна атаксия, дегенерация на ретината, късно начало, МРТ данни за 

хипоинтензни лезии в thalamus, базални ганглии и nucleus dentatus 

Невродегенерация с натрупване на желязо 

тип 2A и 2B 

PLA2G6 256600 Церебеларна атаксия, изоставане в психомотроното развитие, психични прояви, аксонна 

сензомоторна полиневропатия, начало от ранна деткса да юношеска възраст, МРТ данни за 

церебеларна атрофия и натрупване на желязо globus pallidus 

Синдром на Poretti-Botshauser LAMA1 615960 Непрогресираща атаксия, изоставане в психомоторното развитие, начало в ранна детска 

възраст, МРТ данни за церебеларна дисплазия с кисти. 

Задностълбцова атаксия с retinitis pigmentosa FLVCR1 609033 Дегенерация на задните стълбци, retinitis pigmentosa, 

Начало в детска възраст, МРТ данни за сигнални абнормности в шийния миелон 

Невронални цероид липофусцинози CLN5 

CLN6 

256731 

601780 

Изоставане в психомоторното развитие, епилептични пристъпи, зрителни нарушения, начало в 

детска или юношеска възраст, МРТ данни за церебрална или церебеларна атрофия   

Синдром на натрупване на сиалова киселина SLC17A5 604369 

269920 

Хипотония, церебеларна атаксия, умствено изоставане, начало от неонатална до зряла възраст, 

МРТ данни за церебеларна атрофия и демиелинизация 

Синдром на Joubert  AHI1, 

ARL13B, 

CC2D2А 

 Атаксия, хипотония, неонатални дихателни нарушения, умствено изоставане, нефронофтизис, 

конгенитално начало, МРТ данни за агенезия на церебеларния vermis 

Болест на Hartnup  SLC6A19 234500 Пелагра, церебеларна атаксия, психоза, аминоацидурия, ранно начало 

Детска атаксия с хипомиелинизация на 

централната нервна система (Vanishing white 

matter disease) 

elF2B 603896 Церебеларна атаксия със спастицитет, бърза прогресия след травма на главата или фебрилитет, 

начало от ранна детска до зряла възраст, МРТ данни за левкоенцефалопатия  

L-2-Хидроксиглутарова ацидурия L2HGDH 236792 Изоставане в психомоторното развитие, епилепсия, макроцефалия, церебеларна атаксия, начало 
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в ранна детска възраст, МРТ данни за подкорова левкоенцефалопатия и церебеларна атрофия 

GOSR2-свързана миоклонични епилепсия GOSR2 614018 Атаксия, миоклонична епилепсия, повишена креатин киназа, начало в ранна детска възраст, 

МРТ данни за церебеларна и церебрална атрофия 

Тремор-атаксия с централна 

хипомиелинизация 

POLR3A 607694 Tремор, церебеларна атаксия, когнтивен упадък, засягане на централния двигателен неврон, 

начало в датска възраст, МРТ данни хипомиелинизация, церебеларна атрофия и тънък corpus 

callosum 

Рецесивен синдром на Behr OPA1 210000 Oптична атрофия, периферна невропатия, гастроинтестинални симптоми, начало в ранна детска 

или детска възраст, МРТ данни за церебеларна атрофия  

Хипомиелинизация и атрофия на базалните 

ганглии и церебелум (H-ABC) 

TUBB4A  Tремор, церебеларна атаксия, засягане на централния двигателен неврон, начало в датска 

възраст, МРТ данни за хипомиелинизация, атрофия на базалните ганглии и малкия мозък 

  

 

 

 



44 
 

 

По-подробно ще бъдат представени формите, които се срещат в България. 

 

1.3.2.1.Болест на Friedreich 

Болестта на Friedreich ataxia (FRDA) е най-честата наследствена атаксия, като в 

Европа се среща средно 1 на 40 000 човека (Cossee М и съавт. 1997; Delatycki MB и 

съавт. 2019). В Европа е налице широка вариация в болестността от 1 на 20 000 в 

Югозападна Европа до 1 на 250 000 в Северна и Източна Европа (Vankan P 2013).  

FRDA се дължи на хомозиготна или двойна хетерозиготна мутация на във FXN- 

гена (Campuzano V и съавт. 1996). Приблизително 96% от болните са хомозиготни 

носители на патологична експанзия GAA в интрон 1 на гена (Galea CA и съавт. 2016). 

Нормалният брой на GAA повторите е до 36, като при болните те варират от 56 до 

1300, като тежестта на заболяването е по-изразена при по-големите експанзии. При 1-

3% от пациентите са двойни хетерозиготи с налицие на точкова мутация или делеция 

по единия алел (Cook A и съавт. 2017).  

FXN- генът включва 5 екзона, а кодираният от него протеин- фратаксин се 

състои от 210 аминокиселини (Campuzano V и съавт. 1996). N-терминалният край е 

отговорен за функцията на митохондриите, докато силно консервативният С-край е 

активният (Martin JB и съавт. 1999). Динамичните мутации нарушават процесите на 

транскрибция, редуцират иРНК, респ. и нивата на протеина (Kaplan J и съавт. 1999). 

Точковите мутации в гена, пък водят до стоп кодон със синтез на нефункционален и 

бързо разграждащ се протеин.  

Фратаксинът се синтезира в цитоплазмата, като прекурсор и се транспортира в 

митохондриите, където се транформира в активна форма от митоходниална пептидаза 

(Branda SS и съавт. 1999). Нарушената функция на тази пептидаза може да наруши 

съзряването на фратаксина и да доведе да клинични прояви, близки до тези на болестта 

на Friedreich. 

Митохондриалната дисфункция е един от основните патогенетичните механизми 

при болестта на Friedreich. Фратаксинът се локализира в матрикса и вътрешната 

митохондриална мембрана (Koutnikova H и съавт. 1997). В митохондриите на 

кардиомиоцитите са установени високи нива на желязо, както и намалена ензимна 

активност (субединици на комплекси I, II, III от дихателната верига). Подобни промени 

са налице и в невроните. Детайлни функционални изследвания установяват, че 

фратаксинът заедно с други митохондриални протеини регулират активния транспорт 
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на желязо през митохондриалната мембрана. Високите концентрации на желязо 

повишават нивата на свободните радикали, водейки до митохондриална увреда и 

апоптоза (Chamberlain S и съавт. 1988). При изследвания на скелетни мускули на болни 

са редуцирани нивата на АТФ. Повишените нива на желязо в митохондриите при 

пациентите не води до промени в нивата на желязо и феритин в серума.  

Патологоанатомичните изследвания при пациентите с АФ установяват, че  

гръбначният мозък е с редуциран обем на задните и странични стълбове, дегенерация и 

глиоза в задните стълбци, по-изразена във fasciculus gracilis, спиноцеребеларните 

пътища, задните коренчета и пирамидните пътища дистално след прекръстосването им 

в продълговатия мозък, при относително съхранени проксимални структури. Налице са 

дегенеративни промени и намален брой на големите неврони в спиналните ганглии, 

клетките в колоната на Clarkе в задните рога на гръбначния мозък, nucleus dentatus и 

ядрата на VIII, X и XII ЧМН. Установява се дегенерация на дебеломиелинизираните 

нервни влакна при относително съхранени немиелинизирани влакна (Koeppen AH, 

2011). Сърдечното засягане включва хипертрофична кардиомиопатия с железни 

отлагания в миоцитите и миокардиофиброза (Koeppen AH, 2016). 

Основните клинични прояви при болестта на Friedreich са резултат от засягането 

на централната, периферната нервна система, сърцето и ендокринния панкреас 

(Георгиев Ив и съавт. 1990; Aicardi J 1992; Cook A и съавт. 2017; Божинова 2007; 2012; 

2021). 

Заболяването се класифицира като класическа и атипични форми с късно 

начало- след 25 г. и много късно начало след 40 г. При атипичните форми системните 

прояви, като кардиомиопатия, диабет и скелетни деформации се срещат по-рядко (Bürk 

K, 2017).  

Болестта на Friedreich е бавно прогресиращо заболяване с начало при 

класическия вариант в детско-юношеската възраст (средна възраст 15.5 г., SD 8 г.) със 

статична и локомоторна атаксия, с комплексна генеза, всл. периферна сензорна 

невропатия, дегенерация на задните стълбци на гръбначния мозък, малкомозъчна и 

вестибуларна дисфункция (Dürr A 1996). Загубата на самостоятелна походка се 

наблюдава средно около 11-15 г. след началото на заболяването, най-често в третото 

десетилетие (Cook A и съавт. 2017; Никоевски Н 1998).  

Налице са дизартрия, арефлексия (запазените сухожилни рефлекси не изключват 

АФ), дистална мускулна слабост, хипотрофии и деформитети, по-изразени в долните 

крайници, смутена дълбока сетивност.  
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При около 20% от болните се установява намаление на зрението, всл. на оптична 

атрофия. Чести са окуломоторните нарушения, като нарушена фиксация, square-wave 

jerks, както и погледно провокиран нистагъм (Cook A и съавт. 2017). 

Установява се прогресивно намаление на слуха. Нарушено е слуховото 

процесиране на централно ниво, което се установява в рамките на смутените м.с.СЕП 

(Rance G и съавт. 2010).  

Автономните нарушения са по-изразени в долните крайници.  

Императивните позиви за уриниране се наблюдават при 23-41% от засегнатитите 

и вероятно са вследствие от пирамидната увреда (Cook A и съавт. 2017). 

Дисфагия се установява в по-напредналите стадии на заболяването, водеща до 

аспирационни пневмонии (Dürr A 1996).  

Налице са леки когнитивни нарушения, засягащи различни домени, като 

екзекутивните функции, вниманието, работната памет и зрително-простраствените 

възприятия (Nieto A и съавт. 2012).  

От системните прояви хипертрофична кардиомопатия се установява преди 40-

годишна възраст. ЕКГ при пациентите с болестта на Friedreich е с данни за 

реполяризационни абнормности, като негативна Т-вълна, депресия или елевация на  

ST-сегмента. Типичните ехокардиографски находки включват левокамерна 

хипертрофия и повишен диаметър на септума и задната стена. При около 20% ФИ е 

редуцирана и продължава да намалява в хода на заболяването (Cook A и съавт. 2017). 

Захарен диабет е налице при 8-49% от болните. По-ранното начало и по-дългата 

прогресия се асоциира с повишен риск от захарен диабет, който може да започне остра 

с кетоацидоза.  

Сколиозата и деформитетите на ходилата (pes cavus, палец чукче, pes planus) се 

много типични прояви (Tsirikos AI и съавт. 2012).  

За поставяне на диагнозата основно значение имат неврологичния, соматичния 

статус, неврофизиологичните изследвания и генетичните тестове. 

Диагностичните критерии за АF (по А. Harding) се разделят на следните групи 

(Harding A 1981): 

1. Основни критерии, наблюдавани при над 95% от случаите 

• Автозомно-рецесивно унаследяване 

• Начало преди 25 г. възраст 

• Прогресираща атаксия на крайниците и походката 

• Липсващи коленни и Ахилови рефлекси 
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• Естензорен плантарен отговор (рефлекс на Babinski) 

• Скорост по двигателните влакна  на n. medianus > под  40 m/s 

• Ниски или липсващи СНАП 

2. Допълнителни критерии, наблюдавани при > 65% от случаите 

• Дизартрия* 

• Пирамидна симптоматика в краката* 

• Липсващи рефлекси в ръцете* 

• Дистална загуба на ставно-мускулен усет в краката* 

• Сколиоза 

• Абнормна ЕКГ 

3. Други критерии, наблюдавани при < 50% от случаите 

• Нистагъм 

• Оптична атрофия 

• Глухота 

• Дистална слабост и амиотрофия 

• Pes cavus 

• Захарен диабет 

* След 5-10 г. развитие на заболяването се установяват при всички пациенти 

Характерна особеност при болните с АФ е аксонната сензорна невропатия 

(Peyronnard JM 1976), при която L Santoro и съавт. установяват обратна корелация 

между по-големия брой на GAA повторите и: 

• по-ниска А на СНАП на n. surаlis и n.medianus  

• по-малък брой големи влакна>7 μm от биопсията на n. surаlis 

 Скоростта на провеждане по двигателните влакна на периферните нерви е 

незначително забавена или е в нормални граници (Peyronnard JM 1976; Bouchard JP 

1979). В хода на заболяването не се наблюдава изразена динамика на ЕНГ параметрите. 

(Santoro L 1999). 

По отношение на евокораните потенциали се установяват: 

• ЗЕП- прогресиращо нарастване на латенции и намаление на амплитудите 

в хода на заболяването 

• М.с. СЕП- нарушена организация с ниска амплитуда на потенциал V и 

удължени междупикови латенции (Bogacz J 1984) 

• ССЕП – с удължено централно проводно време (N13-N20 междупикови 

латенции), (Mondelli M 1992) 
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При транскраниална магнитна стимулация централното моторно време на 

провеждане от малките мускули на ръцете е удължено, а А на МЕП- снижена и тези 

промени прогресират в хода на заболяването (Cruz-Martínez A 1997). 

Основните заболявания, които влизат в диференциалната диагноза на АФ са 

(Bürk K, 2017): 

• Атаксия с дефицит на витамин Е 

• Атаксия с дефицит на коензим Q 10  

• Спастична атаксия на Charlevoix-Saguenay (ARSACS) 

• Атаксия окуломоторна атаксия тип 1 и 2  

• Атаксия телангиектазия 

• Митохондриални атаксии, всл мутации в POLG- гена 

• Aß-липопротеинемия 

• Болест на Refsum 

• Късна форма на болест на Tay-Sachs  

• Церебротендинозна ксантоматоза 

• Наследствени сетивни и моторни невропатии 

 

Предвид мултиситемното засягане на този етап терапията е симптоматична и 

изисква мултидисциплинарен подход. 

 

Група от АР атаксии, обусловени от нарушена ДНК репарация, нарушения в 

РНК терминирането или матурацията, са описани през последните 15 г (Mariani LL и 

съавт. 2017): АОА1, АОА2, АТ и атаксия-телангиектазия подобен синдром.  

 

1.3.2.2.Атаксия-телангиектазия (АТ) 

Атаксия-телеангиектазия (А-Т) или синдромът на Louis Bar е мултисистемно 

невродегенеративно заболяване, което съчетава атаксия, окулокутанни 

телеангиектазии, имунен дефицит с чести инфекции на горните дихателни пътища и 

белия дроб, радиочувствителност, преждевременно стареене и повишен риск от 

развитие на злокачествени новообразувания (Rothblum-Oviatt и съавт. 2016).  

Заболяването е обусловено от мутации в АТМ гена върху 11q22.3 (MIM 208900), 

кодиращ серин-треонин киназа с основна роля в процесите на ДНК репарация (Perlman 

SL и съавт. 2012). В клетъчни култури от пациенти с А-Т се установява чувствителност 
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към йонизираща радиация, хромозомна нестабилност, скъсени теломери и дефектна 

ДНК репарация (Derheimer FA и съавт. 2010; Shiloh Y и съавт. 2001 и 2003).  

Заболяемостта за А-Т се оценява на 1–9/ 100,000, като болестността варира 

между 1/300,000 и 1/40,000 (Swift M и съавт. 1986). 

На базата на клиничното протичане А-Т се класифицира в две основни форми- 

класическа и вариант (таблица 6).  

Класическият фенотип е следствие от безсмислени мутации в АТМ-гена, при 

които напълно липсва функционален протеин (Stewart GS и съавт. 2001; Verhagen MM 

и съавт. 2012). Той се характеризира със статична и локомоторна атаксия с начало 

между 1 и 4 г., след нормално ранно моторно развитие. Децата прохождат навреме, но 

развиват постепенно атаксия, дизартрия и окуломоторна апраксия (Crawford TO 1998; 

Тодорова Д и съавт. 2007; Verhagen MM и съавт. 2009). Поради факта, че в първите 4-5 

г. клиничните прояви на атаксия не прогресират съществено, тези болни биват нерядко 

диагностицирани с атаксична форма на детска церебрална парализа (Boder E 1985). 

Впоследствие нарушената координация се засилва във времето до степен в началото на 

второто десетилетие пациентите с класическия фенотип да загубят самостоятелна 

походка (Crawford TO 1998). Окулокутанните телангиектазии се появяват няколко 

години след началото на атаксията (Pearson TS 2016), но липсата им не е изключващ 

критерий за заболяването. Понякога телангиектазии се наблюдава по кожните области, 

изложени на слънце- лице и уши. Във всяка една възраст болните с А-Т могат да 

развият неволеви движения- хорея, атетоза, дистонии, миоклонии, тремор (Shaikh AG и 

съавт. 2013;  Pearson TS 2016). В по-редки случаи могат да се наблюдават хипо-, 

брадикинезия и хипомимия (Boder E 1985; Hoche F и съавт. 2012). 

Хипо- до арефлексия, прогресираща от дистално към проксимално се установява 

при пациентите с А-Т (Kwast O и съавт. 1990), всл. на аксонен тип периферно-стволова 

увреда на периферните нерви.  

Очедвигателните смущения при болните с А-Т включват: окуломоторна 

апраксия, хоризонтален и ротаторен нистагъм, хипометрични сакади, сакадни 

интрузии, страбизъм (Lewis RF и съавт. 1996; Shaikh AG и съавт. 2009). 

При пациентите с А-Т се установяват когнитивни дефицити още в детска 

възраст, но се задълбочават с времето, като предимно са засегнати невербалната памет, 

смятането и екзекутивните функции (Schmahmann JD и съавт. 1998).  

Около 2/3 от болните имат имунен дефицит с ниски нива на имуноглобулините 

(IgG, IgA, IgM и IgG подкласове), невъзможност да образуват антитела след 
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приложението на живи ваксини и инфекции и лимфопения с по-тежко засягане на Т-

лимфоцитите (Nowak-Wegrzyn A и съавт. 2004). Синопулмоналните имфекции са чести 

още от ранна детска възраст, като част от болните развиват и автоимунни или хронични 

възпалителни заболявания, като следствие от имунния дефицит, а не поради липсата на 

АТМ протеин. 

Повишеният риск от неоплазми при пациентите под 20 г. включва предимно 

левкемии и лимфоми (Колева М и съавт. 2017), докато при възрастните пациенти се 

диагностицират и солидни тумори (млечна жлеза, черен дроб, стомах, хранопровод), 

(Reiman A и съавт. 2011). 

Други прояви включват изоставане в растежа, гонадна атрофия, изоставане в 

половото развитие и инсулинорезистинтин диабет (Nissenkorn A и съавт. 2016). 

Леталният изход настъпва най-често до 30 годишна възраст, всл. на дихателна 

недостатъчност или онкологични заболявания (Crawford TO и съавт. 2006).  

Основни невропатологични характеристики на класическата форма на А-Т са 

дифузна дегенерация или атрофия на малкомозъчния вермис и хемисферите, с 

ангажиране на клетките на Purkinje и в по-малка степен гранулозните клетки (Sahama I. 

И съавт. 2014). При провеждане на МРТ на главен мозък в ранна детска възраст, не се 

установяват патологични промени (Hoche F и съавт. 2012), но с прогресията на 

заболяването е налице дифузна малкомозъчна атрофия (Sahama I и съавт. 2014), като не 

се устновява корелация между образната находка и тежестта на атаксията. В 

допълнение при по-възрастни болни се установяват лезии в бялото мозъчно вещество, 

вкл. депозити от хемосидерин и телангиектатични дълбоки съдове (Lin DD и съавт. 

2014). 

ЕНГ е с данни за аксонна сензомоторна полиневропатия (Verhagen MM и съавт. 

2009). 

 Вариантът на А-Т се характеризира с по-късно начало, по-бавна прогресия 

и/или непълен фенотип. Мутациите, обусляващи тази форма, са погрешносмислени 

(missense) или splice site, като при тях се синтезира определено количество АТМ 

протеин с остатъчна функция. Неволевите екстрапирамидни хиперкинези са по-

изразени от атаксията при варианта на А-Т, като при част от болните атаксия изобщо 

липсва (Verhagen MM и съавт. 2009; Saunders-Pullman R и съавт. 2012; Чамова Т и 

съавт. 2019). Хореоатетоза (Boder E 1968) или комбинация от дистония, хорея и 

миоклонус са най-често установяваните при тези болни (Woods CG и съавт. 1992; 

Verhagen MM и съавт. 2012). Те засягат предимно лицето, шията и горните крайници. 
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При голяма част от болните се установява статичен или постурален тремор (Verhagen 

MM и съавт. 2009).  

Saunders-Pullman R и съавт. представят 35 пациенти от инбредна група канадски 

менонити с дистония-тремор синдром с преобладаващо ангажиране на шията и горните 

крайници, с начало между 1 и 20 г. (Saunders-Pullman R и съавт. 2012). При част от 

засегнатите е била налична и нестабилна походка в детството, която не се наблюдава 

впоследствие. В някои случай дистонията е толкова тежка до степен да се наблюдава 

каптокормия (Paucar M. и съавт. 2018). Въпреки, че неврологичното засягане е по-леко 

и предимно с характер на екстрапирамидни хиперкинези, честотата на злокачествените 

заболявания е по-висока в сравнение с тази в общата популация (Saunders-Pullman R и 

съавт. 2012).  

Schon K. и съавт. описват най-голямата кохорта от пациенти с вариант на А-Т, 

при които началото е предимно през първото десетилетие, по-рядко във второто (Schon 

K и съавт. 2019). Диагнозата е поставена между 1 и 20 г. след началото на 

оплакванията. Засегнатите са разделени на три основни групи в зависимост от водещия 

фенотип: 1. пациенти с церебеларна атаксия и/или полиневропатия, без или с 

минимални екстрапирамидни прояви; 2. болни с атаксия, полиневропатия и 

екстрапирамидни прояви; 3. пациенти с водещи екстрапирамидни прояви. Системните 

прояви са много леки, но рискът от неоплазми е значително повишен. 

Окуломоторната апраксия не е типична при тези болни (Verhagen MM и съавт. 

2009).  

Окулокутанни телангиектазии се откриват при около 50% от пациентите с 

вариант на А-Т (Verhagen MM и съавт. 2009). Ендокринните и пулмологични прояви са 

изключително рядки при тази форма. При малка част от болните се установяват 

намалени нива на IgG2 и IgG4, като рядко може да има анамнеза за по-чести инфекции 

на горните дихателни пътища в тази група. 

При около 30% от засегнатите са налице ЕНГ промени в рамките на 

сеномоторна полиневропатия, по-рядко с данни и за увреда на периферния двигателен 

неврон (Verhagen MM и съавт. 2009; Schon K и съавт. 2019).  

Невроизобразяващите изследвания могат да бъдат нормални, но се установяват и 

церебеларна атрофия, лезии в бялото мозъчно вещество, микрохеморагии в част от 

случаите (Verhagen MM и съавт. 2009; Saunders-Pullman R и съавт. 2012; Schon K и 

съавт. 2019). 
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Родствениците на болните, носители на една мутация, са с повишен риск от 

карцином на млечната жлеза, гастроинтестиналния тракт и исхемична болест на 

сърцето (van Os NJ и съавт. 2016; van Os NJH и съавт. 2017), което налага системното 

им проследяване. 

Повишени нива на α-фетопротеин в серума се установяват и при двете форми на 

А-Т (Verhagen MM и съавт. 2009).  

  

 Таблица 6. Сравнително представяне на класическата форма и варианта на 

атаксия- телангиектазия.  
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Класическа форма на А-Т   Вариант на А-Т 

1-5 г. Начало 0-34 г. 

Статична и локомоторна атаксия Начални симптоми Разнообразни- хореоатетозни хиперкинези, тремор на 

покой 

+ Атаксия +/- 

+ Церебеларна дизартрия +/- 

+ Окуломоторна апраксия +/- 

+ Нистагъм +/- 

+/- Хореични и дистонни 

хиперкинези 

+ 

+/- (25%) Миоклонус +/- 

+ Тремор + 

8-10 г. Загуба на самостоятелна 

походка 

Широка вариация 

+ около 6 г. Очни и кожни 

телангиектазии 

Рядко 

Изоставане в растежа 

Липса на вторични полови белези 

Захарен диабет 

Ендокринни нарушения Рядко забавено полово развитие 

Т-клетъчни левкемии, В- лимфоцитни лимфоми, тумори на Злокачествени Т-клетъчни левкемии, В- лимфоцитни лимфоми, тумори 
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млечната жлеза, яйниците, стомаха, меланоми и т.н. новообразувания на млечната жлеза, яйниците, стомаха, меланоми и т.н. 

Дефицит на IgA, IgG2 и IgG4 Имунен дефицит Намалени нива на IgG2 и IgG4 

+ Рестриктивен тип 

дихателна недостатъчност 

- 

+ Повишен α-фетопротеин + 

Аксонална сензомоторна полиневропатия ЕМГ Аксонална сензомоторна полиневропатия 

Преднорогова увреда 

Малкомозъчна атрофия МРТ на главен мозък Нормален до малкомозъчна атрофия с по-изразено 

засягане на vermis 
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Диагнозата се поставя на базата на клиничния фенотип, ЕНГ изследвания, МРТ 

на главен мозък, имунологичните изследвания и изследването на серумен алфа-

фетопротеин. 

Диференциална диагноза 

При класическата форма на А-Т в съображение влизат детската церебрална 

парализа, болест на Friedreich, АОА1, АОА2 и атаксия с дефицит на витамин Е 

(таблица 7). 

При варианта на А-Т основна диференциална диагноза следва да се прави с 

есенциален тремор и дистонии. 

Лечение и грижи 

Може да се изполват симптоматични средства за лечение на екстрапирамидните 

(amantadine and 4-aminopyridine), които са с вариабилен ефект (Shaikh AG и съавт. 

2009).  Важно значение има ранната физиотерапия за профилактика на ставните 

контрактури. При болните с имунен дефицит се препоръчва приложение на 

антравенозни имуноглобулини (Nowak-Wegrzyn et al 2004).  

При пациентите с А-Т, независимо от техния вариант, от съществено значение е 

системното проследяване за неоплазми. 

 

Таблица 7. Синдроми на атаксия, асоциирани с неволеви екстрапирамидни 

движения (Pearson TS и съавт. 2016).  
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 Неволеви движения   

Заболяване Ген Дистония Хорея Миоклонус Постурален 

тремор 

Други клинични прояви Лабораторни 

находки 

Атаксия 

телангиектазия 

АТМ ++  ++  ++  ++  Имунен дефицит, повишен риск от 

злокачествени новообразувания, 

окуломоторна апраксия, телангиектазия  

 

Повишен серумен 

алфафетопротеин 

(AFP) и  

CEA, дефицит на 

IgG (подкласове 2 

и 4) 

Атаксия 

окуломоторна 

апраксия 1 

(АОА1) 

APTX ++ ++   Окуломоторна апраксия, арефлексия, 

сензомоторна полиневропатия 

Нисък серумен 

албумин, 

повишени серумни 

LDL и CK 

Атаксия 

окуломоторна 

апраксия 2 

(АОА2) 

SETX + +  + Окуломоторна апраксия, арефлексия, 

сензомоторна полиневропатия 

Повишен серумен 

AFP 

Болест на 

Friedreich 

FXN + + + + Арефлексия, патологични рефлекси, 

сколиоза, pes cavus, 

Намален слух, кардиомиопатия, захарен 

диабет, смутени проприорецепсия и 

вибрационен усет, аксонна сензорна 
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полиневропатия  

Атаксия с 

дефицит на 

витамин Е 

TTPA +   + Арефлексия, проприорецепсия и 

вибрационен усет; лека аксонна сензорна 

полиневропатия  

Нисък серумен 

витамин Е  
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1.3.2.3. Атаксия окуломоторна апраксия (AOA) включва група заболявания с 

АР тип на унаследяване, чиито основни клинични характеристики включват атаксия, 

окуломоторна апраксия и хореоатетози (Gascon GG и съавт. 1995). Описват се две 

клинично припокриваще се форми АОА1 и АОА2. Като в последните години се 

описват и 3 и 4, като ултраредки форми (таблица 4). От епидемиологична гледна точка 

В Европа АОА2 е втората по честота АР наследствена малкомозъчна атаксия след 

болестта на Friedreich (Choudry TN и съавт. 2018). 

Въпреки фенотипното сходство тези форми се дължат на мутации в различни 

гени. АОА1 се обуславя от мутации (missense, nonsense, splice мутации, делеции и 

инсерции) в APTX- гена, локализиран върху хромозома 9p13.3. (Le Ber I и съавт. 2003; 

Amouri R и съавт 2004). Най-честата мутация, наблюдавана в бялата раса, е p.Trp279*. 

При наличие на поне една missense мутация началото на заболяването е по-късно и 

фенотипът е по-лек. APTX генът кодира белтъка апратаксин (Moreira MC и съавт. 2001). 

Апратаксинът е ядрен протеин с три домена. Той участва в процесите на ДНК- 

репарация и протекцията на клетките от натрупването токсични радикали, увреждащи 

ДНК и РНК (Tumbale P и съавт. 2014). 

АОА2 се дължи на missense, nonsense, frameshift мутации и дупликации в SETX- 

гена, локализиран върху 9q34 хромозомата (Moreira MC и съавт. 2004; Fogel BL и 

съавт. 2006). Доминантни мутации в SETX- гена се асоциират с ювенилни форми на 

АЛС (ALS4) и тремор-атаксия синдром (Chen YZ и съавт. 2004; Bassuk AG и съавт. 

2007). SETX- генът кодира ДНК/РНК хеликаза, която има отношение към ДНК- 

репарацията и РНК процесирането (Moreira MC и съавт. 2004;  Suraweera A и съавт. 

2001). 

АОА1 е с начало от 2 до 18 г. (Le Ber I и съавт. 2003), като се проявяват 

церебеларна атаксия, окуломоторна апраксия, сензомоторна полиневропатия с 

амиотрофии, понякога асоциирани с дистония, умствена изостаналост, 

хипоалбуминемия, хиперхолестеролемия (Renaud M и съавт. 2018). В оригиналните 

описания на заболяването се описват нормални нива на имуноглобулини и алфа-

фетопротеин, но впоследствие се установяват отклонения (Renaud M и съавт. 2018). 

Няма данни за хромозомна нестабилност или повишен риск от тумори (Shimazaki H и 

съавт. 2002).  

При пациентите с АОА2 клиничното начало е от 10 до 22 г. с атаксия, 

малкомозъчна атрофия, сензомоторна полиневропатия, окуломоторна апраксия и 

повишени нива на имуноглобулини и алфа-фетопротеин (Koenig M и съавт. 2003; 
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Choudry TN и съавт. 2018). Окуломоторната апраксия се среща при около  56% от 

пациентите (Choudry TN и съавт. 2018). Други възможни прояви пирамидни белези и 

двигателни нарушения, като хорея и дистония.  

 

1.3.2.4. Церебротендинозна ксантоматоза (CTX) 

Церебротендинозната ксантоматоза е АР заболяване, което се отнася и към 

вродените грешки на липидната обмяна, всл. на мутации в CYP27A1-гена, локализиран 

върху 2q33-qter. Този ген кодира ензима sterol 27-hydroxylase, дефицитът на който води 

до намалена синтеза на жлъчни киселини и последващо натрупване на холестерол и 

холестанол в редица тъкани (Rosafio F и съавт. 2016) 

Болестността сред бялата раса е 2/100.000, като средната възраст на начало е 19 

г., но точната диагноза се поставя след средно 10 г. Клинично заболяването протича с 

мултиорганно засягане.  

В детско-юношеска възраст се появяват: диария, ксантоми в областта на 

сухожилията, катаракти, ранна остеопороза, атеросклероза и  дихателна недостатъчност 

(Baghbanian SM и съавт. 2021). Смята се, че ранните катаракти и ксантомите би 

трябвало да подпомагат бързото поставяне на диагнозата. Пациентите са с намалена 

костна плактон, въпреки нормалните нива на витамин Д и калций, като патогенезата на 

костното засягане не е напълно изяснена (Nie S и съавт. 2014). 

В зряла възраст са налице прогресираща неврологична симптоматика, като 

атаксия, квадрипирамиден синдром, дистония, периферна невропатия. Описват се и 

психиатрично прояви, като поведенчески нарушения, агресивно поведение, 

халюцинации, суицидни опити (Nie S и съавт. 2014). Невроизобразяващите изследвания 

са с данни за малкомозъчна атрофия, лезии в областта на nucl. dentatus и конфлуиращи 

лезии в бялото мозъчно вещество. Лабораторните изследвания са с данни за високи 

нива на жлъчни киселини и холестанол (Mignarri A и съавт. 2014; Nie S и съавт. 2014). 

При пациентите се установява и нисък HDL, което корелира и с ранната им и тежка 

атеросклероза.  

Докато клиничното начало е около 19 г.в., диагнозата се поставя около 35 г.в., 

което е свързано с 16 годишно забавяне (Nie S и съавт. 2014). 

Ранната диагноза е важна, поради възможности за лечение с хенодезоксихолиева 

киселина (CDCA), за която е известно, че нормализира нивата на холестанол и 

стабилизира гастроинтестиналните и неврологичните прояви (Mignarri A и съавт. 2014; 

Nie S и съавт. 2014). Други възможни терапии, които да допълват ефекта на CDCA са 



60 
 

витамин Е, чернодробна трансплантация, симптоматимно лечение на епилепсията, 

депресивните прояви, ботулинов токсин при дистония. Хирургичното лечение на 

ксантомите може да засили атаксията и двигателния дефицит и не се препоръчва 

(Mignarri A и съавт. 2014; Nie S и съавт. 2014).  

 

1.3.2.5.Атаксия с дефицит на витамин Е 

Атаксията с дефицит на витамин Е (AVED) клинично се проявява в детска или 

юношеска възраст (най-често между 5 и 15 г.) с прогресираща атаксия, несръчност, СР 

арефлексия и смутена проприорецепция. Други прояви са дисдиадохокинезия, 

дизартрия, титубацио на главата, намалена зрителна острота (всл. на пигментен 

ретинит и атрофия на макулата) и пирамидни белези. При някои болни се описват 

психотични епизоди, интелектуален упадък и дистония (Becker AE и съавт. 2016).  

Лабораторните изследвания са с данни за нормален липиден профил, при много 

ниски серумни концентрации на витамин Е. Електроневрографското изследване е с 

данни на периферна невропатия- чисто сетивна (34%), чисто моторна (24%) или 

комбинирана (42%), (El Euch-Fayache G и съавт. 2014). От невроизобразяващите 

изследвания в 50% от случаите е налице малкомозъчна атрофия и перивентрикулни 

хиперинтензни лезии (Mariotti C и съавт. 2004; Usuki F и съавт. 2000).  

Основните невропатологични промени, които се установяват са (El Euch-Fayache 

G и съавт. 2014):  

 В областта на гръбначния мозък- демиелинизация и dying back на задните 

стълбци, дегенерация на невроните 

 Невронни липофусцинови натрупвания в мозъчната кора, thalamus, corpus 

geniculatum laterale, предните и задните рога на гръбначния мозък и спиналните 

ганглии  

 Загуба на клетките на Purkinje cells 

При болните се установяват мутации в хомо- или двойно хетерозиготно 

състояние в TTPA-гена, който кодира alpha-tocopherol transfer protein, необходим за 

инкорпорирането на alpha-tocopherol в липопротеините, секретирани от черния дроб 

(Traber MG и съавт. 1990). Витамин Е е мастноразтворим антиоксидант, като точният 

механизъм, по който дефицитът на витамин Е в ЦНС води до невродегенерация, не е 

все ощи известен. 
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Лечението при тези болни са високи дози витамин Е 800-1500 мг (40 мг/кг), като 

атаксията и когнитивният дефицит имат обратно развитие на фона на терапията 

(Schuelke M и съавт. 1999; El Euch-Fayache G и съавт. 2014).  

 

1.3.2.6. Desequilibrium syndrome-церебеларна атаксия, умствено изоставане с 

или без походка на четири крака 1 (DES, CAMRQ1) 

Dysequilibrium syndrome е хетерогенно в генетично отношение заболяване, което 

комбинира автозомно-рецесивна малкомозъчна атаксия с умерено до тежко умствено 

изоставане. Пациентите изостават с прохождането си. Походката на четири крака се 

счита за характерен белег. Невроизобразяващите изследвания са с данни за хипоплазия 

на малкия мозък.  

Заболяването се  класифицира в три форми в зависимост от установените генни 

мутации: CAMRQ1, CAMRQ2, CAMRQ3 и се свързва с мутации в три различни гена: 

VLDLR, WDR81 и CA8 (Ali BR и съавт. 2012). Типично е за популации с висока степен на 

инбредност- американски хутерити, семейства от Турция, Иран, Саудитска Арабия 

(Ozcelik T и съавт. 2008; Türkmen S и съавт. 2008; Boycott KM и съавт. 2009).  

VLDLR генът кодира протеин, член на семейството на LRP (LDD-related protein), 

което включва apolipoprotein E рецептор 2 (ApoER2), LDL рецептор (LDLR), LRP и 

Megalin. Тези рецептори медиират ендоцитозата на екстрацелуларни лиганди. В 

допълнение те участват в редице физиологични процеси, като регулация на липидния 

метаболизъм, профилактиката на атеросклерозата, развитието на нервната система, 

сигнализацията и транспорта на хранителна вещества и витамини. На практика VLDLR 

участва в reelin сигналния път, който контролира невробластната миграция в мозъчната 

кора и малкия мозък (Ali BR и съавт. 2012). WDR81-генаът кодира протеин, който 

взаимодейства с WDR91 в еднозомен протеинен комплекс, който инхибира PtdIns3 

киназа и по този начин регулира трансформацията на ранните в късни ендозоми ( Liu K 

и съавт. 2016). CA8-генът кодира карбоанхидраза VIII, част от семейството на цинковите 

металопротеинази (Kato K 1990). 

 

1.3.2.7.Синдром Marinesco-Sjogren (MSS) 

Синдромът на Marinesco-Sjogren syndrome (MSS) е форма, която се характеризира 

с атаксия с ранно начало, малкомозъчна атрофия, катаракти, умствено изоставане и 

миопатия. Като допълнителни прояви се установяват хипергонадотропен 

хипогонадизъм, скелетни абнормности и нисък ръст (Horvers M и съавт. 2013). 
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Катарактите могат да се появят по-късно в сравнение с моторното и интелектуалното 

засягане. Миопатията е прогресираща, като се появява в детска възраст, като нивата на 

КФК са нормалин или леко повишени.  

MSS се дължи на мутации SIL1- гена (Senderek J и съавт. 2005), който кодира 

гликопротеин от ендоплазматичния ретикулум, който участва като ко-шаперон в 

протеинната транслокация, нагъването и деградацията, като и в отговорите на стрес.  

Основна диференциална диагноза на MSS и синдромът на конгенитална 

катаракта, лицев дисморфизъм, невропатия (CCFDN), (Anttonen AK и съавт. 2022). 

 

1.3.2.8. АР церебеларна атаксия 1 (ARCA1) 

Synaptic nuclear envelope protein 1 (SYNE1) атаксия, известна още, като автозомна 

спиноцеребеларна атаксия 8 и ARCA1 за първи път е описана в Квебек, Канада  като 

чиста форма на атаксия (Synofzik M и съавт. 2016), а впоследствие и във Франция, 

Бразилия и Япония (Dupré N и съавт. 2007; Nadaf SN и съавт. 2019). Впоследствие 

клиничният спектър се разширява, като през 2017 г. Yoshinaga T и съавт. и през 2020 г. 

Nadaf SN и съавт. описват асоциация на дискоординационния синдром със засягане на 

централния и периферния двигателни неврони (Yoshinaga T  и съавт. 2017; Nadaf SN и 

съавт. 2020). ARCA1 влиза и в групата на спастичните атаксии (Synofzik M и съавт. 

2017). На базата на многоцентрово проучване за SYNE1 мутациите се установява, че 

средната възраст на начало е от 6 до 42 г. (средна възраст 14 г.)., като при 50% от 

пациентите началото включва клинични прояви, несвързани с атаксия, като 

фасцикулации на лицевите мускули, дизартрия, спастично повишен мускулен тонус и 

когнитивен дефицит (Mademan I и съавт. 2016). Днес се приема, че мутациите в  SYNE1 

се асоциират с атаксия плюс фенотип. От невроизабразяващите изследвания се 

установява малкомозъчна атрофия. 

SYNE1 е един от най-големите гени в човешкия организъм, съставен от 146 

екзона, кодиращи  8797 АК в рамките на протеина Nesprin 1 (nuclear envelope spectrin 1), 

(Synofzik M и съавт. 2016). Той е част от семейството на спектрините, които осигуряват 

връзката на плазмената мембрана с актиновия цитоскелет. 

 

1.3.2.8.1. Автозомно-рецесивната спастична атаксия на Charlevoix-Saguenay  

(ARSACS) е рядко невродегенеративно заболяване, описано за първи път при 

канадски пациенти от областта Saguenay-Lac-Saint-Jean в Quebec (Bouchard JP и съавт. 
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1978). Впоследствие случаи се установяват в целия свят (De Braekeleer M и съавт. 1993; 

Heyer E 1995; Takiyama Y 2007; Bagaria J и съавт. 2022).  

През 2000 г. е идентифициран и генът, причиняващ заболяването- SACS (Engert JC 

и съавт. 2000), с най-чести мутации c.8844delT (p.Ile2949Phefs*4) и c.7504 C>T 

(p.Arg2502*), (Engert JC и съавт. 2000; Thiffault I и съавт. 2013). SACS- генът кодира 

протеин саксин, изграден от 4,579 аминокиселини (АК), който се експресира в 

невроните, вкл. в клетките на  Purkinje (Parfitt DA и съавт. 2009), пирамидните клетки, 

понтинните ядра, клетките на ретикуларната формация. След откриването на гена са 

описани над 200 мутации (Bagaria J и съавт. 2022), обуславящи заболяването, като 

случаи вече са открити в целия свят. Най-много мутации са локализирани в екзон 10, 

който е и най-големият. В хомозиготно или двойно хетерозиготно състояние, те водят до 

синтез на нефункционален саксин или намален синтез на протеина. Налице е и изразена 

фенотипна вариабилност (Baets J и съавт. 2010; Synofzik M. И съавт. 2013). 

В оригиналните описания клиничната картина на пациентите е била хомогенна, 

включваща нарушения в походката от ранна детска възраст, малкомозъчна атаксия, 

спастично повишен мускулен тонус, периферна невропатия, дистални хипотрофии, 

ставни деформитети и хипермиелинизация на ретинните нервни влакна при фундоскопия 

(Bouchard JP и съавт. 1978). Нарушени са и очните движения (De Braekeleer M и съавт. 

1993; Heyer E 1995). Въпреки че началото е в детска възраст, в повечето случаи 

интелектът е съхранен. Атаксията и pes cavus вече са изразени при достигане на 20-

годишна възраст. Заболяването е бавно прогресиращо, но през второто или третото 

десетилетие може да се наблюдава ускоряване на прогресията и пациентите могат да 

загубят самостоятелната си походка до петото десетилетие (Bouchard JP и съавт. 1998). 

Тазоворезервоарни нарушения се появяват също около петото десетилетие (Laberge AM 

и съавт. 2005). Атипични симптоми, като умствено изоставане, прогресиращи 

когнитивни нарушения, епилепсия и невросензорно намаление на слуха също са описани 

(Bagaria J и съавт. 2022). 

От невроизобразяващите изследвания са налице: атрофия на горната част на 

малкомозъчния vermis, малкомозъчните хемисфери, шийната част на гръбначния мозък и 

кората на голямомозъчните хемисфери (Anheim M и съавт. 2010). Установяването на 

паралелни, парамедианни, хипоинтензни лезии на Т2 лезии в областта на моста и 

хиперинтензни в областта на thalamus се считат за пaтогномонични (Martin MH и съавт. 

2007). Чрез DTI при тези болни се установяват демиелинизация и аксонна дегенерация, 

предимно в областта на пирамидните пътища, заедно с уплътнените трансверзални 
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понтинни влакна и прекъсване на пирамидните пътища на нивото на моста. Тези 

промени вероятно са обусловени от нарушените митохондриални функции, всл. загубата 

на саксин (Oguz КК и съавт. 2013).  

EНГ изследването е с данни за смесен тип демиелинизираща и аксонна 

полиневропатия (Bouchard JP и съавт. 1978; 1998; García A и съавт. 2008).  

Задебеляването на нервните влакна на ретината е характерна особеност при 

пациентите с ARSACS. Оптично-кохерентната томография (OCT) се счита за основен 

диагностичен метод при това заболяване (Bagaria J и съавт. 2022).  

В допълнение при пациентите могат да са налице различни биохимични 

нарушения, като нарушено окислиние на пирувата, хипербилирубинемия, намалени нива 

на HDL (Bouhlal Y и съавт. 2011). 

В диференциално диагностично съображение, предвид ранното начало и 

пирамидната симптоматика влизат ДЦП и ранните комплицирани форми на НСП 

(Bouchard JP и съавт. 1978; 1998). 

 

1.3.2.9. Автозомно-рецесивна церебеларна атаксия тип 3 (ARCA3), всл. мутации 

в  ANO10- гена 

Мутациите в гена ANO10, кодиращ аноктамин 10 водят да развитието на ARCA3. 

Анактомин 10 (ANO10), известен още като TMEM16 K, е член на семейството на 

аноктамините, които представляват клетъчно и тъканно-специфични калций- активирани 

хлорни канали (Vermeer S и съавт. 2010). Предполага се, че участва в регулацията на 

клетъчната възбудимост (фигура 4). Нарушената калциева сигнализация в клетките на 

Purkinje е един от основните механизми, водещи до церебеларна атаксия (Kasumu A и 

съавт. 2010). На този етап експерименталните данни са много лимитирани. 
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 Фигура 4. Схематично представяне на структурата на ANO10 с установените до 

този момент мутации (Balreira A и съавт. 2014). 

Мутацията c.1150_1151delTT се счита, че е с ефект на родоначалника при 

пациенти роми и е описана в България и Сърбия (Mišković ND и съавт. 2016). 

Основни клинични прояви на заболяването са атаксия с изразена атрофия на 

малкия мозък, погледно-провокиран нистагъм в посока надолу и дизартрия с начало 

между 6 и 45-годишна възраст (Vermeer S и съавт. 2010; Chamova T  и съавт. 2012; 

Chamard L и съавт. 2016; Maruyama H и съавт. 2014;  Renaud M и съавт. 2014; Yang SL и 

съавт. 2020). Налице са и пирамидни белези с данни за патологично оживени сухожилни 

рефлекси. Заболяването е със сравнително бавна прогресия, като пациентите са със 

запазена самостоятелна походка над 10 г. след началото (Mišković ND и съавт. 2016).  

В по-редки случаи се установяват умствено изоставане, прогресия на 

когнитивните нарушения, епилепсия, катаракти и ретинална дегенерация (Chamova T  и 

съавт. 2012; Chamard L и съавт. 2016; Renaud M и съавт. 2014). 

ЕНГ и ЕМГ са с данни за увреда на периферния двигателен неврон при част от 

болните (Vermeer S и съавт. 2010). 

На проведения МРТ на главния мозък се установяват данни за изразена 

малкомозъчна атрофия и хиперинтензни лезии в малкия мозък при Т2 изследване.  

Хомозиготната мутация c.1150_1151delTT обуслява по-ранно начало в сравнение 

с останалите дефекти, описани в ANO10, вероятно обусловено от гени-модификатори 

(Mišković ND и съавт. 2016). 
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 При три семейства с мутации в ANO10 се установяват и ниски нива на  CoQ10 в 

мускулите (Balreira A и съавт. 2014; Chamard L и съавт. 2016). Това налага последващо 

изясняване на връзката на ANO10 и  CoQ10 с калциевата сигнализация и възможността 

приложението на CoQ10 да има терапевтичен ефект при тези болни. 

 

1.3.2.10.  SCAR13 

Автозомно-рецесивната спиноцеребеларна атаксия 13 (SCAR13) е ултрарядко 

заболяване, обусловено от мутации в GRM1- гена, който кодира glutamate metabotropic 

receptor 1 (Guergueltcheva V и съавт. 2012; Davarniya B и съавт. 2015; Cabet S и съавт. 

2019; Yousaf  H и съавт. 2022). Този рецептор е силно експресиран в клетките на 

Purkinje, като играе основополагаща роля в развитието на малкия мозък, когницията и 

синаптичната пластичност (Guergueltcheva V и съавт. 2012).   

При пациентите, описани до този момент, се установява глобално изоставане в 

развитието, умерена до тежка ранна статична и локомоторна атаксия, дизартрия, лека 

дисдиадохокинезия, дизметрия и тремор, интелектуален дефицит и леки пирамидни 

белези. Образните изследвания на главен мозък показват прогресираща генерализирана 

церебеларна атрофия, хипоплазия на долната част на вермиса, а при някои – 

конституционално малък размер на мозъка (Guergueltcheva V и съавт. 2012; Davarniya B 

и съавт. 2015; Cabet S и съавт. 2019; Yousaf  H и съавт. 2022). 

 

1.3.2.11. Болест на Niemann Pick тип B (NPB) 

Мутациите в SMPD1- гена водят до дефицит на ензима- кисела 

сфингомиелиназа, отговорна за разграждането на сфингомиелин до церамид и 

фисфихолшн и участваща в сигналния път на церамида (Mihaylova V и съавт. 2007). 

Фенотипът при дефицит на този ензим представлява континуум, включващ 

формите на болест на Niemann-Pick тип А, тип А/В и тип В. Пациентите с ранно 

невровисцерално засягане се класифицират, като тип А, а тези с късно начало и 

хронична висцерална форма са тип В. При болестта на Niemann-Pick A  (NPA) най-

честият начален симптом е хепатоспленомегалията, установена до 3-месечна възраст 

(McGovern MM и съавт. 2006), като с времето се развива и хипеспленизъм. Децата се 

развиват до 1-годишна възраст, след което е налице прогресиращ когнитивен упадък 

(Wasserstein МР и съавт. 2022). Гълтателни нарушения се установяват около 2 г. от 

живота, редуват се диария и констипация. Промените в макулата тип cherry-red spot или 

макулно хало са патогномонични. Тези промени са резултат от натрупването на липиди 
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в ганглийните клетки на ретината, които образуват бял пръстен около червената фовея. 

Децата са с чести белодробни инфекции, поради натрупване на сфингомиелин в 

белодробните макрофаги и екзитират преди 3-годишна възраст (McGovern MM и съавт. 

2006). NPB е с по-късно клинично начало от NPА и се проявява, като прогресираща 

хепатоспленомегалия, нарушена чернодробна и белодробна функция, остеопения и 

атерогенен липиден профил. Засягането на ЦНС не е типично. При интермедиерната 

форма NPA/В клиничната изява е силно вариабилна, като се наблюдават неврологични 

и психиатрични прояви. Тези пациенти преживяват до зряла възраст (Schuchman EH и 

съавт. 2017).  

В България Mihaylova V и съавт. през 2007 г. описват генетично хомогенна 

ромска група с интермедиерна форма на NPA/В, дължаща се на хомозиготна мутация 

W391G в SMPD1 при наличие на остатъчна активност на кисела сфингомиелиназа. 

Интересна е клиничните хетерогенност на тази група, варираща от субклинично 

засягане на ретината до тежка атаксия, когнитивен дефицит и психиатрични прояви 

(Mihaylova V и съавт. 2007). 

 

1.3.2.12.  Болестта на Niemann-Pick тип C (NPC) е АР лизозомно заболяване със 

заболяемост около 1/89 000 живородени деца (Wassif CA и съавт. 2016), обусловено от 

мутации в NPC1 (95% от случаите, заболяемост 1/92 104) или NPC2 гените (5% от 

случаите, заболяемост 1/ 2 858 998), с последващо нарушение на вътреклетъчния 

липиден транспорт (M. Patterson и съавт. 2017). То се характеризира с изключителна 

клинична вариабилност от фатални неонатални форми, вследствие тежко чернодробно 

засягане до късни форми с начало в зрялата възраст с водеща неврологична или 

психиатрична симптоматика (Zech M и съавт. 2013). 

NPC1 кодира ендозомен трансмембранен гликопротеин, докато NPC2 обуславя 

синтеза на малък лизозомен протеин с висок афинитет към холестерола. Дисфункцията 

на един от тези протеини води до натрупване на GM2 и GM3 в клетъчните 

ендо/лизозоми (Donida B и съавт. 2020) в централната нервна система и  

неестерифициран холестерол, сфингомиелин, гликосфинголипиди и сфингозин в 

слезката и черния дроб (Wraith и съавт. 2009а, 2009b).  

Някои структури на централната нервна система се увреждат по-рано и по-тежко 

при пациентите с NPC, което корелира с основните клинични прояви. Намалението на 

броя на клетките на Purkinje е ранна изява на заболяването, свързана с локомоторната 

атаксия, дизартрията и дисфагията, типични при пациентите (Walkley SU и съавт. 
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2004). Неврофибрилерните дегенерации, ектопичната дендритогенеза и формирането 

на меганеврити в мозъчната кора са причина за изявата на епилептични пристъпи и 

когнитивен дефицит (Walkley SU и съавт. 2004). Изразена невронна загуба се 

установява в ростралното интерстициално ядро на fasciculus longitudinalis medialis, 

контролиращо вертикалните очни движения, докато парамедианната понтинна 

ретикуларна формация, свързана с хоризонталните очни движения, е относително по-

съхранена (Solomon D и съавт. 2005). 

Клиничните прояви на заболяването се характеризират с изключителна 

хетерогенност по отношение на възрастта на начало (от перинаталния период до 

седмото десетилетие) и продължителността на живота (от няколко дни след раждането 

до над 70-годишна възраст) (Patterson MC и съавт. 2001 г.; Trendelenburg G и съавт. 

2006; Vanier MT и съавт. 1988; Vanier MT и съавт. 2003; Wraith и съавт. 2009а). 

Клиничната картина, насочваща към диагностициране на заболяването се 

основава на комбинация, висцерални (хепато- и/или спленомегалия), неврологични и 

психиатични прояви (Patterson MC и съавт 2013). 

Неврологичните прояви при NPC включват вертикална и хоризонтална погледна 

пареза, апраксия на погледа, атаксия, дизартрия, дисфагия, дистония, геластична 

катаплексия, епилептични пристъпи, прогресираща деменция, невросензорно 

намаление на слуха (Patterson MC и съавт. 2003). Първоначално се наблюдава забавяне 

на вертикалните очни сакади, последвано от хоризонталните, като най-често при 

поставянето на диагнозата е налице пълна вертикална погледна пареза (Rottach KG и 

съавт. 1997; Strupp M и съавт. 2014; Чамова Т и съавт. 2014).  

Психични прояви и когнитивни нарушения се установяват при 45% и 61%, 

респективно от пациентите с късно начало на NPC (Sevin M и съавт. 2007), без да е 

оформен специфичен профил. Най-честите наблюдавани прояви са когнитивни 

нарушения с влошаване на екзекутивните функции, паметта и психомоторна 

забавеност, атипични шизофреноподобни прояви и промени в настроението (Bauer P и 

съавт. 2013). Психиатричните прояви включват психози, депресия, биполярно 

афективно или обсесивно-компулсивно разстройства, рефрактерни на терапия (Mattsson 

N и съавт. 2013; Sullivan D и съавт. 2005; Walterfang M и съавт. 2006).  

Хепато- и спленомегалията се срещат често, но липсата им особено при формите 

с късно начало не изключва диагнозата NPC (Patterson MC и съавт. 2001). 

Пулмоналните инфилтрати се срещат при детските форми (Kelly DA и съавт. 1993). В 
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зависимост от възрастта на начало болестта на NPC се класифицира на следните форми 

(Group N-CGW 2009): 

• Пре-/перинатална форма с начало преди 3-месечна възраст, протичаща с hydrops 

foetalis, фетален асцит, пролонгиран иктер, чернодробна и дихателна 

недостатъчност. 

• Ранна инфантилна форма с начало между 3 мес. и 2 г., характеризираща се с хепато-

/спленомегалия, изоставане в НПР, мускулна хипотония, намаление на слуха, 

вертикална погледна пареза 

• Късна инфантилна форма с начало между 2-6 г., включваща промени в походката, 

несръчност, чести падания, забавено проговаряне, катаплексия и епилепсия, 

намаление на слуха и изолирана органомегалия 

• Ювенилна  форма- с начало между 6 и 15 г., при която са налице атаксия, 

епилептични припадъци и катаплексия, когнитивни нарушения, нарушения на съня, 

разстройства в експресивната реч, хиперкинетично разстройство, шизофрено-

подобни психози 

• Форма при възрастните- след 15 г., характеризираща се с атаксия, дистония, 

вертикална погледна пареза и окуломоторна апраксия, деменцията и психични 

разстройства, намаление на слуха и по-рядко в сравнение с по-ранните форми 

епилептични пристъпи 

Диагнозата на болестта на Niemann Pick C се основава на клиничните данни за 

невровисцерално засягане, невроизобразяващите изследвания, които могат да са 

нормални или да установят хиперинтензи лезии в бялото мозъчно вещество при Т2 

измерване, засягане на hypocampus, thalamus, striatum, corpus callosum при детските 

форми и прогресираща атрофия на горната и предната част на vermis, изтъняване на 

corpus callosum и лека общомозъчна атрофия у възрастните (Vanier MT 2010), 

невроофталмологичното изследване, електроенцефалографията, аудиометрията, 

електромиографията, ехографията на коремни органи. 

Създаден е индекс за съмнение за болестта на NPC (http://www.npc-

si.com/calculator), който има за цел да улесни и ускори диагностицирането на 

заболяването (Wraith JE и съавт 2014). Възоснова на този индекс, представен на 

таблица 2, пациентите се разделят на три големи групи: 

• При оценка < 40 т. -  болни с нисък риск за NPC (следва да се търсят 

първо други причини за клиничните симптоми) 
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• При оценка 40-69 т. - възможна диагноза, налагаща допълнително 

проследяване и обсъждане на пациента 

• При оценка > 70 т. – задължително се насочват към център по NPC за 

последваща биохимична, хистологична и генетична диагностика  

Рутинните лабораторни изследвания като стандартна биохимия, липиден профил, 

урина и цереброспинален ликвор са нормални с изключение на пациентите с 

хиперспленизъм и иктер. Скринингов показател е изследването на серумната 

хитотриозидаза, която се повишава и при други лизозомни заболявания (болестта на 

Gaucher) и увеличението и е по-значимо при детските форми (Boot RG и съавт. 1998).  

Диагнозата на болестта на Niemann Pick C се забавя средно с 4.1 г. от началото на 

неврологичните прояви, което значително ограничава терапевтичните възможности 

(Patterson M и съавт. 2017). 

Пациентите с висок риск за болест на NPC са представени на таблица 8. 

Таблица 8. Пациенти с повишен риск от NPC. 

Клиничен контингент с повишен риск за 

NPC 

Симптоми, които трябва да се търсят 

Атаксия С ранно начало (преди 40 г) 

 „Атаксия плюс“ нарушени вертикални 

очни сакади, дистония, когнитивни 

нарушения, атипични психични 

нарушения 

Възможни- пирамидни белези и умствено 

изоставане 

 Без невропатия 

 С неясна етиология 

Изоставане в психомоторното развитие Висцерални прояви (хепато-

спленомегалия) 

 Атаксия, дистония, нарушени вертикални 

очни сакади 

Дистония Генерализирана дистония 

 Възраст под 40 г. 

 „Дистония плюс“ нарушени вертикални 
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очни сакади, когнитивни нарушения, 

атипични психични нарушения 

Фронтотемпорална деменция С начало под 40 г. 

Атипични шизофрения/психоза с ранно 

начало 

Терапевтична резистентност 

 Неврологични симптоми- атаксия, 

дистония, нарушени вертикални очни 

сакади 

Висцерални прояви в педиатричната 

популация 

Изолирана инфантилна спленомегалия 

или холостаза или хепатомегалия или 

фетален неонатален асцит с неврологични 

прояви  

 

При рисковите групи е важно изследването на биомаркери и последващото 

генетично изследване. 

Биомаркерите са първа стъпка при изследването на рискови популации (таблица 

9), като различните биомаркери варират по своята специфичност и чувствителност. 

Oxysterols са най-широко използваните биомаркери (Vanier MT и съавт. 2016).  

Cholestane-3b,5a,6b-triol (C-triol) и 7-ketocholesterol (7-KC) се повишават в плазмата на 

пациентите с NPC. C-triol е по-високо чувствителен в сравнение с 7-KC. Тези два 

биомаркера са повишени и при пациенти с NPA и NPB (Boenzi Sи съавт. 2014; Reunert J 

и съавт. 2016). Продължителното съхранение на пробите може да доведе да фалшиво 

отрицателни резултати, поради автооксидация на холестерола, което налаго контрол на 

условията на вземане и транспорт на пробите. 

Lysosphingomyelin-509 (Lyso-SM-509) и други лизосфинголипиди 

Lyso-SM-509 е повишена в плазмата при пациенти с NPC и NPA/B (Giese AK и съавт. 

2015), като този биомаркер е значително по-увеличен при пациентите с NPA/B. 

 Жлъчни киселини 

3b,5a,6b-trihydroxy-cholanoyl-glycine се изследва в суха капка кръв, плазма и урина. 

Повишена е при NPC, NPA/B, като позволява разграничаване на болните от носителите 

(Jiang X и съавт. 2017; Mazzacuva F и съавт. 2016).  

 При пациентите с положителни биомаркери диагнозата се доказва чрез 

генетично изследване и филипиново оцветяване. 
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Въпреки че преди филипиновото оцветяване е считано за златен стандарт при 

диагнозата на NPC, днес се прилага предимно при доказване на патогенността на нови 

генни дефекти в NPC1 и NPC2- гените и при пациенти с една установена мутация и 

типична клинична картина (Vanier MT и съавт. 2016).   

При пациентите с клинично съмнение и профил на биомаркерите, съответстващ 

на NPC, генетичното изследване е задължително. За NPC1- гена до този момент са 

описани 700 генетични варианта, 400 от които потогенни, а за NPC2 са известни 23 

мутации (Patterson et al 2017). Рутинното секвениране на двата гена позволява 

откриването на 90% от мутациите по двата алела. Големите делеции и дупликации 

(около 5%) налагат използването на други техники. Все по-широко се използва NGS и 

генните панели с пълни екзони и екзонно-интронни граници. Допълнителни техники за 

генетични изследвания включват array CGH, real time PCR и multiplex ligation-dependent 

probe amplification. 

NPC1 и NPC2 гените са влючени в панелите за атаксии с ранно начало, 

епилепсия, дистония, инфантилна холостаза, вродени грешки на метаболизма, 

органични психози, ранни деменции, хепатомегалия и изоставане в психомоторното 

развитие.  

Клиничната вариабилност и широката диференциална диагноза на заболяването 

са основните причина за късната диагноза при NPC. Инфантилните форми следва да 

бъдат разграничавани от билиарна атрезия, вродени инфекции, алфа-1 антитрипсинов 

дефицит, тирозинемия, хематологични заболявания (левкемия, лимфом, хистиоцитоза), 

други болести на натрупването (болест на Gaucher, Niemann-Pick тип А и В), 

хромозомни аберации, вродени сърдечни малформации, инфекциозни заболявания, 

хемоглобинопатии в случаите с hydrops foetalis. При ювенилната форма в съображение 

влизат тумори в средния мозък и епифизата, хидроцефалия, GM2 ганглиозидоза, 

митохондриални цитопатии, аминоацидурии и органични ацидопатии, невронални 

цероид-липофусцинози, ADHD, идиопатична торзионна дистония, допа-сензитивна 

дистония, болест на Wilson, псевдодеменция при депресия, субакутен склерозиращ 

паненцефалит, HIV асоциирана енцефалопатия. При късните форми заболявянето 

трябва да се диференцира от болестта на Alzheimer, фронтотемпоралната деменция, 

прогресивна супрануклеарна парализ, невролуес, HIV енцефалопатия, първични 

психични заболявания (Patterson 2013 и съавт.). 

Мултисистемното засягане при болестта на Niemann-Pick C налага 

мултидисциплинарен подход при лечението и проследяването на болните. Miglustat е 
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малка иминозахарна молекула, която преминава кръвно-мозъчната бариера и обратимо 

подтиска ензима гликоцерамид синтетаза, катализиращ първия етап от синтезата на 

гликосфинголипиди, като по-този начин намалява тяхното натрупване в тъканите 

(Patterson MC и съавт. 2007). Този медикамент е с доказан ефект по отношение на леко 

подобрение, стабилизиране или забавяне на прогресията на заболяването (скоростта на 

хоризонталните очни сакади, дисфагията, двигателния дефицит, когнитивните 

нарущения (Patterson MC и съавт. 2007; Pineda M и съавт. 2009; Wraith JE), като 

ефектът е по-добър при лечение на късните детски, ювенилните и формите при 

възрастни. Тази терапия се съчетава със симптоматично медикаментозни и 

немедикаментозно лечение (Vanier MT 2010): 

• Трициклични антидепресанти или ЦНС стимуланти за контрол на катаплексията 

• Антиконвулсанти (Valproate, Lamotrigin и Levetiracetam). Carbamazepine, 

Oxcarbazepine, Vigabatrin се избягват, поради риска от индуциране на миоклонии, 

Phenytoin не се прилага, поради риск от влошаване на церебеларната симптоматика 

• Дистония и тремор - антихолинергични медикаменти, ботулинов токсин 

• Мелатонин за лечение на инсомнията 

• Поставяне на гастростома при дисфагия 

• Рехабилитация за превенция на контрактурите 

 

1.3.2.13. Тремор-атаксия с централна хипомиелинизация 

POLR3-свързаните левкодистрофии включват различни нозоологични единици, 

като: хипомиелинизация, хиподонтия, хипогонадотропен хипогонадизам (4H синдром); 

атаксия, забавена дентиция и хипомиелинизация (ADDH); тремор, атаксия и централна 

хипомиелинизация (TACH); левкодистрофия и олигодонтия (LO) и хипомиелинизация с 

церебеларна атрофия и хипоплазия на corpus callosum (HCAHC).  

POLR3A, POLR3B, POLR1C, POLR3K (чрез интеракция с POLR3B) гените 

отговарят за синтезата на РНК полимераза III (Pol III). Мутациите в тези гени водят до 

синтез на абнормна транспортна РНК, като по този начин нарушават клетъчния растеж, 

диференциация и апоптоза (Potic A и съавт. 2012).  

Тази група заболявания се унаследяват по АР начин, започват в неонаталния 

период до детска възраст, като варират по тежест и засягане на мозъчни и 

екстрацеребрални структури. Основните клинични прояви включват атаксия, тремор, 

спастично повишен мускулен тонус, когнитивни нарушения, нарушения в дентицията 

(забавяне в израстването на зъбите, агенезия, абнормна форма и подреждане), нисък 
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ръст, дисфагия, хипогонадотропен хипогонадизам, прогресиращи очни аномалии 

(миопия, оптична атрофия), (Bernard G и съавт. 1993; Shuiyan Wu и съавт. 2019). 

Миопията и ниският ръст са налице при около 50% от болните. МРТ на главния мозък 

установява комбинация на хипомиелинизация с Т2 хипоинтензни лезии в областта на 

вентралния таламус, оптичната радиация, globus  pallidus, nucleus dentatus, малкомозъчна 

атрофия и тънък corpus callosum (Bekiesinska-Figatowska M и съавт. 2013; Wolf NI и 

съавт. 2014;  Shuiyan Wu и съавт. 2019). 

1.3.2.14. Синдром на Boucher-Neuhäuser (BNS) 

Мутациите в patatin-like phospholipase domain-containing protein 6 (PNPLA6) гена 

за първи път са описани при пациенти с наследствена спастична парапареза (НСП) 39 

(Rainier S и съавт. 2008). В последствие дефекти в този ген са идентифицирани, като 

най-честата причина за два синдрома, съчетаващи атаксия и хипогонадотропен 

хипогонадизъм: Boucher-Neuhäuser (BNS) и Gordon Holmes (GHS) (Synofzik M и съавт 

2014, Topaloglu AK и съавт. 2014). Мутации в PNPLA6 могат да доведат и до други 

невродегенеративни заболявания, като синдромите на Laurence-Moon и Oliver-

McFarlane (Kmoch S и съавт. 2015, Hufnagel RB и съавт. 2015), както и при чисти форми 

на атаксия (Synofzik M и съавт 2014). 

PNPLA6 принадлежи към семейството на patatin-подобни фосфолипаза 

съдържащи протеини. Фосфолипид-естеразният домен (EST) се променя при 

интоксикация с фосфороорганични съединения (Rainier и съавт. 2008; Richardson и 

съавт. 2013). Описаните до този момент мутации водят до нарушения в ензимната 

активност на горепосочения домен. PNPLA6 участва в два метаболитни пътя. При 

първия PNPLA6 деестерифицира фосфатидилхолина, който е основен компонент на 

клетъчните мембрани, до мастни киселини и глицеролфосфатидилхолин (Atkins и 

съавт. 2002). Глицеролфосфатидилхолинът служи за прекурсор в биосинтезата на 

ацетилхолина, основен невротрансмитер в нервната система, като дефицитът му може 

да доведе до нарушено развитие и подържане на синаптичните връзки в редица 

невронни мрежи. На второ място PNPLA6 медиира лизофосфолипазната активност, 

като катализира метаболизма на 2-арахидиноил лизофосфатидил инозитол и по този 

начин участва във метаболитните вериги с други гени, отговорни за развитието на НСП 

(DDHD1/SPG28, CYP2U1/SPG49) (Tesson и съавт., 2012). PNPLA6 се включва в 

последните години към бързо нарастващия брой на гените, участващи в липидния 

метаболизъм и водещи до невродегенеративни заболявания (Tesson и съавт., 2012; 

Schuurs-Hoeijmakers и съавт. 2012). 
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Основните клинични характеристики на BNS включват атаксия с ранно начало, 

хипогонадотропен хипогонадизъм, зрителни нарушения всл. на ретино-хороидална 

дистрофия, периферна сензомоторна полиневропатия и хиперсегментирани 

неутрофилни гранулоцити, докато при GHS атаксията и хипогонадотропният 

хипогонадизъм са асоциирани с изразена пирамидна симптоматика при липса на 

зрително засягане (Synofzyk M, Hufnagel RB 2014; Deik A и съавт. 2014; Чамова Т и 

съавт. 2021). По-рядко атаксията може да се изяви и по-късно- в третото или 

четвъртото десетилетие (Boucher BJ и съавт. 1969; Deik A и съавт. 2014; Ling H и съавт. 

2009). Невроофталмологичните прояви могат да са вариабилни, като промените в 

очните дъна варират от дискретни с относително съхранена зрителна острота (DeNaro 

BB и съавт. 2018) до тежка ретино-хороидална атрофия с нарушено зрение. 

Електроретинограмите са с нарушение на фототопичните и скототопичните отговори 

(Salvador F и съавт. 1995;Yu SI и съавт. 2008). 

 

1.3.3. Х-свързани малкомозъчни атаксии 

В тази група отнасяме Х-свързаната тремор-атаксия синдром при чуплива Х-

хромозома. Заболяването се обуславя от патологична (над 200) тринуклеотидна 

експанзия CGG в 5' UTR на FMR1- гена. Нормалният брой на повторите е 5-44 (Nolin 

SL и съавт. 2019).  

Засегнатите пациенти от мъжки пол са с изоставяне в НПР и поведенчески 

нарушения. Между 50 и 70% от болните са с нарушения от аутистичния спектър. Други 

клинични прояви, наблюдавани в детска възраст са мускулна хипотония, 

гастроезофагеален рефлукс, страбизъм, епилептични пристъпи, нарушения на съня, 

сколиоза, хипермобилни стави,  pes planus, рекурентен среден отит. Болните са с 

хипогонадотропен хипогонодизъм.  

При възрастни болни се развиват пролапс на митралната клапа, дилатаця на 

корена на аортата. Атаксията се развива в зрялата възраст, следвана от психични 

прояви. Могат да са налице и Паркинсонов синром, аксонна сензомоторна 

полиневропатия. МРТ на главния мозък установява лезии в бялото мозъчно вещество 

на средното малкомозъчно краче, дифузни конфлуиращи лезии в подкоровото бяло 

мозъчно вещество, вкл. в splenium на corpus callosum, както и атрофия на главния и 

малкия мозък (Jacquemont S и съавт. 2003; Berry-Kravis E и съавт. 2007). 

 

1.3.4. Митохондриални малкомозъчни атаксии 
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Митохондриалните цитопатии са хетерогенна група мултисистемни 

заболявания, обусловени от мутации в ядрената или митохондриалната ДНК, водещи 

до нарушение на окислителното фосфорилиране и продукцията на енергия в клетките. 

Панцеребеларният синдром е елемент от комплексния фенотип на редица 

митохондриални болести. От друга срана митохондриалнита дисфункция е и елемент 

на патогенезата на редица форми с АД и АР тип на унаследяване (Ganetzky RD и съавт. 

2019).  

Типичен пример в това отношение са мутациите в MT-ATP6, ген, кодиращ АТФ 

синтаза, комплекс V в митохондриалната дихателна верига. Нарушава се хидролизата 

на АТФ и това води до намаляване на енергията в клетките. Клиничните прояви 

включват атаксия с късно начало, нистагъм, тремор и когнитивни нарушения. Мутации 

в този ген се свързват и с редица други заболявания: синдром на Leigh, NARP 

(невропатия, атаксия, ретинитис пигментоза), болест на Charcot-Marie-Tooth (Ganetzky 

RD и съавт. 2019).  

 

1.4. Диагноза 

Подробна анамнеза за основните оплаквания, възрастта на начало, скоростта на 

прогресия и фамилната обремененост са от особена важност, за да могат да се 

отдиференцират генетичните от придобитите атаксии (фигура 5). 

Основните клинични и параклинични изследвания включват: 

• Анамнеза, вкл. фамилна с провеждане на генеалогичен анализ  

• Неврологичен статус, вкл. скали за оцинка тежестта на атаксията  

• Соматичен статус 

• Невроофталмологично изследване 

• Неврофизиологични изследвания (електроневрография, 

електромиография, изследване на евокирани потенциали, електроенцефалография)  

• Стандартни кръвни лабораторни изследвания. 

• Невропсихологично изследване 

• Магнитно-резонансна томография на главен и гръбначен мозък 

Използват се различни скали за оценка на тежестта на атаксията и нейната 

прогресия (Scale for the Assessment and Rating of Ataxa (SARA), International Cooperative 

Ataxia Rating Scale (ICARS), Friedreich’s Ataxia Rating Scale (FARS). 
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Фигура 5. Общ диагностичен алгоритъм при церебеларните атаксии (Manto M и съавт. 

2020). 

 

  

Хронично прогресираща 

атаксия 

Атаксията е част от синдром с преобладаваща долна 

спастична парапареза- за изследване на SPG7 

Да се изключат придобити състояния: 

алкохолизъм, съдови, травми, първични и 

метастатични тумори, дефицит на витамини, МС, 

МСА, инфекциозни, паранеопластични, 

автоимунни, токсични, хормонални, малфомации 

на Chiari, сидерози 

Начин на унаследяване 

АД- 

спиноцеребелар

ни атаксии 

АР- да се има 

предвид при 
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бърза прогресия, 

спорадични 

случаи 
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FXTAS 

Pelizeus-Merzbacher 

Адренолевкодистрофия

ASAT (ataxia with 

sideroblastic anemia) 

MRXSCH (Christianson 

type of X-linked 

syndromic mental 

Retardation) 

Митохондриални- 

при наличие на 

Епилептични 

пристъпи 

Птоза и 

офталмопареза 

Ретинопатия 

Миопатия 

Глухота 

Захарен диабет 

Ендокринни 

смущения 

Нисък ръст 
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 На таблица 9 са представени основните параклинични изследвания, които 

следва да се включат в диагнозата на пациентите с атаксия.  

Таблица 9. Необходими изследвания за диагнозата на пациенти с атаксия (de Silva R и 

съавт. 2019). 

Стандартни 

лабораторни 

изследвания 

ПКК 

С-реактивен протеин 

СУЕ 

Урея 

Креатинин 

Креатин фосфокиназа 

Електролити 

Глюкоза 

АСАТ, АЛАТ 

γ-GT 

Ензими на 

щитоведната 

жлеза 

Витамин B12 

Фолат 

Рентгенография на 

бял дроб 

Специализирани 

изследвания 

α-фетопротеин 

Кръвна натривка 

Церулоплазмин/серумна 

мед 

Скрининг за цьолиакия 

Лактат 

Витамин Е 

Липопротеини 

Генетични изследвания 

FRDA, SCA 1, 2, 3, 6, 

7 (12, 17) и FXTAS 

Ликворно 

изследване 

Протеин 14-3-3 в 

ликвор за 

прионови 

инфекции 

ЕЕГ 

ЕМГ 

Консултация с 

офталмолог/ОСТ 

МРТ на главен 

мозък и шиен 

гръбначен стълб 

Anti-Hu/Yo и 

други 

паранеопластични 

антитела 

Anti-GAD 

Anti-VGCC 

КТ (гръден кош, 

коремна кухина, 

малък таз) 

 

 Холестанол 

Плазмени оксистероли 

Жлъчни киселини 

Коензин Q10 

Много дълговерижни 

мастни киселини 

Мускулна 

биопсия 

Фитанова 

киселина 

 

NGS 

PET на цяло тяло 
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Много често се налага стандарният МРТ на главен мозък да бъде комбиниран с 

волуметрични оценки на малкия мозък и спектроскипоя за оценка на аферентните и 

еферентните пътища. При отхвърляна на придобити причини за атаксията следва 

провеждане на генетични изследвания. 

Препоръките за последователността на генетичните изследвания, които следва 

да се направят при съмнение на наследствена малкомозъчна дегенерация са следните 

(Beaudin M и съавт. 2019): 

1. Изследване за конкретен ген в случай ча фенотипът или параклиничните 

тестове насочват към съответното заболяване или в популации с висока 

честота на заболяването. 

2. При отрицателен резултат от т.1- NGS  

(a) Мултигенни панели  

(b) WES 

(c) WGS 

1.5. Диференциална дагноза на наследствените церебеларни дегенерации 

В съображение винаги влизат придобити причини като: алкохолизъм, съдови, 

травми, първични и метастатични тумори, дефицит на витамини, МС, МСА, 

инфекциозни, паранеопластични, автоимунни, токсични, хормонални, малфомации на 

Chiari, сидерози (Manto M и съавт. 2020). 

1. Имуномедиираните церебеларни атакси включват: глутен-свързана атаксия, 

GAD65 асоциирана церебеларна атаксия, първична автоимунна церебеларна атаксия, 

церебеларна форма на енцефалопатията на Hashimoto, паранеопластичните 

церебеларни дегенерации (Avramova BE, и съавт. 2016), постинфикциозния церебелит, 

синдрома на Miller-Fisher и опсоклонус-миоклонус синдрома. 

На таблица 10 са представени автоантителата, асоциирани с имуномедиираните 

церебеларни атаксии, които следва да се изследват в рамките на диагностичния процес. 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Avramova%20BE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26599987
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Таблица 10. Автоантитела, асоциирани с имуномедиирани церебеларни атаксии 

Антитела Асоциирани церебеларни атаксии 

Antigliadin (IgG/IgA) 

Anti-TG 2/6 

Глутен- свързана атаксия 

Anti-GAD65 Anti-GAD65-свързана атаксия 

Anti-TPO Хашимото-асоциирана енцефалопатия 

Anti-Yo Паранеопластична церебеларна 

дегенерация (карциноми на млечната 

жлеза, матката, яйчниците) 

Anti-Hu Паранеопластична церебеларна 

дегенерация (дребноклетъчен белодробен 

карцином) 

Anti-CV2/CRMP5 Паранеопластична церебеларна 

дегенерация (дребноклетъчен белодробен 

карцином и тимом) 

Anti-Ri Паранеопластична церебеларна 

дегенерация (дребноклетъчен белодробен 

карцином и карцином на млечната жлеза), 

Опсоклонус-миоклонус синдром 

Anti-Ma2 Паранеопластична церебеларна 

дегенерация (дребноклетъчен белодробен 

карцином и карцином на тестисите) 

Anti-Tr Паранеопластична церебеларна 

дегенерация (Ходжкинов лимфом) 

Anti-VGCC 

(P/Q type) 

Паранеопластична церебеларна 

дегенерация (дребноклетъчен белодробен 

карцином), първична автоимунна 

церебеларна атаксия 

Anti-MAP1B Паранеопластична церебеларна 

дегенерация (дребноклетъчен белодробен 

карцином) 

Anti-CARP VIII Паранеопластична церебеларна 

дегенерация (карцином на яйчниците и 
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меланом) 

Anti-ITPR1 Паранеопластична церебеларна 

дегенерация (карцином на млечната 

жлеза) 

AntimGluR1, 

Anti-PKC g 

Паранеопластична церебеларна 

дегенерация (карцином на простатата и 

пикочния мехур) 

Anti-Homer-3 Неплазми, постинфекциозни церебелити 

Anti-GluRd2 Постинфекциозни церебелити 

 

1.6. Лечение 

Към групата на атаксиите с възможно етиопатогенетично лечение спадат: 

 Глутен-свързана атаксия. За тази цел е необходимо изследване на 

антиглиадиновите антитела, антитела срещу TG6 и при позитивирането им 

започване на безглутенова диета с последващо проследяване на титрите на 

антителата на всеки 6 мес. (Hadjivassiliou и съавт. 2003; 2008; 2013).  

 Атаксия с дефицит на витамин Е и абеталипопротеинемия. Тези болни следва да 

се лекуват в витамин Е (Baumgartner MR 2013; Schuelke M 2013). 

 Атаксия с дефицит на витамин В12, при която се налага субституция с витамин 

В12 

 Атаксия с дефицит на коензим Q10. При това заболяване се препоръчва 

приложение на коензим Q10. 

 Церебротендинозна ксантоматоза. Препоръчва се лечение с холедезоксихолева 

киселина (Rafiq M и съавт. 2011). 

 Болест на Niemann-Pick type C, при която има одобрена терапия с Miglustat 

(Pineda M и съавт. 2009; Wraith JE и съавт. 2010, Patterson MC и съавт. 2007; 

2009; 2015). Правят се изследвания за ефекта на β-cyclodextrin (β-CD), който е 

цикличен олигозахарид, използван за повишаване на разтворимостта на 

липофилните лекарства във воден разтвор.  

При останалите форми на наследствени малкомозъчни атаксии лечението е 

симптоматично с невропротективни медикаменти, речева терапия, профилактика на 
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аспирацията при булбарна слабост, симптоматични лечение на прихиатричните прояви 

и физиотерапия. 

Своевременната диагноза дава възможност за генетично консултиране и 

профилактика на нови случаи в засегнатите на семейства. 

 

1.7. Изводи от литературния обзор: 

Наследствените церебеларни дегенерации са голяма група хетерогенни в 

клинично и генетично отношение заболявания. При голяма част от тях освен прояви от 

страна на ангажиране на малкия мозък се наблюдават неврологични симптоми на 

екстрецеребеларно засягане и нарушения във функциите на вътрешните органи. 

Предвид значимия напредък на молекулярно-генетичните изследвания, 

познанието и класификациите на НМА стават все по-сложни, установяват се и значими 

фенотипни вариации. При малка част от тези заболявания е възможно 

етиопатогенетична терапия. 

Познаването на разпространението на различните форми и генотип-фенотипните 

корелации е от изключителна важност за своевременното диагностициране, 

профилактика, лечение и проследяване на пациентите с НМА. 

В България не е провеждано актуално проучване за честотата и 

разпространението на различните наследствени малкомозъчни атаксии, съобразено с 

напредъка на генетичната диагностика. Не са подробно фенотипизирани и обобщени, 

диагностицираните до момента пациенти с различни редки и ултраредки форми на 

НМА.  
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2. Цел и задачи 

2.1  Цели на проучването: 

1. Да се оцени разпространението на различните форми на наследствени 

церебеларни дегенерации в България 

2. Да се проучат генотип-фенотипните корелации при диагностицираните форми 

на наследствени церебеларни дегенерации в България 

2.2. Задачи: 

За постигането на гореописаните цели са поставени следните задачи: 

1. Събиране на кохорта от пациенти с церебеларни атаксии. Тази кохорта се разделя на 

две части: спорадични случаи и фамилни случаи 

2. Генеалогично проучване на засегнати фамилии с малкомозъчни атаксии и 

класифицирането им в зависимост от налина на унаследяване на: 

 Автозомно-доминантни 

 Автозомно-рецесивни 

 Х-свързани 

 Митохондриални 

3. Провеждане на ДНК-анализ и определяне на генния дефект (конкретен ген и тип 

мутация). 

4. Определяне на разпространението на различните форми в рамките на страната и 

сред различните етнически групи. 

5. Създаване нa регистър на пациенти с НМА 

6. Детайлно клинично фенотипизиране с помощта на следните методи: 

 Клинични, вкл. специфични скали за атаксия 

 Неврофизиологични 

 Невропсихологични (специфични батерии от невропсихологични тестове, 

съобразени с очакваните когнитивни нарушения) 

 Невроизобразяващи методи 

7. Насочване на пациентите с когнитивни, поведенчески и психични нарушения за 

подходяща терапия и неврорехабилитация. 



84 
 

8. Проследяване на ефекта от лечение при лечимите наследствени заболявания с 

малкомозъчна атаксия 

9. Насочване на пациентите и техните близки към генетична консултация и 

пренатална диагностика, с цел профилактика на нови случаи на наследствени 

целебеларни дегенерации. 

 

3. Клиничен контингент и методи: 

3.1. Изследвани общо 162  пациента, принадлежащи към 95 родословия. Те се 

класифицират по следния начин: 

 113 са случаи, при които е налице фамилна обремененост, съответсваща на: 

o АД или псевдодоминантен тип на унаследяване при 63. 

o АР тип на унаследяване при 50. 

 49 са спорадични случаи. 

3.2. Клинично фенотипизиране: 

Всички пациенти бяха подложени на пълно клинично охарактеризиране, 

включващо следните изследвания: 

 Анамнеза, вкл. фамилна с провеждане на генеалогичен анализ  

 Неврологичен статус, вкл. скали за оценка тежестта на атаксията SARA 

(Schmitz-Hubsch T и съавт. 2006), (приложение 1) и спастицитет SPRS (Schule R 

и съавт. 2006), (приложение 2).  

 Соматичен статус 

 Невроофталмологично изследване (изследване на зрителна острота, периметрия, 

окуломоторика, очни дъна и при необходимост ОСТ) 

 Неврофизиологични изследвания: 

o Електроневрография с изследване на n. peroneus, n. tibialis, n. medianus, n. 

ulnaris, n. suralis, n. peroneus superficialis 

o Eлектромиография  

ЕНГ и ЕМГ при пациентите са извършени на преносим електромиограф 

Dantec–Keypoint (Natus, Copenhagen, Denmark). 

o Sudoscan 

o Евокирани потенциали- ЗЕП, м.с.СЕП  
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o Електроенцефалография  

 Стандартни кръвни лабораторни изследвания, вкл. алфа-фетопротеин и 

лизосфинголипиди 

 При пациенти с мутации в POLR3A- гена в допълнение са изследвани базални 

нива на хормоните от гонадната ос и нива след стимулация с gonadotropin 

releasing хормон и clomiphene citrate за оценка на наличието или липсата на 

хипогонадотропен хипогонадизъм. 

 При пациентите с болест на Niemann Pick B и С е проведена и ехография на 

коремни органи за оценка на степента на органомегалия 

 Невропсихологично изследване- представени на таблица 11. 

При пациенти с нисък образователен ценз от ромския етнос получените 

резултати са сравнение със съответскващи по пол, възраст и образователен ценз 

здрави контроли от същата общност. 

Таблица 11. Използвани невропсихологични тестове при пациентите с НМА. 

Изследвани когнитивни 

функции 
Невропсихологичен тест 

Изследване на общото когнитивно 

функциониране и интелекта 
Mini-Mental State Examination (MMSE) 

Wechsler intelligence scale for children 

Raven progressive matrices 

Памет 
 Вербална-слухова 

Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) 

Тест с 10 думи 

Digit span- прав ред 

Екзекутивни функции и внимание Trial making test (TMT) 

Stroop test 

Digit span - обратен ред 

Фонемна вербална флуентност 

Езикови функции Семантична  вербална флуентност 
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 При пациенти с мутации в POLR3A- гена в допълнение е проведена и 

ортопантомография за оценка наличието или липсата на хиподонтия 

 Магнитно-резонансна томография на главен и гръбначен мозък- 3 Tesla MRI unit 

(Siemens Verio).  

 

3.3. Генетични изследвания: 

От пациентите и техни незасегнати роднини беше взета кръв, от която беше 

изолирана високомолекулна ДНК. 

Генетичните изследвания на тези пациенти са извършени в Национална 

генетична лаборатория, МУ-София, Медико-диагностична лаборатория „Геника”-

София, Molecular Genetics Laboratory, Western Australian Institut efor Medical Research 

and Centre for Medical Research, The  University of Western Australia, Пърт, Австралия и 

Molecular Neurogenomics Group, VIB Department of Molecular Genetics, Антверпен, 

Белгия. 

3.3.1. Скрининг за динамични повтори в гени свързани с НМА. 

 Преобладаващият тип мутации водещи до АД форми на НМА представляват 

експанзии на тринуклеотидни повтори, разположени в кодиращата част на гените при 

СЦА тип 1, 2, 3, 6, 7, 17. Друга категория нуклеотидни експанзии са разположени извън 

протеин-кодиращата последователност на съответните гени, характерно за СЦА 8, 10 и 

12. Най-честите дефекти водещи до АР-НМА представляват GAA експанзии в първия 

интрон на FXN гена при атаксия на Фридрайх (FRDA) (Gasser Т и съавт. 2010). 

С помощта на представения на фигура 6 системен ход за скрининг на динамични 

повтори, бяха изследвани 45 нови пациента с данни за възможно АД унаследяване или 

спорадични случаи, при които липсваше предварителен генетичен анализ. При всички 

тях бе проведен първичен PCR-анализ на тринуклеотидни повтори в локуси СЦА1, 2, 3,  

6, 7, 8, 10, 12, 17. Пациентите, при които беше отчетено хомозиготно състояние за 

някой от изследваните локуси, бяха включени в скрининг за изключване на експанзия в 

този локус чрез TP-PCR анализ.  
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Фигура 6. Анализ на динамични нуклеотидни повтори в известни гени, 

свързани със СЦА. Системен ход на анализ (А). Електрофореграма на триплетния PCR  

при пациент с експанзия (А ) и при нормална контрола (Б).  Х-остта показва размера на 

фрагментите в bp, докато У-оста показва интензитате на флуоресценция. 

Оценката за патогенността на експанзиите при всеки един пациент бе направена 

съобразно броя на установените повтори в съответния локус при различните СЦА 

форми, по литературни данни (таблица 12) (Gasser Т и съавт, 2010). 

 

Таблица 12. Характеристика на динамичните нуклеотидни повтори при на най-

честите форми на спиноцеребеларна атаксия.  

 

Заболяване Ген/ протеин Вид повтор Размер на повтора 

при:  

Нормале

н алел 

Експанз

ия 

СЦА 1 ATXN1/ атаксин-1 CAG 27–36 39–82 

СЦА 2 ATXN2/ атаксин-2 CAG 15–32  33–64 

СЦА 3 ATXN3/ атаксин-3 CAG 12–43  52–86 

СЦА 6 CACNA1/ калциев канал CAG 8–14  20–33 

СЦА 7 ATXN7/ атаксин-7 CAG 7–35  38–200 

СЦА 8 KLHL-1/Kelch-подобен 

протеин 1 

CAG/CTG  107–128 

СЦА 10 ATXN10/ атаксин-10 ATTCT  1000–

4000 

СЦА 12 PPP2R2B/ фосфатаза CAG  66–78 

СЦА 17 TBP/TATA свързващ 

протеин 

CAG 29–42  50–63 

FRDA FXN/фратаксин GAA  90-1300 

 

3.3.2. Екзомно секвениране 

При пациентите, при които не бяха установени експанзии в изследваните локуси 

за СЦА и атаксия на Friedreich, анализът продължи с  екзомното секвениране с цел 
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търсене на точокови мутации, малки делеции/инсерции като причина за заболяването. 

Във връзка с това, бяха извършени следните дейности:  

- Анализ на данните от пълнотото екзомно секвениране (Whole Genome 

Sequencing, WES), получени през първия етап 

- Екзомно секвениране в новорегистрираните семейства, при които бяха 

отхвърлени експанзии на динамични повтори в изследваните локуси за СЦА и болест 

на Фридрайх. 

- Анализ на данните от екзомното секвениране в новорегистрираните семейства. 

Част от пациентите, при които по клинични данни се очакваше откриването на 

мутации във вече известни гени, свързани с различни форми на НМА, бяха насочени за 

екзомно секвениране на панел от 4813 гена свързани с известни заболявания.  

Пълно екзомно секвениране за търсене на нови и редки форми на НМА. 

С цел откриване на нови и редки форми на НМА, в настоящото изследване беше 

използван методът на пълно екзомно секвениране (WES), който се състои във 

високопродуктивно паралелно секвениране на всички белтък-кодиращи участъци в 

генома (екзома) на даден индивид. Екзомното секвениране на BGI Tech Solutions 

включва изготвяне на ДНК библиотека и таргетно обогатяване на човешки екзом с 

SureSelect Human All Exon v5 кит (Agilent), паралелно секвениране на изготвените 

библиотеки с помощта на Illumina HiSeq 2000 платформа и първичен биоинформатичен 

анализ на данните.  

3.3.2.1. Анализ на данните от WES, получени при първичния бионформатичен анализ. 

Получените данни бяха обработени с помощта на програмните пакети GenomeComb 

или VarSeq® като анализът включваше:  

-  Напасване (alignment) и картиране (mapping) на прочитите към референтния човешки 

геном версия hg19.  

- Премахване на дуплицираните прочити, повторно напасване около инсерции/делеции 

(indel realignment) и рекалибриране качеството на базите (base quality score recalibration, 

BQSR)  

-  Идентифициране на варианти спрямо референтния геном 

- Анотиране спрямо публичните бази данни за популационна честота, позиция в 

съответния белтък и иРНК, предикциите за патогенност, еволюционна консервативност 

и др. 
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- Приоритизиране на идентифицираните варианти чрез филтруване първоначално по 

генен панели, и в последствие в останалите гени в екзома в зависимост от начина на 

унаследяване на заболяването в семейството.  

 При пациентите, принадлежащи към изолатни популации или общности с 

традиционни кръвнородствени бракове, беше приложен методът на хомозиготно 

картиране, базирано на данни от екзомно секвениране (HOMWES) със стандартни 

параметри на анализ, описани от Kancheva D. и съавт., 2016. 

3.3.2.2.  Потвърдителни анализи за връзката на идентифицираните кандидат-мутации с 

клиничния фенотип в семейството.  

Идентифицираните при екзомното секвениране кандидат-патогенни варианти 

бяха потвърдени и бе проверена тяхната ко-сегрегация със заболяването в конкретното 

семейство, чрез класическо секвениране по Sanger. Функционалният ефект на 

кандидат-мутациите бе оценен in silico чрез използването на различни предикционни 

програми изчисляващи възможен фенотипен ефект на варианта. За предсказване ефекта 

на погрешносмислени мутации бяха използвани SIFT (http://sift.jcvi.org/), Polyphen-2 

(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), Mutation Taster (http://www.mutationtaster.org/),  

Meta-SNP (http://snps.biofold.org/meta-snp/), Condel (http://bg.upf.edu/fannsdb/) , за 

варианти потенциално водещи до промени в сплайсинга - Automated Splice Site And 

Exon Definition Analyses (http://splice.uwo.ca/), NetGene2 

(http://www.cbs.dtu.dk/services/NetGene2/), Human splicing finder 

(http://www.umd.be/HSF3/HSF.html).  

3.3.2.3. Изследване на клетъчни култури от фибробласти, култивирани на температура 

37 С под овлажнен 95% въздух /5% CO2 в Dulbecco’s модифицирана Eagle’s среда 

(DMEM, Gibco, Life Technologies), съдържаща глюкоза (4.5 g 

l                                                1), 2mM глутамин, пеницилин (100U 

ml                                                1), стрептомицин (100 mg 

ml                                                1) и 10% фетален говежди серум (FBS). Фиброрластите 

се отглеждат при наличие и липса на 100 ng/ml циклохексимид (CHX) за 24 часа. 

3.3.2.4. Изолиране на РНК от фибробрасти и цяла кръв чрез PAXgene Blood RNA 

система за определяне на функционален ефект на мутациите. 

Допълнителни доказателства в полза на патогенността на кандидат-вариантите 

бяха събрани в базите данни и в литературата по следните показатели:  

­ Eкспресия на засегнатия ген в централната нервна система  

­ Фенотипна експресия на мутации в дадения ген в животински модели  
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­ Принадлежност на засегнатия ген към клетъчна каскада с известна роля в 

развитието на съответните мозъчни структури и/или към патогенезата на заболяването 

­ Локализация на засегнатия от мутацията аминокиселинен остатък във важен 

структурен или функционален домен на белтъка, или близо до друга мутация със същия 

клиничен фенотип в 3D структурата на белтъка. 

Създаден e регистър на пациентите с НМА, включващ данни за клиничното 

протичане, тип унаследяване, наличие на кръвно родство в семейството, етнически 

произход, географски район, наличие на биологични материали за изследване. 

3.3.3. За целите на мутационния скрининг при заболявания с висока болестност в 

даден регион, като АТ, беше изолирана ДНК от филтърни бланки на новородени. 

Филтърните бланки са набавяни за целите на неонаталния скрининг и са предоставени 

от Националната генетична лаборатория. Основно предимство на този вид проби е 

възможността да бъдат съхранявани на стайна температура, без това да навреди на 

качеството на материала, както и лесното им транспортиране.  

Принцип:  

Изолиране на ДНК, базирано на взаимодействието между силика-гел мембрана и 

ДНК. Процедура:  

От добре напоено с кръв място на филтърната бланка се изрязват дискове с 

диаметър 3 mm (по 3 броя от пробанд). Те се използват за изолиране на ДНК матераил, 

като се подлагат на обработка с комерсиален кит. Следват се инструкциите на 

производителя (NucleoSpin Tissue кит). 

Апаратура: 

Центрофуга MiniSpin Eppendorf; вортекс Heidolph Reax Top; Biore Thermo E 

термоблок. 

Дизайниране на праймери и намножаване с полимеразна верижна реакция на 

ДНК фрагменти, покриващи кодиращите екзони и екзон-интронните граници на гена 

ATM. 

 Дизайнът на праймери за амплификация, беше извършен с помощта на софтуер 

за in silico PCR (UCSC In-Silico PCR - https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr).  

За оптимизиране на протокол за амплификация на таргетните региони бяха 

използвани теоретично изчислените температури на хибридизация. След серия от 

оптимизации беше изработен протокол за оптималните компоненти на 

амплификационната реакция 
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3.4. Статистически анализ 

Данните са въведени и обработени със статистическия пакет IBM SPSS Statistics 

19.0. За ниво на значимост, при което се отхвърля нулевата хипотеза бе избрано p < 

0,05. 

При статистическата обработка на данните са приложени:  

 Дескриптивен анализ – в табличен вид е представено честотното разпределение 

на разглежданите признаци, разбити по групи на изследване. 

 Непараметричен тест на Ман-Уитни – за проверка на хипотези за различие 

между две независими извадки 

 

4. Резултати 

4.1. Автозомно-доминантни атаксии  

В настоящото изследване са установени пациенти със следните АД атаксии: 

 СЦА1 

 СЦА2 

 СЦА6 

 СЦА7 

 СЦА14 

 

4.1.1. СЦА1 

В проучването са включени 21 пациента, принадлежащи към 17 родословия, 

като информация по отношение на възрастта на начало и възрастта на загуба на 

самостоятелна походка е събрана от пробандите за останалите членове на техните 

родословия от предходни поколения. 

Средната възраст на начало е 41.2 г. (SD 7.2 ), варираща между 27 и 56 г., като 

първи прояви на заболяването при всички са залитане и нестабилност при ходене. 

Честотното разпределение на клиничните прояви, към момента на поставяне на 

диагнозата е представен на фигура 7. 

Дискоординоционен синдром със статична, локомоторна и динамична атаксия, 

сакадирани очни движения, погледно провокиран нистагъм и дизартрия със скандиран 

говор са налице при всичките 21 болни. SARA варира между 6 и 24 в представения 

контингент. При 3 болни самостоятелната походка е невъзможна. Тя е загубена 10, 11, 

14 г. след клиничното начало. При 8/21 (38.0%) се установява и лимитация на 
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вертикалните верзионни очни движения. Квадрипирамиден синдром, без парези, но с 

патологично оживени СР, по-изразен за долните крайници с патологично рефлекси от 

групите на Бабински и Росолимо се установяват при 15/21 (71.4%), а псевдобулбарен 

синдром с дисфагия и положителни орални автоматизми при 3/21 (9.5%). Спастично 

повишен мускулен тонус в долните крайници е налице при 5/21 (23.8%). 

Полиневропатен синдром с дистална хипестезия за повъхностна сетивност е налице при 

12/21 (57.1%), докато ЕНГ е с данни на аксонна периферностволова увреда само на 

сетивните влакна при 12/21 (57.1%) болни, докато при 5/21 (23.8%) се установява 

периферностволова увреда на сетивните и моторните влакна. Тези 5 пациенти са с 

давност на оплакванията над 5 г. при провеждане на изследването. От проведеното 

невропсихологично изследване 18/21 (85.7%) са с леко когнитивно нарушение, с по-

изразено засягане на екзекутивните функции. 

 МРТ на главен мозък е с данни за малкомозъчна атрофия при всички болни, 

като при 12/21 (57.1%) се установява атрофия и на стволовите структури, а при 5/21 

(23.8%), при които давността на заболяването е над 7 г. от началото до проведеното 

изследване се установява и корова атрофия (фигури 8 и 9).  

 

 

 

Фигура 7. Клинични прояви при изследваните пациенти със СЦА1. 

0% 50% 100% 150%

Дискоординационен синдром 100%

Дизартрия със скандиран говор 100%

Нистагъм 100%

Квадрипирамиден синдром 71%

Псевдобулбарен синдром 9.5%

Полиневропатен синдром 57.1

ЕНГ с данни за аксонна сетивна невропатия 57.1%

ЕНГ данни за аксонна сетивна и моторна невропатия …

Леко когнитивно нарушение 85.7%

Клинични прояви при пациентите със СЦА 1
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Фигура 8. МРТ данни за лека малкомозъчна атрофия, комбинирана с атрофия на 

medulla oblongata и шийния миелон при пациентка на 32 г. с 2-годишна давност на 

оплакванията и експанзия от 50 CAG-повтора в AТXN1- гена. А SAGITAL T2. B Coronal 

T2. 

 

 

Фигура 9. МРТ данни за малкомозъчна атрофия при пациентка на 44 г. с 2-годишна 

давност на оплакванията и експанзия от 44 CAG-повтора в AТXN1- гена. A AXIAL 

FLAIR; B SAGITAL T2.  

 

В изследваната кохорта CAG-повторите в AТXN1- гена варират между 40 и 54 

при нормални стойности под 39.  

При три от родословията, при които има данни за началото на оплакванията на 

засегнатите в поне три последователни поколения се установява антиципация с по-

ранно начало между 2  и 10 г. за всяко следващо поколение (фигура 10). 
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Фигура 10. Родословие на пациенти с генетично доказана СЦА1. С цифри до 

засегнатите болни е отбелязана възрастта им на начало. Демонстрира се по-ранно 

начало във всяко следващо поколение. 

 

Обсъждане: 

СЦА 1 е първата АД атаксия, която бива генетично верифицирана  (Orr HT и 

съавт. 1993), като се установява, че е обусловена от динамични мутации в AТXN1- гена. 

Възрастта на начало е силно вариабилна между 4 и 74 г., което корелира с големината 

на CAG- експанзията (Di Donato S и съавт. 2012). Нормалният брой на CAG повторите 

в рамките на гена са под 39, а при пациентите със СЦА 1, описани до този момент, 

броят им варира между 39 и 83 (Schols и съавт. 2004). 

От АД СЦА това е най-често срещаната форма в България, следвана от СЦА 2. 

В нашата кохорта броят на CAG-повторите в AXN1- гена варира между 40 и 54, 

като средната възраст на начало е 41.2 г. (SD 7.2 ). Въпреки широката вариация  в 

началото на клиничните прояви (между 27 и 56 г.) сред българските пациенти няма 

случай с начало в детска или юношеска възраст, което е вероятно всл. на по-малките 

установени експанзии. Типичната антиципация с по-ранно начало е установени при 

всички родословия, в които има информация за клиничното начало на засегнатите в три 
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последователни поколения, което е свързано с нестабилността на повторите по време 

на мейозата (Orr HT и съавт. 1993).  

Дискоординационният синдром, наличен при всички болни, се асоциира най-

често с квадрипирамиден синдром, като при ¼ от нашите болни е налице и спастично 

повишен тонус в долните крайници, което налага диференциалната диагноза с 

комплициран вариант на НСП (Di Donato S и съавт. 2012).  

Очедвигателните нарушения, обусловени от церебеларни и екстрацеребеларни 

смущения, са типични, като сакадираните очни движения и нистагъмът са ранна 

проява, налична при всички наши болни. При тези с по-дълга прогресия се установява и 

лимитация на вертикалните верзионни очни движения  (Klockgether T и съавт. 1998).  

Редки прояви, описани от други автори, като оптична атрофия, хореични и 

дистонни хиперкинези не се установяват в нашата група (Di Donato S и съавт. 2012).  

Когнитивното засягане е характерно за 85.7% от нашите болни, но е в рамките 

на леко когнитивно нарушения с преобладаваща дизекзекутивна симптоматика, което е 

типично при малкомозъчно засягане. 

ЕНГ данни за аксонна периферностволова увреда, предимно на сетивните 

влакна, по-рядко и на моторните са характерна проява, налична в над 80% от нашите 

болни, което е в съответствие с предшестващи описания (Pareyson D и съавт. 1999). 

МРТ на главния мозък при нашите пациенти, аналогично на предшестващите 

описания, се характеризира с атрофия на малкия мозък, стволовите структури и 

шийния миелон, а при по-голяма давност на заболяването и с корова атрофия (Burk К и 

съавт. 1996). 

 

4.1.2. Клинична характеристика на пациенти с патологична експанзия в СЦА2. 

 

СЦА тип 2 се установява при 18 пациента от 12 родословия. 

Средната възраст на начало при пациентите в нашата група е 31.2 (SD 9.8), като 

варира между 7 и 44 г. При 4 от болните самостоятелната походка е невъзможна и е 

загубена 10-17 г. от началото са клиничните прояви.  

Честотното разпределение на клиничните прояви, към момента на поставяне на 

диагнозата е представено на фигура 11. 

Дискоординационен синдром със статична, локомоторна и динамична атаксия е 

наличен при всички болни, наред с нистагъма и сакадираните очни движения. 

Лимитация на вертикалните верзионни очни движения е налична при 9/18 (50%) от 
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болните. Дизартрия със скандиран говор е налице при 16/18 (88.9%). Дисфагия се 

установява при 10/18 (55.6%). Полиневропатен синдром с дистална хипестезия с или 

без хиперпатия се установява при 8/18 (44.4%), докато ЕНГ данни за 

периферностволова увреда от аксонен тип е налице само за сетивните нерви при 13/18 

(72.2%), а за сетивните и моторните при 2/18 (11.1%).  При 4/18 от иглената ЕМГ се 

установяват фасцикулации, фибрилации и М-отговори с характер на неврогенни, без да 

са налице клинични данни за прогресивно засягане на централния и периферния 

двигателни неврони. Миоклонии се установяват само при 1 болен, с най-ранното 

начало в кохортата- от 7-годишна възраст. Когнитивни нарушения са описани при 

12/18 (66.7%), като при пациента с начало на 7-годишна възраст интелектът е граничен 

IQ 75, при 9 се установява ЛКН с преобладаваща дизекзекутивна симптоматика, а при 2 

се открива лек дементен синдром.  

  

 

Фигура 11. Честотно разпределение на клиничните прояви при пациентите със 

СЦА 2.  

При всички болни се установяват МРТ данни за малкомозъчна атрофия, при 

16/18 се установява и атрофия на мозъчния ствол (фигури 12 и 13). 

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Дискоординационен синдром 100%

Нистагъм 100%

Дизартрия със скандиран говор 88.9%

Лимитация на вертикалните очни движения …

Квадрипирамиден синдром 27.8%

Полиневропатен синдром 44.4%

ЕНГ данни за увреда на сетивните влакна 72.2%

ЕНГ данни за увреда на сетивни и моторни …

Миклонии 5.6%

Когнитивни нарушения 66.7%

Клиничнични прояви при пациентите със СЦА 2
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 Фигура 12. МРТ на главен мозък на пациент на 12 г. с експанзия от 48 CAG в 

AТXN2-гена и начало на клиничните прояви на 7-г.в. Нацице са атрофия на малкия 

мозък (синя стрелка) и мозъчния ствол (червена стрелка). А. AXIAL T2 FLAIR; B 

SAGGITAL T2 FLAIR. 

 

 

 Фигура 13. МРТ на главен мозък на пациент на 28 г. с експанзия от 44 CAG в 

AТXN2-гена и начало на клиничните прояви на 23-г.в. Нацице са атрофия на малкия 

мозък (синя стрелка) и мозъчния ствол (червена стрелка). А. AXIAL T2 FLAIR; B 

SAGGITAL T2. 

 

CAG експанзията в AXN2-гена варира между 38 и 53 при норма под 35. 
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При четири от родословията, при които има данни за началото на оплакванията 

на засегнатите в поне две последователни поколения се установява антиципация с по-

ранно начало между 2  и 25 г. за всяко следващо поколение (фигури 14 и 15). 

 

Фигура 14. Родословие на пациенти със СЦА2, демонстриращо антиципация 

във второто поколение. Представени са големината на експанзията и възрастта на 

начало. 
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Фигура 15. Родословие на пациенти със СЦА2, демонстриращо антиципация 

във второто и третото поколение. Представени са големината на експанзията и 

възрастта на начало. 

Обсъждане: 

СЦА 2 е форма обусловена от патологично експанзия на CAG- повтори над 35 в 

AXN2 с клинично начало между 2 и 70 г. (Auburger GWJ 2012). Сред изследваната 

кохорта от български пациенти това е втората по честота форма на АД СЦА. 

Заболяването е с комплексен фенотип, при който дискоординационният синдром 

(Maschke M и съавт. 2005) се комбинира със стволово засягане в рамките на сакадирани 

очни движения, квадрипирамиден синдром, дисфагия, миоклонии, както и когнитивен 

дефицит, които се наблюдават с различна честота и в представената група. По-голямата 

CAG експанзия, освен с по-ранно начало се асоциира и с по-голяма честота и по-голям 

брой на допълнителните  прояви на екстрацеребеларно засягане (Velazquez-Perez L и 

съавт. 2004).  

В нашата кохорта броят на CAG-повторите в AТXN2- гена е 38 и 53, като 

началната възраст е 31.2 г. (SD 9.8), като варира между 7 и 44 г. Само при един пациент 

началото е в детска възраст- 7 г., той е и с най-голямата експанзия 53 CAG повторения, 

като това е е единственият болен, при който е налице и екстрапирамидно засягане в 

рамките на миоклонии.  

Типична характеристика от ЕНГ е аксонната сензорна невропатия, наблюдавана 

при 13/18 (72.2%) от пациентите в нашата група.  При 4/18 от иглената ЕМГ се 

установяват фасцикулации, фибрилации и М-отговори с характер на неврогенни, което 

вероятно се обяснява с клиничния континуум, обусловен от експанзиите в ATXN2-гена, 

включващ ЛАС при амплификация до 34 (Elden AC и съавт. 2010; Sproviero W и съавт. 

2017) и СЦА при амплификация над  31 CAG  (Antenora A и съавт. 2017).  При 

изследваните болни липсват клинични данни за комбинирано засягане на централния и 

периферния двигателни неврони, като и анамнестични данни за родственици с 

диагностицирана ЛАС.  

Типична особеност е комбинираната малкомозъчна и стволова атрофия, 

наблюдавана при 16/18 от болните (Maschke M и съавт. 2005), което корелира с 

наличието на екстрацеребеларни прояви. 
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4.1.3. СЦА 6 

СЦА6 е установена при трима български пациента, принадлежащи към 2 

родословия. Клиничните им характеристики са представени на таблица 13. 

Таблица 13. Клинични прояви при българските пациенти със СЦА6. 

Пациент Пациент №1 Пациент №2 Пациент №3 

Пол  Мъжки Мъжки Женски 

Възраст на 

начало на 

клиничните 

прояви (г.) 

1 г. 32 г. 35 г. 

Възраст при 

поставяне на 

диагнозата 

9 г. 45г. 47 г. 

Изоставане в 

НПР 

Да  Не Не 

Неврологичен 

статус- 

синдроми 

Панцеребеларе

н 

Квадрипирами

ден 

Панцеребеларен 

Квадрипирамиден 

синдром 

Булбарен синдром 

с дисфагия и 

отслабени 

фарингеални 

рефлекси 

Панцеребелар

ен 

Квадрипирам

иден синдром 

 

МРТ на главен 

мозък 

Малкомозъчна 

атрофия 

Хиперинтензни 

лезии около 

задните рога на 

страничните 

вентрикули 

Малкомозъчна 

атрофия 

Малкомозъчн

а атрофия 

ЕМГ В норма В норма В норма 

Невропсихолог

ично 

изследване 

Задръжка в 

експресивната 

реч 

IQ 70 

В норма В норма 

Генетично с.4075C≥T; с.1997С≥T; с.1997С≥T; 



102 
 

изследване p.Gly23Trp в 25 

екзон на 

CACNA1A - 

гена 

p.Thr666Met в 16 

екзон на 

CACNA1A - гена 

p.Thr666Met в 

16 екзон на 

CACNA1A - 

гена 

 

Пациент №1 е момче на 9 г., адоптирано на 4 мес., с анамнестични данни за 

непроследявана бременност, раждане с т.м. 2700 г, не е изплакал веднага и е проведена 

първична реанимация. Забавено моторно развитие, започнал да се обръща от гръб на 

корем на 7 мес., но не седял устойчиво. От 4- годишна възраст се изпревя сам, като 

стои с опора и залита. Не е проходил сам, придвижва се с едностранна подкрепа от 5 

годишна възраст. От 2 г. и 6 мес. казва единични думи, а от 5 г. и кратки изречения. 

Първоначално е обсъждана диагноза ДЦП- атаксична форма, но предвид прогресия на 

атаксията е ревизирана. 

Неврологичният статус на 9- годишна възраст е с данни за: 

 Палеоцеребеларен синдром със статична и локомоторна атаксия. Ромберг е 

отрицателен. Самостоятелната походка е възможна с едностранна подкрепа. 

Плавно проследяващите очни движения са сакадирани. 

 Квадрипирамиден синдром с патологично оживени СР в четирите крайника и 

двустранно положителен патологичен рефлекс на Бабински. 

 Когнитивен дефицит със задръжка в експресивната реч. 

МРТ на главния мозък е с данни за малкомозъчна атрофия за сметка на 

церебеларните фолии, по-широк четвърти вентрикул и хиперинтензност на Т2 и FLAIR 

около задните рога на латералните вентрикули.  

Генетичното изследване е с данни за с.4075C≥T; p.Gly23Trp в 25 екзон на 

CACNA1A – гена. 

Пациенти №2 и №3 са брат и сестра. Те са с данни за начало в зрялата възраст. 

Пациент 2 е мъж на 45 г. с данни за начало на оплакванията от 32-годишна 

възраст, когато се появило залитане, променила се походката. Тези оплаквания бавно 

прогресирали, като от 42 г. се появило задавяне при прием на твърди храни. 

От неврологичния статус на 45 г.в. са налице: 

 Панцеребеларен синдром със статична, локомоторна атаксия, дисметрия и 

интенционен тремор при НПП и КСП. Плавно проследяващите очни движения 

са сакадирани. 
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 Квадрипирамиден синдром с патологично оживени СР в четирите крайника, 

кожна коремна арефлексия и положителни патологични рефлекси на Бабински и 

Росолимо. 

 Булбарен синдром с дисфагия и отслабени фарингеални рефлекси 

От проведения МРТ на главен мозък са налице данни за малкомозъчна атрофия, 

ЕНГ и невропсихологичното изследване са в норма. 

 При пациент №3 е жена на 47-годишна възраст с клинично начало на 35 г. със 

залитане и замъгляване на зрението, които прогресират във времето. 

От неврологичния статус на 47 г.в. са налице: 

 Панцеребеларен синдром със статична, локомоторна атаксия, дисметрия и 

интенционене тремор при НПП и КСП. Плавно проследяващите очни движения 

са сакадирани. 

 Квадрипирамиден синдром с патологично оживени СР в четирите крайника, 

кожна коремна арефлексия и положителни патологични рефлекси на Бабински и 

Росолимо. 

От проведения МРТ на главен мозък са налице данни за малкомозъчна атрофия, 

ЕНГ и невропсихологичното изследване са в норма. 

Обсъждане: 

Представяме първите български пациенти с доказана СЦА 6, обусловена не от 

типичните експанзии (Jodice C и съавт 1997), а от точкови мутации (missense) в 

CACNA1A – гена. Този тип мутации са описани, като обусляващи епизодична атаксия 

тип 2 и прогресираща атаксия, клинично неразличима от случаите с експазии. В нашата 

група клиничните прояви съответстват на прогресираща атаксия. 

При пациент №1 клиничните прояви са много ранни в сравнение с 

предшестващите описания на заболяването (Gomez CM и съавт. 1997), но предвид 

непроследяваната бременност, усложнената перинатална анамнеза, наличния 

когнитивен дефицит и хиперинтензните лезии на Т2 около задните рога на латералните 

вентрикули, е възможно да става дума за коморбидност на ДЦП със СЦА 6. 

Класическото начало при пациентите със СЦА 6 е в зряла възраст- между 19 и 

73 г. (Gomez CM и съавт. 1997), което съответства на проявите, наблюдавани при 

болните 2 и 3. Дискоординационният синдром в нашата група се асоциира с 

квадрипирамиден синдром при всички засегнати, докато засягането на пирамидните 

пътища е установено при  40-50% от случаите от предходните описания (Gomez CM и 
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съавт. 1997). Дисфагията е типична проява при тази форма, като в нашата група е 

налице при един болен. Екстрапирамидни прояви могат да се наблюдават при СЦА 6, 

но в нашата група не са налични (Gomez CM и съавт. 1997). Когнитивното засягане не е 

типично за СЦА 6,  за разлика от СЦА 1 и 2, което се потвърждава и при пациенти №2 

и №3 (Globas C и 2003). 

МРТ на главния мозък е с данни за малкомозъчна атрофия, както и при нашите 

болни (Butteriss D и съавт. 2005). 

 

4.1.4. СЦА 7 

 Установен е един болен със СЦА 7. Той е мъж на 21 г.в. с начало на 

оплакванията от 11-12 г.в., когато се появило замъглено зрение. Изследван в тази 

насока, изказано съмнение за диспигментация на ретините. От 16-17 г.в. се добавило и 

залитане в неопределена посока, без съществена прогресия в следващите години. 

Понякога залитането е съпроводено със световъртеж. От 18 г.в. съобщава за промяна в 

говора- станало му по-трудно да изговаря някои думи.  

Фамилно обременен с брат, диагностициран с ДЦП и леля, сестра на бащата с 

нестабилна походка. 

От неврологичния статус се установяват: 

 Дискоординационен синдром със статична и локомоторна атаксия в 

неопределена посока. Походката е спастично-атактична. Установява се лека 

дисметрия и при НПП и КСП двустранно (SARA 7) 

 Квадрипирамиден синдром с оживени СР в четирите крайника, повече в долни, 

поликинетични коленни рефлекси, клонуси на стъпалата двустранно  

 Двустранна амблиопия 

От ЕНГ се установява периферностволова увреда на сетивните и двигателни 

влакна на долните крайници от аксонен тип. SUDOSCAN е с данни за нормална 

електрохимична проводимост.  

Невроофталмологичното изследване доказва силно намалена зрителна острота: 

ВОД=0,1 - 0,15 н.к. ВОС=0,1 - 0,15 н.к. Окуломоториката е без отклонение в първа 

позиция, съхранени като обем очни сакади и плавно-проследяващи очни движения. 

При изследване на очните дъна макулите се визуализират с ясен фовеоларен рефлекс, с 

лека диспигментация. Morbus Stargardt (без Fundus flavimaculatus). В диференциално 

диагностичен план се обсъжда сone-rod dystrophy. 
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МРТ на главен мозък през 2019 и 2020 г. установява малкомозъчна атрофия с 

дилатация на интерфолиарните цистерни без динамика между двете изследвания.  

Пациентът е общосъхранено когнитивно функциониране. 

От генетичното изследване се установяват патологично увеличен брой (51) 

CAG-повтори по единия алел на ATXN7- гена. 

Обсъждане:  

При представения болен началото е в юношеската възраст с по-изразени 

зрителни нарушения и впоследствие добавили се лека атаксия и дизартрия. Въпреки че 

броят на CAG повторите в ATXN7 (51) е под 60, което се асоциира с класически 

фенотип с начало след 30- г.в., при нашия случай заболяването е с ювенилно начало и 

първа изява на зрителните нарушения (Andrew SE и съавт. 1997; Johansson J и съавт. 

1998).  Спорен е въпросът, дали сone-rod dystrophy предшества малкомозъчното 

засягане. В шветската кохорта при пациентите с CAG повтори под 59 атаксията 

предшества зрителното засягане, за разликаот случаите с над 59 повторения (Johansson 

J и съавт. 1998), където зрителното засягане е първо.  

В хода на заболяването се дискоординационният и квадрипирамидният синдром 

прогресират, следвани от дисфагия и дизартрия, както се наблюдава и в нашия случай 

(Martin JJ 2012). Когнитивни нарушения, слухови халюцинации и поведенчески 

нарушения също се наблюдават при тези болни (Benton CS и съавт. 1998), но при 

описания болен не са типични.  

МРТ на главен мозък установява малкомозъчна атрофия с дилатация на 

интерфолиарните цистерни без понтинна атрофия, която също се счита за типична 

(Bang OY и съавт. 2004), но е възможно да се прояви в хода на заболяването.  

 

4.1.5. СЦА 14 

Установени са две семейства със СЦА14. Семейство С е с трима засегнати от две 

поколения със СЦА 14. Семейство К е с пет засегнати болни от три последователни 

поколения. 

Клиничните прояви на засегнатите са представени на таблица 14. 

 

Таблица 14. Клинични характеристики на пациентите със СЦА14. 

Пациент СII.4 СIII.1 СIII.2 КIII.1 

Пол  Женски Женски Женски Мъжки 
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Възраст на 

начало на 

клиничните 

прояви (г.) 

42 23 16  37 

Възраст при 

поставяне на 

диагнозата (г.) 

65  41 37 40 

Неврологичен 

статус- 

синдроми 

Панцеребеларе

н 

Квадрипирами

ден 

Панцеребеларен 

Квадрипирамиден 

Екстрапирамиден 

с дистонични 

хиперкинези в 

ръцете 

Панцеребелар

ен 

Квадрипирам

иден синдром 

Очедвигателе

н 

Панцеребеларе

н 

Пирамидни 

белези 

МРТ на главен 

мозък 

Малкомозъчна 

атрофия 

Глиозни 

фокуси 

Малкомозъчна 

атрофия 

Малкомозъчн

а атрофия 

Малкомозъчна 

атрофия 

ЕМГ В норма В норма В норма Не 

Невроофталмо

логично 

изследване 

Сакадирани 

очни движения 

Сакадирани очни 

движения 

Инфрануклеа

рна пареза на 

n. abducens 

dex. 

Сакадирани 

плавнопрослед

яващи очни 

движения; 

дребно 

амплитуден 

нистагъм при 

декстроверзият

а. 

Невропсихолог

ично 

изследване 

В норма В норма В норма В норма 

Генетично 

изследване 

с.67G≥T; 

p.Gly23Trp в 

екзон 1 на 

PRKCG-гена 

с.67G≥T; 

p.Gly23Trp в 

екзон 1 на 

PRKCG-гена 

с.67G≥T; 

p.Gly23Trp в 

екзон 1 на 

PRKCG-гена 

С.380A≥G; 

p.Gln127Arg в 

екзон 4 на 

PRKCG-гена 
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Пациент №СII.4 е жена на 65 г. с оплаквания с давност от 42- годишна възраст, 

когато се променила походката, започнала да залита, походката станала стегната. От 

45-г.в. говорът станал по-бавен и неразбираем.  

Неврологичният статус включва следните прояви: 

• Дискоординационен синдром с изразена статична, локомоторна атаксия и лека 

дисметрия и интенционен тремор при НПП и КСП. Говорът е дизартричен, налице са 

сакадирани плавнопроследяващи движения. 

• Квадрипирамиден синдром с патологично оживени СР в четирите крайника, 

предимно в долните и леко спастично повишен мускулен тонус в краката. 

От проведения МРТ на главния мозък е налице изразена малкомозъчната 

атрофия и глиозни фокуси. 

ЕНГ и невропсихологичното изследване са в норма. 

Пациент №СIII.1 е жена на 41 г. с оплаквания с давност от 23-годишна възраст, 

когато се появило залитане в неопределена посока и треперене на ръцете при волеви 

движения. От 27- годишна възраст говорът станал неясен. От 30- г.в. е с неволеви 

дистонни хиперкинези в горните крайници. 

Неврологичният статус включва следните прояви: 

• Дискоординационен синдром с изразена статична, локомоторна атаксия и лека 

дисметрия и интенционен тремор при НПП и КСП. Говорът е дизартричен, 

налице са сакадирани плавнопроследяващи движения. 

• Квадрипирамиден синдром с патологично оживени СР в четирите крайника, 

предимно в долните и леко спастично повишен мускулен тонус в краката. 

 Екстрапирамиден синдром с дистонни хиперкинези в горните крайници 

От проведения МРТ на главния мозък е налице изразена малкомозъчната 

атрофия. 

ЕНГ и невропсихологичното изследване са в норма. 

Пациент №СIII.2 е жена на 37-годишна жена с начало от 16-годишна възраст, 

когато се променила походката и започнала да залита в неопределена посока. От 22-

годишна възраст се променил говорът, появило се двойно виждане при поглед наляво. 
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От 24- годишна възраст е със стегнатост в долните крайници и лесна уморяемост при 

ходене. 

Неврологичният статус включва следните прояви: 

 Дискоординационен синдром с изразена статична, локомоторна атаксия и лека 

дисметрия и интенционен тремор при НПП и КСП. Говорът е дизартричен, 

налице са сакадирани плавнопроследяващи движения. 

 Квадрипирамиден синдром с патологично оживени СР в четирите крайника, 

предимно в долните и леко спастично повишен мускулен тонус в краката. 

 Очедвигателен синдром с диплопия при поглед наляво. 

От проведения МРТ на главния мозък е налице изразена малкомозъчната атрофия. 

ЕНГ и невропсихологичното изследване са в норма. 

Родословието е представено на фигура 16. 

 

Фигура 16. Родословие на българските пациенти със СЦА14. 

 При пациентите у установена мутация с.67G≥T; p.Gly23Trp в екзон 1 на PRKCG-

гена. 

 Пациент №КIII.1 е мъж на 40 г. с начало на оплакванията на 37- годишна 

възраст, когато постепенно се появила нестабилност в походката, залитане, променил 

се говорът- станал по-стегнат. Фамилно е обременен с баба по бащина линия, чичо  и 

леля с подобни оплаквания, а баща му е починал на 47г. при суицид. 
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Неврологичният му статус включва: 

 Дискоординационен синдром предимно палеоцеребеларен със статична и 

локомоторна атаксия, атактична походка, дизартричен говор, леко изразен 

интенционен тремор при НПП и КСП двустранно, дисдиадохокинезия (Л>Д), 

дребноамплитуден нистагъм при поглед надясно.  

 Пирамидни белези с патологично оживени СР в четирите крайника   

ЕНГ е в норма. От невропсихологичното изследване е с общо съхранено 

когнитивно функциониране, но е хиподепресивен. Невроофталмологичната 

консултация установява подчертано сакадирани плавнопроследяващи очни движения и 

дребно амплитуден нистагъм при декстроверзията. МРТ на главния мозък е с данни за 

леко изразена малкомозъчна атрофия. 

Обсъждане: 

СЦА 14 е АД заболяване, обусловено от мутации в гена, кодиращ protein kinase 

C gamma (PRKCG), на която се падат между 1%-4%  от всички АД СЦА. Въпреки че 

дълго време тази форма се е считала за чиста, с увеличаване на броя на 

диагностицираните болни се установява, че церебеларната атаксия се асоциира с други 

симптоми, като миоклонус, спастицитет, ригидно повишен мускулен тонус и леко 

когнитивно нарушение (Shirafuji T и съавт. 2019; Chelban V и съавт. 2018). В най-

голямата генетично верифицирана кохорта от 25 пациента със СЦА14 до този момент 

Chelban V и съавт. откриват, че при повече от 1/3 от засегнатите фенотипът е 

комплексен (Chelban V и съавт. 2018). 

В настоящото проучване на СЦА14 се падат 8% от общия брой на 

диагностицираните с АД форми, който е по-висок относителен дял в сравнение с 

установения в други изследвания (Verbeek DS и съавт. 2005). 

В нашата кохорта заболяването започва в юношеска и зряла възраст (между 16 и 

42-годишна възраст), като в семейство С е налице антиципация с по-ранно начало, 

независимо че СЦА14 не е от групата на заболяванията с патологична експанзия. 

Аналогични наблюдения са съобщавани и при други семейства със СЦА14 (Chelban V и 

съавт. 2018). 

Фенотипът при двете семейства се характеризира с комбинация на 

дискоординационния синдром с квадрипирамиден, по-изразен за долните крайници, 

което се описва и в предшестващи проучвания, макар процентът на пациентите с 

пирамидни белези да е по- нисък- между 25 и 50% (Verbeek DS и съавт. 2005; Shirafuji 

T и съавт. 2019; Chelban V и съавт. 2018). Само една болна е с данни за 
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екстрапирамиден синдром с дистонни хиперкинези в горните крайници, което е в 

съответствие с описаните до момента случаи (Shirafuji T и съавт. 2019; Chelban V и 

съавт. 2018). Миоклонус и когнитивни нарушения не се установяват в нашата група. 

Двете missense мутации, които се откриват при нашите пациенти, са нови, 

неописани до момента (Chelban V и съавт. 2018), като преобладаващият тип мутации в 

PRKCG са точно missense. Двете нови мутации (с.67G≥T; p.Gly23Trp в екзон 1 и 

С.380A≥G; p.Gln127Arg в екзон 4)  се локализират в регулаторната част на гена- С1 

домен. In vivo експерименти доказват, че мутациите в тази част на гена намаляват 

афинитета  на protein kinase C gamma за свързване с мембраната и фосфорилирането на 

субстрати, което води до повишаване на нивата на вътреклетъчния Ca и смущава 

вътреклетъчната сигнализация (Adachi N и съавт. 2008). За разлика от случаите с 

мутации в каталитичния домен при засягане на регулаторния район клиничните прояви 

са с по-късно начало и с по-нисък процент на екстрапирамидни и когнитивни 

нарушения, както е и при нашите пациенти (Chelban V и съавт. 2018). 

 

 

4.2. Автозомно-рецесивни атаксии  

 В настоящото изследване са включени следните АР атаксии или АР заболявания 

с водеща атаксия: 

 Болест на Friedreich 

 Атаксия-телангиектазия 

 Атаксия окуломоторна апраксия 

 Церебротендинозна ксантоматоза 

 Атаксия с дефицит на витамин Е 

 Desequilibrium syndrome-церебеларна атаксия, умствено изоставане с или без 

походка на четири крака 1 (DES, CAMRQ1) 

 ARCA 1 

 Спастична атаксия на Charlevoix–Saguenay (ARSACS) 

 ARCA3 

 SCAR13 

 Болест на Niemann Pick В 

 Болест на Niemann Pick C 
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 Тремор-атаксия с централна хипомиелинизация  (Хипомиелинизираща 

левкодистрофия 7- HLD7) 

 Синдром на Boucher-Neuhäuser 

4.2.1. Болест на Friedreich 

В изследването са включени 31 болни от 20 родословия, 15 от тях са от мъжки 

пол, а 16- от женски пол.  

При 30 от болните се наблюдава класически фенотип с начало преди 25-годишна 

възраст, а при една болна е налице късна форма на заболяването с начало на 30-

годишна възраст.  

Средната възраст на начало при нашите болни е 14.06 (SD 4.54) г., като при 4/31 

(12.1%) началото на оплакванията е в първото десетилетие, при 26/31 (83.9%) началото 

е във второто десетилетие, а при 1/31 началото е в четвъртата декада. 

Основните клинични особености като процентно разпределение на симптомите 

на изследваните пациенти са представени на фигура 17.  

При всички изследвани са налице атаксия (SARA в диапазона 10-24), СР 

арефлексия за горни и долни крайници, нарушена дълбока сетивност в долните 

крайници, положителен патологичен рефлекс на Бабински и pes cavus.  

Кардиомиопатия (концентрична левокамерна хипертрофия) се установява при 

77.4%, дизартрия- при 80.6%, сколиоза- при 48.6%, нистагъм- при 32.2 %, намален слух 

при 22.5%, атрофия на зрителните нерви при 19.3% и диабет при 12.9%. 

МРТ данни за малкомозъчна атрофия са налице при 6/31 (19.4%), при МРТ 

проведен след 10 г. от клиничното начало. При 12/31 болни е проведен и МРТ на шиен 

миелон, като при всички са налице данни за атрофия на гръбначния мозък. 
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Фигура 17. Процентно разпределение на клиничните прояви при пациентите с болест на Friedreich.
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При всички изследвани нерви процентът на засягане на сетивните влакна е 

много голям. Отсъствието на сетивен АП (СНАП) е основен критерий. Находките по 

този показател са идентични, независимо от давността на заболяването. За n. ulnaris 

СНАП липсва при 77.4 % от болните, а при останалите 22.6 % е с намалена А. СНАП 

липсва при 87.1 % за n. medianus и в 100% за n. suralis (фигура 18). 

 

Фигура 18. Процентно съотношение на липсващия СНАП от n. ulnaris, n. 

medianus, n. suralis. 

Вторият електрофизиологичен критерий е липсващ или с намалена А Н-рефлекс. 

В нашата кохорта Н-рефлекс от n. tibialis липсва при 67.7%, а в останалите 32.3% е с 

редуцирана амплитуда. 

От проведените ЕНГ се установява нормална скорост на провеждане при по-

голямата част от болните (фигура 19).  

• n. ulnaris- в норма 87.1%; забавена- 12.9% 

• n. tibialis- в норма 80.1%; забавена- 19.9% 

• n. peroneus- в норма 77.4%; забавена- 22.6% 

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00% 120.00%

N. ulnaris 77.4%

N. medianus 87.1%

N. suralis 100%
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Фигура 19. Скорост на провеждане по моторните влакна при пациентите с 

болест на Friedreich 

 

Мигателният рефлекс е с нормални параметри при изследваните болни с АФ.  

Двадесет и девет от засегнатите са хомозиготни носители на патологична 

експанзия във GAA FXN-гена, а при двама патологичната  по единия алел експанзия 

GAA се съчетава с точкова мутация Q148X по другия алел. 

Специален интерес представлява болната с късно начало на заболяването. 

Диагнозата при нея е поставена на 57-годишна възраст, 27 г. след клиничното начало. 

От 30 годишна възраст е с нестабилна походка и тежест в долните крайници, които 

прогресирали във времето да степен на 36 г.в. да има нужда от помощно средство за 

придвижване. От 41- годишна възраст говорът станал трудно разбираем, като се 

затруднили затруднили се фините движения с ръцете, намалил се слухът. От 50-

годишна възраст самостоятелната походка станала невъзможна. 

От неврологичното изследване на 57-годишна възраст са налице: 

• Дискоординационен синдром- панцеребеларен с невъзможна самостоятелна 

походка, дисметрия и лек интенционен тремор при НПП двустранно и 

дисдиадохокинезия двустранно. Говорът е дизартричен- скандиран и дисфоничен. 

Плавнопроследяващите очни движения сакадирани, като е налице и дискретен 

хоризонтален нистагъм при поглед наляво  

• Двустранен хипакузис  

N. ulnaris N. peroneus N. tibialis

87.10%
77.40% 80.10%

12.90%
22.60% 19.90%

Нормална СП Забавена СП
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• Квадрипирамиден синдром-  по-изразен за долни крайници с положителни 

патологични рефлекси на Хофман и Тръомнер двустранно Д>Л, положителни Бабински 

и Чадок, Опенхайм, Гордон и Шефер двустрано, Россолимо, Жуковски и Мендел-

Бехтерев двустранно   

• Полиневропатен синдром с липсващи стилорадиални, коленни и Ахилови 

рефлекси двустранно, смутена дълбока и сложна сетивност, смутен двумерно 

пространствен усет, суспектна дизестезия в долни крайници по дистален тип, силно 

смутен вибрационен усет в долни крайниц- Патела 0/8, малеоли 0/8, патела 0/8, спина 

илиака 8/8, в ръцете- 8/8. Установяват са хипотрофия на подбедрената мускулатура 

двустарнно, хипотрофия на mm. interosei, mm. thenat, hypothenar. 

От ЕНГ не се отвеждат СНАП от сетивните влакна на четирите крайника, както 

и Н-рефлекс от n. tibialis, при съхранени А на СМАП от моторните нерви и нормална 

скрост на провеждане. МРТ на главният мозък е бил нормален до 50- годишна възраст, 

след което се установяват данни за малкомозъчна атрофия и единични глиозни фокуси 

в подкоровото бяло мозъчно вещество (фигура 20). При пациентката липсват данни за 

захарен диабет, кардиомиопатия и когнитивно засягане. 
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Фигура 20. МРТ на главния мозък при пациентката с късна форма на болестта на 

Friedreich с данни за малкомозъчна атрофия. А. CORONAR T2, Б AIXAL T2, В SAGITAL 

T1, Г SAGITAL T2 

 

Обсъждане: 

В съответствие със световните епидемиологични данни пациентите с болестта 

на Friedreich са най-голям брой в рамките на настоящото проучване (Harding A 1981; 

Alper G и съавт. 2003; Vankan P 2013). 

Класически фенотип по възраст на начало и клинични прояви е налице при 

96.7% от нашите болни, а само 1 пациент е с късно начало след 25- годишна възраст и 

сравнително по-доброкачествен ход със загуба на самостоятелна походка на 50-

годишна възраст, без данни за сърдечно или ендокринно засягане. По данни на De 

Michele G и съавт. около 17% от пациентите в италианската кохорта са с късна форма 

(De Michele G и съавт. 1994). Тази разлика вероятно е свързана с по-рядкото изследване 

за болест на Friedreich при пациентите с атаксия с начало в зрялата възраст. 

Типичните неврологични прояви като атаксия, СР арефлексия за горни и долни 

крайници, нарушена дълбока сетивност в долните крайници, положителен патологичен 

рефлекс на Бабински и pes cavus са налице при всички болни, което е в съответствие с 

предшестващи изследвания и описания (Harding A 1981; Alper G и съавт. 2003; Vankan 

P 2013).  

В нашата кохорта сърдечно засягане се установява при 77.4%, като се описва 

концентрична левокамерна хипертрофия. Според някои автори е възможно да се 
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установи и изолирана септална хипертрофия (Alper G и съавт. 2003), но такъв тип 

промени не са установявани в нашата група. 

Захарен диабет е диагностициран при 12.9%, което е в съответствие с 

описанията от други проучвания (Alper G и съавт. 2003; Pandolfo M и съавт. 1998). При 

болестта на Friedreich сравнително рано в хода на диабета се налага започване на 

инсулинова терапия (Harding A 1981; Alper G и съавт. 2003; Vankan P 2013). 

В нашата кохорта, аналогично на предшестващите описания МРТ данни за 

малкомозъчна атрофия са налице при малък процент от болните (19.4%) и то в 

случаите, когато е проведен в по-късните етапи на заболяването (Alper G и съавт. 2003; 

Pandolfo M и съавт. 1998), докато атрофия в областта на шийния миелон се установява 

при всичките 12 пациенти, при които е проведена, което корелира с 

хистопатологичните промени (Alper G и съавт. 2003; Pandolfo M и съавт. 1998).  

От направените изследвания при болните с болест на Friedreich се установява 

предимно сетивна невропатия. Най-постоянната електрофизиологична находка е 

липсата на СНАП за n. suralis при всички болни, докато при стимулиране на n. medianus 

и n. ulnaris СНАП е силно снижен или отсъства. Тези електрофизиологични особености 

корелират със селективната дегенерация на невроните в спиналните ганглии (Pandolfo 

M и съавт. 1998).  

Вторият електрофизиологичен критерий е липсата на Н-рефлекс при повечето 

болни, с изключение на трима, при които е силно намалена А, което подкрепя тезата за 

дегенерация на сетивните неврони в спиналните ганглии и на дорзалните коренчета. 

Загубата на големите миелинизирани влакна, което се открива и при млади болни, е 

следствие на дефект в съзряването  и последваща дегенерация на специфични неврони 

и техните аксони (Bürk K 2017).  

Запазеният мигатeлeн рефлекс при изследваните болни с болестта на Friedreich 

потвърждава (Bhidayasiri R и съавт. 2015) теорията, че клетъчното ядро на n. trigeminus 

остава незасегнато. Това е още едно доказателство, че при болестта на Friedreich се 

засягат дебелите миелинизирани влакна, а влакната предаващи аферентния компонент 

на мигателния рефлекс са със средни размери, чиито аферентни клетъчни тела са също 

с малки или средни размери, поради което остават незасегнати.  

Изследването на нервната проводимост по моторните и сетивните влакна на 

периферните нерви и Н-рефлекса са важни за ранната диагноза на болестта на 

Friedreich. Електрофизиологичните промени не са свързани с продължителността на 

заболяването, а са генетично детерминирани.  



118 
 

При 6% (2/31- брат и сестра) от пациентите в проучването класическата 

патологична експанция GAA във FXN-гена по единия алел се комбинира с точкова 

мутация по другия, като това не променя тежестта или фенотипната характеристика на 

заболяването. Счита се, че двойните хетерозиготи за мутации в FXN-гена са около 4% 

от пациентите в световен мащаб и фенотипът им не се различава от този на останалите 

(Pandolfo M и съавт. 1999).  

 

4.2.2. Атаксия-телангиектазия 

В изследването са включени 28 пациенти (българо-мохамедани), 15 от които от 

женски пол и 13-от мъжки, с генетично доказани 2 мутации в АТМ гена, които са с 

много по-леко протичане от класическия фенотип на атаксия-телангиектазия, т.е. са с 

клинична картина на вариант на заболяването.  

Двадесет и седем от тях принадлежат към 3 големи родословия от района на гр. 

Доспат и гр. Сърница и една болна № 28  е спорадичен случай. 

Тяхните основни клинични характеристики са представени на таблица 15.  
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Таблица 15. Клинични характеристики на българските пациенти с атаксия-телангиектазия- вариант. 

Пациент 

номер 

Генотип 

по 

отношени

е мутации 

в АТМ 

гена 
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о

л
 

Д
ат

а 
н

а 
р

аж
д

а
н

е
 

В
ъ

зр
ас

т 
н

а 
н

ач
ал

о
 

Дистонни и хореични 
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 т
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Г
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Г
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р
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и
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Д
о

л
н

и
 

к
р

ай
н

и
ц

и
 

1.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

Ж 27.10.1973 17 г. - - - Д + + - - - - + - - - НИ МРТ- в 

норма 

2.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

М 02.10.1976 16 г. - - - Д + + - + - - - - - - 43.01 МРТ в 

норма 

3.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

М 17.06.1948 20 г. - - Д>Л + - - - + - - - - - - НИ НИ 

4.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

Ж 16.08.1955 7 г. + + Д>Л + - Д - - - - + - - - 56.8 МР с 

данни за 

общомозъ

чна 

атрофия 

5.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

Ж 19.06.1963 2 г. + + Д>Л Л>Д + + - + + - + - - - 39.3 НИ 

6.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

М 25.10.1970 1 г. + + + - + + - + - - - - - - НИ НИ 

7.  p.V2716A/ Ж 04.06.1971 14 + + Д>Л + + + - + + Ny - - - - 48.16 МРТ и 
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p.V2716A дн. ПЕТ в 

норма 

8.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

М 19.04.2005 1 г. - + + - - - - + - - - - - - НИ МРТ в 

норма 

9.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

М 26.09.1957 18 г. - + Д - - - - + - - - + - - 8.5 МРТ в 

норма 

10.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

М 03.01.1956 18 г. - - - - + Д>Л - + - - - - - - НИ МРТ в 

норма 

11.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

Ж 05.06.1986 18 г. - + - - + Д>Л - - - - + - - - НИ МРТ- в 

норма 

12.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

М 13.08.1975 1.3 г. - + Л>Д Л>Д - - - + - - - - - - НИ МРТ- в 

норма 

13.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

Ж 2012 г. 1 г. - + - - - - - - - - - - - - НИ НИ 

14.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

М 2010 г. 1 г. - + - - - - - - - - - - - - НИ НИ 

15.  p.V2716A/ 

c.4909+1G

>A 

   М 06.06.1952 40 г. + + Д>Л -  

+

+ 

+ 

+ 

- + - + - - - - 167 МРТ в 

норма 

16.    p.V2716A/ 

p.V2716A 

Ж 21.10.1985 13 г. + + Л>Д - + + + - - - - - - - 60.8 МРТ в 

норма 

17.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

Ж 03.01.1972 1 г. + + + - - - - + - - - - - - НИ НИ 

18.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

М 09.02.1966 1 г. + + - - + + - - - - - + - - НИ НИ 
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19.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

Ж 03.02.1955 14 г. + + - - + Д>Л - + + - - - - - НИ НИ 

20.  p.V2716A/ 

c.4909+1G

>A 

Ж 08.01.1965 2 г. + + - + + Д>Л + - - - - - - - НИ НИ 

21.  p.V2716A/ 

c.4909+1G

>A 

М 24.01.1959 4 г. - - - + + - - - - - - - - - НИ НИ 

22.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

Ж 18.10.1984 

г. 

1 г. - - - - + Л>Д - + - - - - - - 112.4 МРТ в 

норма 

23.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

Ж 31.01.2011 1 г. - наляв

о 

- - - - - - - +/- - - - - 18.9 МРТ в 

норма 

24.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

Ж 04/01/1980 5 г. - наляв

о 

- - - - - + - - - - - - 83.2 МРТ в 

норма 

25.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

М 10.09.1965  17 г. + + + + + + + + + - - - - - 32.9 МРТ- в 

норма 

26.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

Ж 05.03.1955 6 г. + + + + + Д>Л + + + Инт

енц

ион

ент

рем

ор в 

лям

а 

рък

а 

- + - - 25.4 МРТ- 

норма 
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27.  p.V2716A/ 

p.V2716A 

Ж 28.05.1967 6 г. - - - - + + - + - - - - + - НИ НИ 

28.  p.V2716A/ 

p.Lys119 

Ж 12.05.1987 0.5г. + + - - + + - + - + - - - - 351.8 МРТ- 

Малкомоз

ъчна 

атрофия 
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Средната възраст на начало при изследваните болни е 8.3 г. ± 9.3 г., с вариация 

от 14 дена до 40 г., въпреки относителната генетична хомогенност, което предполага 

участието и на други гени модификатори, обуславящи тежестта на заболяването. 

Основните клинични прояви включват дистонни хиперкинези, статичен и 

постурален тремор, ангажиращи предимно шията и горните крайници, дистонична 

дизартрия и при по-тежките случаи и дисфагия. Хореични хиперкинези се набюдават 

при 10/28, а миоклонии- при 5/28. Тези прояви бавно прогресират във времето и са с 

различна тежест. Лека статична и локомоторна атаксия е налице при 5/28 (SARA 1-4). 

При 4/28 се установяват дилатирани конюктивални съдове (фигура 21), които не са 

класическите телангиектазии, наблюдавани при класическия вариант на заболяването. 

Когнитивното функциониране на болните е в рамките на нормата за съответната 

възраст. 

 

Фигура 21. Дилатирани конюнктивални съдове при пациент №15. 

При 4/17 засегнати са налице данни за лека аксонна невропатия в долните 

крайници със снижени СМАП, респ. СНАП от nn. рeronei и nn. surales.  

МРТ на главен мозък е нормален, без данни за малкомозъчна атрофия или 

дегенеративни промени в областта на базалните ганглии при 16/17 изследвани, като 

само при една пациентка (номер 28) се установява малкомозъчна атрофия (фигура 22). 

Тя обаче е двоен хетерозигот за мутации p.V2716A/ p.Lys119 в АТМ-гена. 
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Фигура 22. МРТ на главен мозък при пациент №28 (двоен хетерозигот 

p.V2716A/ p.Lys119) с данни за малкомозъчна атрофия (червена стрелка). A Axial T2; B 

Sagital T1 

 

AFP е повишен при всички 13 болни, при които е изследван, което следва да се 

използва като скринингов маркер при съмнение за заболяването. Липсва корелация 

между тежестта на заболяването и стойността на алфа-фетопротеина в серума. 

При никой от пациентите няма данни за много чести и тежки инфекции в детска 

възраст.  

При 5/5 имунологично изследвани се установяват повишени АNА, като 3/5 са с 

абсолютна лимфопения, без анамнестични данни за чести инфекции. Липсва анамнеза 

за по-голяма чесстота на неоплазми след засегнатите и техните родственици, което не е 

типично, защото дори пациентите с вариантната форма на АТ са с по-висока честота на 

неоплазми.  

Генетичната диагноза е поставена чрез екзомно секвениране (WES whole exome 

sequencing), (фигура 23, 24 и 25). Хомозиготи с мутация c.8147T>C (p.V2716A) в АТМ 

гена са 24 от изследваните, останалите 4 са двойни хетерозиготи, при които 

горепосочената мутация се комбинира с p.Lys119 или c.4909+1G>A (фигура 26).   

При пациент №2 чрез Western blot e оценена концентрацията на АТМ протеина в 

лимфобласти в сравнение с контроли с други заболявания. На фигура 27 се установява, 

че концентрацията на протеина не е намалена, но явно функцията е смутена. 
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Фигура 23. Родословие 1 с АТ-вариант. 

 

 

  

Фигура 24. Родословие 2 с АТ-вариант. 

 

 

Фигура 25. Родословие 3 с АТ-вариант. 
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 Фигура 26.  Генотип на пациент № 28. 
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Фигура 27. Western blot e оценена концентрацията на АТМ протеина в 

лимфобласти в сравнение с контроли с други заболявания. Пациент №2 е отбелязан в 

червено, като АТ2. 

 

Предвид установената концентрация на случаите на АТ-вариант в района на 

градовете Доспат и Сърница и наличието на псевдодоминантен тип на унаследяване в 

трите представени родословия се проведе скринигово изследване от 100 филтърни 

бланки на новородени от райни за носителство на двете типични мутации. 

От скрининговото изследване е установен 1 носител- 1% носителство на 

p.V2716A в АТМ гена. 

Обсъждане:  

В класическия вариант атаксия-телангиектазия е мултисистемно заболяване с 

начало в детската възраст, при което мутациите в АТМ-гена водят до прогресираща 

церебеларна атаксия, телеангиектазии, повишен риск от неоплазми, радиосензитивност, 

имунен дефицит и нарушен фертилитет (Perlman SL и съавт. 2012; Shiloh Y и съавт. 

2013). Развитието на молекулярногенетичните изследвания в последното десетилетие 

дава възможност при пациенти с лек или „атипичен“ фенотип да бъдат 

идентифицирани нови генни варианти в АТМ (Dork T. И съавт. 2004; Keimling M и 

съавт. 2011; Verhagen ММ и съавт. 2012). Спектърът от клинични прояви, обусловени 

от мутации в АТМ гена, значително се разширява, включвайки вариантните форми с 

картината на изолиран екстрапирамиден хипотонично-хиперкинетичен синдром с 

преобладаващо засягане на шията и горните крайници, без атаксия, телангиектазии, но 

винаги с повишен AFP (Verhagen MM и съавт. 2009; Saunders-Pullman R и съавт. 2012; 

Чамова Т и съавт. 2019).  

В България е установен ендемичен район на варианта на АТ в гр. Доспат и гр. 

Сърница сред българо-мохамедани, при които това АР заболяване се наблюдава с 

псевдодоминантен тип на унаследяване в до 4 последователни поколения, което се 

свързва с високата честота на носителство на p.V2716A в АТМ гена (1% от 

новородените) и вероятно по-ограничената генетична вариабилност в това религиозно 

малцинство. Лека статична и локомоторна атаксия е налице при малък брой пациенти 

5/28 (SARA 1-4), което се различава значително от класическите форми на АТ, при 

които ранната атаксия, водеща до загуба на самостоятелна походка преди 10-годишна 

възраст е основна характеристика на заболяването (Crawford TO 1998; Тодорова Д и 

съавт. 2007; Verhagen MM и съавт. 2009). Тази фенотипна вариабилност силно 
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затруднява диагнозата, като тези пациенти са с предшестващи диагнози есенциален 

тремор и фокална или генерализирана дистония (Verhagen MM и съавт. 2009).  

Вариантът на АТ е описан и в други инбредни популации, като са представени 

големи групи пациенти. Saunders-Pullman R и съавт. представят 35 пациенти от 

канадски мемонити с дистония-тремор синдром с преобладаващо ангажиране на шията 

и горните крайници, с начало между 1 и 20 г., аналогично на българската кохорта 

(Saunders-Pullman R и съавт. 2012). При част от засегнатите е била налична и 

нестабилна походка в детството, която не се наблюдава впоследствие. В някои случай 

дистонията е толкова тежка до степен да се наблюдава каптокормия (Paucar M. и съавт. 

2018). Въпреки, че неврологичното засягане е по-леко и предимно с характер на 

екстрапирамидни хиперкинези, честотата на злокачествените заболявания е по-висока в 

сравнение с тази в общата популация (Saunders-Pullman R и съавт. 2012). За повишен от 

неоплазми липсват данни при нашите болни и техните здрави родственици, 

хетерозиготни носители. Може да се спекулира, че ефектът на мутацията p.V2716A е 

по-доброкачествен поотношение на риска от туморогенеза, но за доказване на тази 

хипотеза са необходими по-задълбочени функционални изследвания. Schon K. и съавт. 

описват най-голямата кохорта от пациенти с вариант на А-Т, при които началото е 

предимно през първото десетилетие, по-рядко във второто (Schon K и съавт. 2019). 

Диагнозата е поставена между 1 и 20 г. след началото на оплакванията. Засегнатите са 

разделени на три основни групи в зависимост от водещия фенотип: 1. пациенти с 

церебеларна атаксия и/или полиневропатия, без или с минимални екстрапирамидни 

прояви; 2. болни с атаксия, полиневропатия и екстрапирамидни прояви; 3. пациенти с 

водещи екстрапирамидни прояви. Системните прояви са много леки, но рискът от 

неоплазми и тук е значително повишен. 

Установената в нашата кохорта пациенти с АТ-вариант най-честа мутация 

p.V2716A в АТМ-гена е описана и в предишни проучвания, но в комбинация с други 

c.5932 G_T (p.Glu1978X), (Verhagen MM и съавт. 2009) и c.7517–7520delGAGA 

(p.Arg2506ThrfsX3), (Demuth I и съавт. 2011) в рамките на двойно хетерозиготно 

носителство. И при тримата описани болни клиничната картина е атипична, в рамките 

на АТ-вариант. Въпреки установените запазени нива на АТМ протеина при Western blot 

на пациент №2, хомозигот за p.V2716A в АТМ-гена, функционалните изследвания 

демонстрират намалена, но все пак резидуална активност на АТМ киназа (Verhagen 

MM и съавт. 2009; Demuth I и съавт. 2011), както и умерено намалена фофсорилираща 

активност по отношение на субстрата p‐KAP1 (Fiévet A и съавт. 2019). Тези данни 
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обясняват по-лекия клиничен фенотип в нашата кохорта, при която водещи са 

дистонните хиперкинези и тремора, но липсва имунен дефицит и инфертилитет.  

Това проучване дава възможност за профилактика на нови случаи в засегнатите 

семейства и поставя въпроса за периодичен скрининг за неоплазми след засегнатата 

популация.   

 

4.2.3. AOA2 

В България са доказани двама болни с това заболяване (таблица 16). 

Таблица 16. Клинични характеристики на пациентите с АОА2. 

 Пациент №1 Пациент №2 

Пол Мъжки Мъжки 

Възраст на начало 18 г. 20 г. 

Възраст при поставяне на 

диагнозата 

29 г. 23 г. 

Неврологичен статус- 

синдроми 

Дискоординационен 

Лек полиневропатен 

Дискоординационен 

Полиневропатен- изразен 

SARA 20 18 

Невроофталмолог Нистагъм, без 

окуломоторна апраксия 

Нистагъм, без 

окуломоторна апраксия 

ЕНГ Аксонна невропатия Аксонна невропатия 

Невропсихолог Нормално функциониране ЛКН 

AFP 84.7 94.36 

МРТ Малкомозъчна атрофия Малкомозъчна атрофия 

Генетичени резултат делеция в екзон 7, 

с.5825Т>С в SETX- гена 

с.6106+1G>T, c.5825 T>C в 

SETX- гена 

 

Пациент №1 

Първият пациент е на 29 г., към момента на поставяне на диагнозата, фамилно 

обременен със сестра, по-голяма с 3 г. с аналогични оплаквания. Роден е от втора 

нормално протекла бременност и раждане на термин. Има нормално ранно 

психомоторно развитие- проходил на 1 г., фразеологична реч от 2-годишна възраст. 

Първите прояви на заболяването датират от 18- годишна възраст, когато се появили 
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залитане и нестабилност при ходене. От 22 г. се добавили и нарушения в говора, който 

станал по-насечен и експлозивен.  

От неврологичния статус се установяват: 

• Дискоординационен панцеребеларен синдром със статична и локомоторна 

атаксия в неопределена посока, атактична походка, възможна с чужда помощ. Налице е 

и динамична атаксия с дисметрия, интенционен тремор и адиадохокинезия в четирите 

крайника. Говорът е скандиран. Установяват се хоризонтален и верикален нистагъм.  

• Полиневропатен синдром с отслабени стилорадиални и ахилови рефлекси 

двустранно. 

При изследването на алфа фетопротеин (AFP) в серума той е повишен 84.7 

(норма до 5.8). ЕНГ е с данни за периферностволова увреда от аксонален тип на 

сетивните и моторните влакна на долните крайници.  

МРТ на главен мозък е със атрофия на вермиса и двете малкомозъчни 

хемисфери, широка горна церебеларна и церебромедуларна цистерни. 

От невроофталмологичното изследване не се установява окуломоторна 

апраксия. Налице са хоризонтален и вертикален нистагъм, подчертана сакадираност на 

плавно проследяващите очни движения във всички посоки. Когнитивното 

функциониране на пациента е в норма. 

От молекулярно-генетичното изследване се установява, че болния е двоен 

хетерозигот по делеция в екзон 7, унаследена от майката и погрешносмислена мутация 

с.5825Т>С, унаследена от бащата. 

 

Пациент №2 

Вторият пациент е на 23 г., при поставяне на диагнозата, без данни за фамилна 

обремененост за атаксии и полиневропатии. Роден е от втора нормално протекла 

бременност и раждане на термин. Има нормално ранно психомоторно развитие- 

проходил на 10 месеца, фразеологична реч от 2-годишна възраст. На 20-годишна 

възраст по повод на изтръпване на долните крайници, е проведена ЕНГ с данни за 

аксонен тип полиневропатия. От ликворното изследване са установени левкоцити 

3х106/л; белтък 0.75 г/л; електрофореза- дифузно увеличение на гама-глобулините. 

Изследвани антитела за HIV, HBV, HCV, които били отрицателни. От 21-годишна 

възраст походката станала нестабилна, започнал да залита, чувствал се замаян, говорът 
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станал по-неясен. Добавила се слабост в долните крайници от около 22- годишна 

възраст. От неврологичния статус на пациента на 23-годишна възраст са налице: 

• Дискоординационен панцеребеларен синдром- със статична, локомоторна 

атаксия в неопределена посока, при пробата на Ромберг залита с отворени и затворени 

очи. Походка му е атактична, на широка основа. Установява се динамична атаксия с лек 

интенционен тремор и дисметрия при НПП и  КСП. Говорът му е дизартричен, 

скандиран. Плавнопроследяващите очни движения са сакадирани. Налице е 

хоризонтален и вертикален нистагъм.  

• Полиневропатен синдром с отслабени стилорадиални и липсващи коленни и 

ахилови СР, лека перонеална пареза двустранно, слабост в дисталните отдели на горни 

крайници, дистална хипестезия в долните крайници за повърхностна сетивност и 

вибрационен усет.  

При изследването на алфа фетопротеин (AFP) в серума той е силно повишен 

94.36 (норма до 5.8). ЕНГ е с данни за аксонна невропатия с ангажиране на сетивни и 

двигателни влакна на горни и долни крайници. МРТ на главен мозък е с данни на 

атрофични промени на вермиса и малкомозъчни хемисфери (фигура 29). 

От невроофталмологичното изследване не се установява окуломоторна 

апраксия. Налице са двустранен gaze-evoked нистагъм при декстро- и левоверзия, 

подчертана сакадираност на плавно проследяващите очни движения във всички посоки. 

Когнитивното функциониране на пациента е в диапазона лекото когнитивно 

нарушение. 

Генетичното изследване установява, че пациентът е двоен хетерозигот за 

мутации с.6106+1G>T, унаследена от бащата и  c.5825 T>C, унаследена от майката. 
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Фигура 29. МРТ на главен мозък при пациент №2 с АОА2. Данни за атрофия на 

малкомозъчния вермис и хемисфери (синя стрелка). А. Axial T2 FLAIR. Б. Axial T2. В 

Sagital T2 

Обсъждане: АОА2 е заболяване, чиито основни клинични прояви включват 

начало в юношеска/млада възраст, прогресираща атаксия, аксонна полиневропатия, 

окуломоторна апраксия при около 50% от случаите и повишен AFP (Criscuolo C и 

съавт. 2006). Представените болни са двойни хетерозиготи по мутации в SETX гена, 

като една от мутациите c.5825 T>C е налице и при двамата болни, без те имат някакво 

родство. Началото при двамата представени болни е през второто десетилетие, като те 

са и изразена и прогресираща във времето церебеларна симптоматика, но се различават 

по тежестта на полиневропатната симптоматика- леко изразена при първия болен, без 

дистална слабост и хипестезия и с налична перонеална слабост, смутена повърхностна 

сетивност и вибрационен усет при втория пациент. И при двамата болни нивата на AFP 

са повишени (Anheim M и съавт. 2010). Предвид факта, че две са основните форми на 

АР атаксии с повишен AFP- АОА2 и атаксия телангиектазия, изследването му при 

болни с неизяснени церебеларни атаксии би улеснило поставянето на диагнозата.  

Въпреки че наименованието на заболяванието включва окуломоторна апраксия, 

този симптом е наличен при половината от засегнатите болни (Tazir M и съавт 2009). 

При нашите два случая не се установява окуломоторна апраксия.  

При пациенти с комбинация на атаксия с полиневропатия изследването на AFP е 

важен елемент на диагностичния процес. 
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4.2.4. Церебротендинозна ксантоматоза 

Представяме двама болни от мъжки пол с церебротендинозна ксантоматоза. Те 

са спорадични случа, принадлежащи към различни родословия. Техните клинични 

особености са представени на таблица 17. 

Таблица 17. Клинични прояви на пациентите с церебротендинозна 

ксантоматоза. 

 Пациент №1 Пациент №2 

Пол Мъжки Мъжки 

Възраст на начало 8 г. 10 г. 

Начални клинични прояви Трудно повлияваща се 

диария 

Слабост в долните 

крайници 

Възраст при поставяне на 

диагнозата 

32 г. 39 г. 

Неврологичен статус- 

синдроми 

Квадрипирамиден 

Дискоординационен 

Лек полиневропатен 

Когнитивен дефицит 

Квадрипирамиден 

Дискоординационен 

Лек полиневропатен 

Когнитивен дефицит 

SARA 12 15 

Ксантоми на ахилесовите 

сухожилия 

Да Да 

Кифосколиоза Да Не 

Невроофталмолог ВОД=0,5 н.к. ВОС=0,8 н.к. 

ПОС - Артефакия окули 

утр.; 

VOD=0,6; VOS=0,7; ПОС - 

Артефакия окули утр 

ЕНГ Аксонна невропатия Аксонна невропатия 

ЕЕГ ЕЕГ от алфа тип с леки 

дифузни неспецифични 

промени. в широки 

граници на нормата за 

възрастта. 

Не е провенено 

Невропсихолог IQ 70%; MMSE 26 IQ 65%; MMSE 20 

МРТ Корова атрофия Корова и малкомозъчна 
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атрофия 

Ехография на коремни 

органи 

Хепатоспленомегалия Хепатоспленомегалия 

Генетичени резултат  c.776A>G;p.(Lys259Arg) 

c.1184+1G>A 

c.646 G≥C (pAla216Pro) 

c.1184+1 G≥A 

 

Пациент №1 е мъж на 43 г. с начало на заболяването от 8-годишна възраст, 

когато се появила трудно повлияваща се диария. На 12 г.в. е установена кифосколиоза. 

На 15 годишна възраст на родителите направило впечатление, че поведението на 

болния е инфантилно, трудно се справял в училище. Тогава за първи път е консултиран 

от невролог на 15 г., когато е установен квадрипирамиден синдром и граничен 

интелект. Проведена е ЕЕГ с данни за изоставане в съзряването на коровата 

електрогенеза и генерализирана бавновълнова активност. На същата възраст направена 

ЕМГ с данни за аксонна периферностволова увреда от аксонене тип на сетивните и 

двигателни влакна на четирите крайника. Тогава са установени данни за точновидни и 

петнисти мътнини в задния полюс на лещата. Обсъдена е болест на Марфан. Поради 

прогресивно влошаване на зрението на 20- годишна възраст е установена двустранна 

нуклеокортикална катаракта, като са проведени и операции на двете очи. От 31-

годишна възраст започнал да се спъва, променила се походката. Проведен МРТ на 

главния мозък с данни за корова атрофия. 

На 32- годишна възраст неврологичното изследване установява: 

 Квадрипирамиден синдром, по-изразен за долни крайници, с оживени СР в 

четирите крайника с разширени рефлексогенни зони, неизчерпващи се клонуси 

на стъпалата двустранно, патологични рефлекси на  Хофман и  и Бабински (+) 

двустранно, спастично повишен мускулен тонус в долни крайници. Походка- 

спастично-атактична невъзможна без помощни средства.  

 Дискоординационен синдром, панцеребеларен, по-изразен палеоцеребеларен, 

със статична и локомоторна атаксия, отрицателен Ромберг, лека дисметрия при 

НПП и тремор при КСП двустранно.  

 Полиневропатен синдром по-изразен за долни крайници с тибиална и 

перонеална слабост, хипотрофии на мускулите на подбедриците дистално.   

 Когнитивен дефицит.  

Уплътнени са Ахилесовите сухожилия- т.нар. ксантоми 
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Аудиометрията е с данни за двустранно невросензорно намаление на слуха. 

Тогава е проведена и ехография на коремни органи с данни за хепато и спленомегалия.  

Невропсихологичната оценка установяла, че пациентъте с граничен интелект IQ 

70%; MMSE 26;   

Генетичното изследване установява наличието на 2 мутации в CYP27A1 гена: 1) 

Missense мутация- c.776A>G;p.(Lys259Arg)- унаследена от майката. 2) Splice-site 

мутация- c.1184+1G>A- унаследена от бащата.  

Пациент №2 е мъж на 39 г., с  оплаквания, датиращи от 10-годишна възраст, 

когато се появила слабост в краката, предимно при слизане надолу. Започнал да залита 

при ходене. На 20-годишна възраст по време на военна служба са установени 

двустранни катаракти и двете очи са оперирани. През 2011 г. е проведен МРТ на главен 

мозък с данни за начална мозъчна и малкомозъчна атрофия.  

От неврологичния статус на болния са установени: 

 Полиневропатен сензомоторен синдром с лека перонеална и тибиална парези, 

отпадна сетивна симптоматика-  смутен вибрационен усет в долни крайници 5/8 

в областта на малеолите, хипотрофии на мускулите на дете подбедрици; пес 

кавус; хипотрофии на мускулите на предмишниците, mm thenar, hypthenar et 

interossei.  Палеоцеребеларен синдром с лека статична и локомоторна  

атаксия в неопределена посока. Хоризонтален и ротаторен нистагъм в 

хоризонтална посока.  

 Квадрипирамиден синдром с оживени СР в четирите крайника. Кожна коремна 

арефлексия.  

 Когнитивен дефицит.  

 Ксантоми в областта на двете Ахилесови сухожилия 

ЕМГ (13.03.2019 г.) Периферностволова увреда на сетивни и двигателни  

От невропсихологичната оценка установяла, че пациентът е с лека умствена 

изостаналост IQ=65% и MMSE=20. 

Ехографията на коремни органи демонстрира хепато- и спленомегалия. 

От генетичното изследване се установява, че пациентът е двоен хетерозигот за 

мутации в c.646 G≥C (pAla216Pro) и c.1184+1 G≥A в CYP27A1 гена. 

Обсъждане: Церебротендинозната ксантоматоза е наследствено метаболитно 

заболяване с натрупване на липиди, при което е налице мултиорганно засягане (Nie S и 

съавт. 2014; Pilo-de-la-Fuente B и съавт. 2011). Основни клинични прояви са хронична 
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диария, катаракти, сухожилни ксантоми, остеопороза, неврологично засягане в рамките 

на атаксия, квадрипирамиден синдром, полиневропатия, когнитивен дефицит и 

психични прояви при повишени нива на холестанол и жлъчни киселини в серума и 

урината.  

Представените двамата пациента се с класически фенотип и изразена 

неврологична симптоматика, като при пациент №1 първите прояви са 

гастроинтестинални с хронична диария, налична и към момента на диагнозата, а при 

втория болен са неврологични- слабост в долните крайници и атаксия.  

От неврологична гледна точка при никой от болните не са установяват 

епилептични пристъпи и екстрапирамидни прояви, без да са налице и МРТ данни за 

лезии в областта на базалните ганглии (Nie S и съавт. 2014), за което може да 

спекулираме, че е обусловено от комбинацията на мутациите в CYP27A1 гена при 

нашите болни (Stelten BML и съавт. 2019).  

И при двамата болни има данни за ранни двустранни катаракти (Dotti MT и 

съавт. 2001), наложили операции и ксантоми на ахилесовите сухожилия, които са 

патогномонични за болестта. Висцералното засягане е лимитирано до хепато- и 

спленомегалия при нормални чернодробни ензими и без данни за хиперспленизъм.  

При двамата болни диагнозата е поставена от 24 до 29 г. след първите прояви 

(между 31 и 39 годишна възраст) и към момента на поставяне на диагнозата те са с 

разгърната картина на неврологично засягане. Това диагностично забавяне не е по-

различно от установеното в други европейски страни (Pilo-de-la-Fuente B и съавт. 2011), 

но е важно да се намали предвид възможностите за лечение. 

Нашите болни са двойни хетерозиготи за мутации в CYP27A1, като въпреки 

липсата на родство те имат обща splice-site мутация- c.1184+1G>A. Най-вероятно 

церебротендинозната ксантоматоза е заболяване, което остава скрито в групата на 

спастичните атаксии или комплицирания вариант на НСП. 

 

4.2.5. Атаксия с дефицит на витамин Е 

Представяме първия диагностициран пациент в България с атаксия с дефицит на 

витамин Е. Мъж на 37 г., роден от нормално протекла бременност и раждане, с 

нормално невропсихично развитие, чиите оплаквания започват от 7-годишна възраст с 

треперене на ръцате, което от 20-годишна възраст обхванало и главата. От 34-годишна 

възраст започнал да получава пристъпи, по време на които гледа втренчено, 
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пребледнява, прави движение с дясната ръка, сякаш се опитва да сграбчи нещо, като 

няма спомен за случилото се. Тези пристъпи били ежедневни, тогава е поставена 

диагнозата криптогенна епилепсия и е започната терапия с Невротоп ретард 2 х 300 мг. 

с добър ефект. 

От неврологичния статус се установяват: 

 Дискоординационен синдром със статична, локомоторна атаксия, лека 

дисметрия и интенционенетремор при НПП и КСП, дизатричен говор 

(SARA 15 

 Полиневропатен синдром с лека тибиална и перонеална пареза, липсващи 

СР в долните крайници и отслабени в горните крайници. 

 Екстрапирамиден синдром със статичен и постурален тремор в горните 

крайници.  

ЕНГ е с данни за периферностволова уврена на сетивните влакна на крайниците, 

ЕЕГ е в норма, КТ на главен мозък е в норма. От невропсихолотичното изследване 

болния е без данни за когнитивен дефицит. От невроофталмогогичното изследване не 

се установяват данни за пигментен ретинит. 

WES установява хомозиготно носителство на мутация с.552G≥A, p.Thr184 в 

TTPA-гена. При пациента е започната терапия с витамин Е 40 мг/кг. Със стабилизиране 

на атаксията. 

Обсъждане: Откритият български пациент е с известна мутация в TTPA-гена, 

като началото му е класическо в детска възраст, но фенотипът е сравнително по-лек, с 

някои атипични характеристики, като епилепсия с комплексни парциални пристъпи, 

съхранена когниция и нормално зрителна острота при нормален невроофталмологичен 

статус.  

Епилептичните пристъпи не се посочват, като типична характеристика за AVED, 

но има едино съобщение. Müller KI и съавт. описват пациентка с AVED, при която 

ГТКП са от 11-годишна възраст и са с добър ефект от терапия с Lamotrigine (Müller KI 

и съавт. 2011) и витамин Е. Теса предшествали атаксията. В проучване на 100 деца с 

епилепсия с ГТКП и сравнение със 100 деца здрави контроли, при тези с епилепсия се 

установявят по-ниски нива на витамин Е. Дефицитът на този витамин, който е 

мастноразтворим антиоксидант в ЦНС може да се обсъжда като потенциална причина 

за епилепсия (Ogunmekan AO и съавт. 1979). 

Въпреки, че зрителните нарушения се считат за типична особеност, насочваща 

към заболяването, в северноафриконската кохорта от 132 болни само 2.3% са с 
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пигментен ретинит (El Euch-Fayache G и съавт. 2014). При пациента от ЕНГ е налице 

аксонна сензорна невропатия, която се описва при около 34% от пациентите (El Euch-

Fayache G и съавт. 2014). 

При пациенти с атаксия, квадрипирамиден синдром, полиневропатия е важно да 

се изследват серумните концентрации на витамин Е, защото това е една от лечимите 

форми на атаксия. 

 

4.2.6. Desequilibrium syndrome-церебеларна атаксия, умствено изоставане с 

или без походка на четири крака 1 (DES, CAMRQ1) 

Представяме трима болни с DES (две жени и един мъж) от две последователни 

поколения, принадлежащи към едно ромско семейство от групата на калдерашите, 

известни със своята ендогамност. Клиничните особености на болните са представени на 

таблица 18.  
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Таблица 18. Клинични характеристики на българските пациенти с Desequilibrium syndrome-церебеларна атаксия, умствено изоставане 

с или без походка на четири крака 1 (DES, CAMRQ1) 

Пациент № Kn II-1 Kn II-2 Kn III-1 

Възраст на 

изследване (г.)  

Починала на 40 40 19 

Пол Женски Женски Мъжки 

Бременност и 

раждане 

Нормални Нормални Нормални 

Възраст на 

прохождане с 

подкрепа (г.) 

11-12 10 10 

Фразеологична реч 

(г.) 

16 16 10 

Епилептични 

пристъпи 

Не Не Не 

Ръст (cm)  150 154 

Телесна маса (kg)  51 42 

Обиколка на 

главата (cm) 

 50 45 

Хипертелоризъм                           Не Не Не 

Високо небце Да Да Да 

Неврологична оценка 

Атаксия (SARA)                             Даа                                                         Да                                                           Да 

Походка (0-8)  7 8 

Стоеж (0-6)  6 6 

Седеж (0-4)  1 1 

Дизартрия (0-6)  4 4 

Посочване с пръст 

(Д+Л средно)/2 (0-4) 

 Не е изследваноб Не е изследваноб 

Носопоказалечна 

проба  (Д+Л 

средно)/2 (0-4) 

 1 1 
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Адиадохокинезия 

(Д+Л средно)/2 (0-4) 

 Не е изследваноб Не е изследваноб 

Колянно-стъпална 

проба (Д+Л средно) 

/2 (0-4) 

 Не е изследваноб Не е изследваноб 

Обща оценка SARA 

(0-40)c 

 19/28 20/28 

СР в четирите 

крайника 

Патологично оживени Патологично оживени Патологично оживени 

Патологични 

рефлекси                             

Не Не Не 

Страбизъм Да Да Не 

Погледно провокиран 

нистагъм 

Да Да Да 

Интелектуален 

дефицит 

Умерен Умерен Тежък 

 МРТ на главен мозък 

Общо намален обем 

на мозъка 

 Да Да 

Мозъчна атрофия   Не Не 

Корови гънки  Пахигирия Пахигирия 

Малкомозъчна 

хипоплазия 

 Изразена- генерализирана Изразена- генерализирана 

Pons  Малък Малък 
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a. Починалата пациентка е изследвана през 1997 и тогава SARA не е оценявана.  

б. Тежкият интелектуален дефицит не позволява да се изследват тези елементи на теста 

при пациенти №Kn II-2 и №Kn III-1. 

в. Максималната оценка е 28, а не 40, поради елементите, които не могат да се 

изследват. 

Бременноста и раждането и при тримата болни са били нормални. Телесната 

маса и ръстът на новородените са били в норма. Налице е тежко изоставане в НПР. 

Пациент KnIII-1 е бил хоспитализиран на възраст 10 мес., поради микроцефалия и 

изоставане. Никой от болните не е имал епилептични пристъпи. По данни на близките 

състоянието на засегнатите е непрогресиращо.   

От изследването на соматичния статус болните са с нисък ръст и телесна маса, а 

при пациент №KnIII-1 се установява и микроцефалия. Дисморфичните белези включват 

високо небце при всички и хипертелоризъм при №KnIII-1. Пациент №KnII-2 е с тежък 

комитентен, конвергентен страбизъм на дясното око.  

От неврологичния статус се установява дискоординационен синдром с тежка 

статична и локомоторна атаксия, мускулна хипотония, умерено изразена дизартрия и 

лека дисметрия и интенционен тремор. Установяват се хоризонтален нистагъм и 

пирамидни белези. Интелектуалният дефицит е умерено тежък при №KnII-1 и №KnII-2, 

които казват прости изречения и тежък при №KnIII-1, който казва единични думи, но 

всички разбират и изпълняват прости команди 

ЕНГ и ЕМГ при болните са в норма. МРТ на главния мозък при №KnII-2 (фигура 

30) е с данни за намален размер на мозъка, хипоплазия на малкия мозък и моста, по-

изразена за долната част на vermis и пахигирия. Четвъртият мозъчен вентрикул всл. на 

церебеларната хипоплазия изглежда дилатиран.   
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Фигура 30. МРТ на главен мозък при пациент №Kn II-2 с данни за хипоплазия на 

малкия мозък, по-изразена за долната част на vermis (червена стрелка) A. Sagittal T1W и 

Б. Coronal T1W В. Axial T2W Пахигирия (лилава стрелка). 

 

 

Фигура 31. Родословие на българските пациенти с Desequilibrium syndrome-

церебеларна атаксия, умствено изоставане с или без походка на четири крака 1 (DES, 

CAMRQ1). 

WES установява два генни дефекта в хомозиготно състояние (фигура 31):  G>T 

(hg19 chr9:2645720; NM_003383.3, екзон 10: c.1459G>T (NP_003374.3: p.Asp487Tyr)) 

във VLDLR и A>C (hg19 chr9:2729569; NM_133497.3,  екзон 2: c.1480A>C 

(NP_598004.1: p.Asn494His) в KCNV2, ген кодиращ субединица на калиев канал 

(фигура 32).  

Дефекти във VLDLR – ген се асоциират с малкомозъчна атаксия, умствено 

изоставане и disequilibrium syndrome 1, CAMRQ1 докато мутациите в KCNV2  водят до 

ретинна дистрофия на конусчетата.  

При изследването на 566 здрави ромски контроли за носителство на p.Asp487Tyr 

във VLDLR се открива само един носител, което означава, че това е частна мутация за 

въпросното инбредно семейство. От друга страна генният дефект в KCNV2 се оказва 
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доста чест с наличие на 101 хетерозиготи (14%) и 8 хомозиготи (1.1%), поради което се 

прие, че става дума за полиморфизъм. 

 

Фигура 32. Участие на VLDLR в reelin-свързаната сигнализация. 

Обсъждане: 

Представяме инбредно семейство роми с АР заболяване, клинично 

характеризиращо се с изоставане в НПР, умерена до тежка умствена изостаналост, 

непрогресиращ тежък дискоординационен синдром, нистагъм и пирамидни белези. От 

МРТ на главния мозък основни особености са намален размер на мозъка, пахигирия и 

тежка хипоплазия на малкия мозък и моста. Този фенотип се класифирина в широкия 

спектър на заболяванията от групата на лисенцефалия и малкомозъчна хипоплазия 

(LCH). Тази група е клинично и генетично хетерогенна, като се установяват мутации в 

гени, участващи в  цикъла на Reelin-свързаната невронна миграция, но много от 

случаите остават генетично неизяснени (Barkovich A.  2012).  

Генетичният анализ на българското семейство установява нова мутация 

p.Asp487Tyr във VLDLR- ген, класифицираща нашите болни към групата на болните с 

DES. Клиничният фенотип е сходен с този на пациенти с други мутации във VLDLR 

(Ali BR и съавт. 2012; Boycott KM и съавт. 2009). 

VLDL рецепторът се отнася към семейството на low density lipoprotein (LDL) 

рецептори. За този рецептор е известно, че регулира reelin-свързаната сигнализация, 

чрез интернализация и промени в конформацияти си (фигура 32), (Duit S и съавт. 2010). 
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Предполага се, че мутацията нарушава структурата на рецептора. От друга страна 

молекулите с дефект p.Asp487Tyr могат да достигнат до клетъчната повърхност и да 

нарушат reelin сигнализацията чрез потискане на дисоциацията на лиганди и 

рециклирането на рецептора чрез интернализация.  

Тези нарушения обуславят и клиничните сходства на пациентите с мутации във 

VLDL и тези с мутации в други гени, асоциирани с reelin-свързаната сигнализация.  

 

4.2.7. АР церебеларна атаксия 1 (ARCA1) 

Представяме първия диагностициран в България пациент с ARCA1. Мъж от 

ромски етнос, от групата на копанарите, на 45 години с начало на оплакванията от 

около 31- годишна възраст., когато постепенно походката му станала по-нестабилна и 

започнал да залита. От 41 годишна възраст говорът му е станал дисфоничен и 

дизартричен, започнал да се задява при хранене.  

Съобщава, че има първи братовчед по бащита линия, който е бил с аналогични 

оплаквания, но екзитирал на 45 г. 

От неврологичния му статус се установяват: 

 Дискоординационен панцеребеларен синдром, предимно палеоцеребеларен със 

статична и локомоторна атаксия, дизартичен говор, при Ромберг -  залита с 

отворени и затворени очи, сакадирани плавнопроследяващи очни движения. 

Походката е атактична, на широка основа. Налице са дисметрия при коленно-

стъпалната проба и интенционен тремор при носо-показалечната проба, 

дисдиадохокинезия.  

 Булбарен синдром с дисфагия, дизартрия и отслабени фарингеални рефлекси. 

 Синдром на долна централна парапареза със спастично повишен мускулен тонус 

в долните крайници, патологично оживени СР и набелязан Бабински в дясно.  

От проведеното електромиографско изследване се установява увреда на 

периферния двигателен неврон в крайниците и езика.  

МРТ е с данни за малкомозъчна атрофия (фигура 33). 
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 Фигура 33. МРТ при българския пациент, хомозигот за мутация с.6071+1G≥A в 

интрон 41 на SYNE1. Данни за малкомозъчна атрофия (жълта стрелка). А. AXIAL T2; Б. 

SAGITAL T2;  

 

Невроофталмологичното изследване е с данни за лекостепена инфрануклеарна 

лезия на n. abducens dex. и сакадирани плавно-проследяващи очни движения във всички 

посоки.  

Когнитивното функциониране е в границите на нормата.  

От WES се установява, че пациентът е хомозигот за мутация с.6071+1G≥A в 

интрон 41 на SYNE1. 

Обсъждане: Представеният случай е първият и на този етап единствен за 

България, дължащ се на нова, несъобщавана до момента хомозиготна мутация в SYNE1. 

Фенотипът на нашия болен е с характеристика на атаксия плюс засягане на централния 

и периферния двигателни неврони, доказани чрез клиничното и електромиографското 

изследване и описан от други автори (Mademan и съавт. 2016; Yoshinaga T и съавт. 

2016). При нашия пациент атаксията предшества криничното засягане на двигателните 

неврони, което е налице при около 50% от болните (Mademan и съавт. 2016)и липсва 

когнитивен дефицит. Установяването на хомозиготна мутация в пациент, принадлежащ 

към ендогамна група поставя под въпрос възможната по-голяма честота на 

зобаляването след ромите- копанари.  
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4.2.8. Спастична атаксия на Charlevoix–Saguenay (ARSACS), (таблица 19) 

В България до този момент генетично са доказани четирима болни с ARSACS, 

чиито клинични характеристики са представени на таблица 19.  

Таблица 19. Клинични характеристики на българските пациенти с ARSACS. 

 

Пациент № 1 2 3 4 

Пол М Ж M Ж 

Възраст на 

начало (г.) 

1.8 7 15 Под 1 г. 

Възраст на 

последен 

преглед (г.) 

37 44 40 17 

Ранно 

моторно 

развитие 

Изоставане в 

прохождането 

Нормално Нормално Изоставане в 

психомоторнот

о развитие 

SARA 19 24 27 21 

SPRS 23 6 10 16 

Самостоятелн

а походка 

Възможна Възможна с 

проходилка от 35 

г. 

Възможно с 

бастун от 34 г. 

Възможна 

ЕНГ Демиелинизираща 

с вторична аксонна 

дегенерация. 

Демиелинизиращ

а с вторична 

аксонна 

дегенерация. 

Демиелинизиращ

а с вторична 

аксонна 

дегенерация. 

Нормална 

Допълнителни 

прояви 

Мускулни крампи и 

невропатна болка 

Епилепсия и леко 

когнитивно 

нарушение 

Епилепсия и леко 

когнитивно 

нарушение 

Не 

МРТ на 

главен мозък  

Малкомозъчна 

атрофия с по-

изразено 

ангажиране на 

вермиса, 

хипоинтензни 

лезии в областта на 

мостта 

Малкомозъчна 

атрофия с по-

изразено 

ангажиране на 

вермиса, 

хипоинтензни 

лезии в областта 

на мостта 

Не е проведен Лека 

церебеларна 

атрофия, 

предимно за 

вермиса 
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OCT  

 

Липса на 

физиологична 

фовеоларна 

депресия на двете 

очи и значимо 

задебеляване на 

глобалния 

перипапиларен 

ретинен нервен 

слой 

Липса на 

физиологична 

фовеоларна 

депресия на двете 

очи и значимо 

задебеляване на 

глобалния 

перипапиларен 

ретинен нервен 

слой 

Липса на 

физиологична 

фовеоларна 

депресия на двете 

очи и значимо 

задебеляване на 

глобалния 

перипапиларен 

ретинен нервен 

слой 

Нормална 

дебелина на 

глобалния 

перипапиларен 

ретинен нервен 

слой 

Мутации в 

ARSАCS 

c.13469_13470delA

T и c.10062delT 

c.13588G>T / 

NP_055178.3: 

p.Gly4530Cys в 

хомозиготно 

състояние 

c.13588G>T / 

NP_055178.3: 

p.Gly4530Cys в 

хомозиготно 

състояние 

p.Asp4192Gly в 

екзон 10 и 

p.Thr904Arg в 

екзон 10 

 

Първият пациент е на 37 г., при поставяне на диагнозата, роден от първа 

нормално протекла бременност и раждане на термин с увита пъпна връв по нормален 

механизъм. Изоставал в моторното си развитие, като проходил на 1 г. и 8 мес. с 

нестабилна походка. Невропсихичното му развитие било нормално, като фразеологична 

реч е наблюдавана от 1 г. и 6 мес. Първоначално е диагностициран с ДЦП, но тази 

диагноза впоследствие била отхвърлена, защото през първото десетилетие статичната и 

локомоторната атаксия прогресирали, добавила се и стегнатост в краката. През второто 

десетилетие се появили деформитети на ходилата, а от 26-годишна възраст започнал да 

се придвижва с едно помощно средство. Тогава е проведено генетично изследване и е 

изключена болест на Friedreich. Постепенно деформитети се появили и в ръцете, по-

изразени в лявата. На 30-годишна възраст са проведени операции за тендоелонгация на 

двете ахилесови сухожилия. От 36-годишна възраст се появили изгарящи болки и 

крампи в областта на двете подбедрици и ходила, по повод на които е започната 

терапия с Pregabalin в дневна доза 150 мг. с добър ефект. 

От неврологичния му статус са налице:  

 Дискоординационен синдром по-изразен палеоцеребеларен със статична и 

локомоторна атаксия, атактично- спастично-паретично-степажна походка, лек 

интенционен тремор и дисметрия при НПП и КСП проба, дисдиадокинезия 
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двустранно, отрицателен Ромберг, хоризонтално-ротаторен нистагъм при поглед 

встрани и нагоре, сакадирани очни движения. Говорът е дизартричен, скандиран. 

Полиневропатен синдром – сензомоторен с двустранна стилорадиална и 

Ахилова арефлексия, флексонни контрактури на интерфалангеалните стави, 

хипотрофии на мускулите на подбедриците, пес кавус двустранно, дискретен пес 

еквиноварус в ляво (състояние след оперативна фиксация на ходилата) и палец-чукче- 

двустранно, смутена дълбока и сложна сетивност в долни крайници, смутен 

вибрационен усет в долни крайници: Палец (0/8), Малеоли 6/8, Патела 8/8, Ръце 8/8 

(фигура 34A, 34Б, 34В).  

 Квадрипирамиден синдром със спастично повишен тонус в долни крайници,, 

патологично оживени коленни рефлекси с разширени рефлексогенни зони, 

положителен патологичен рефлекс на Бабински, Чадок и Росолимо двустранно 

От Spastic Paraplegia Rating Scale оценката е 23/52, а от SARA- 19/40.  

ЕНГ е с данни за смесена демиелинизиращо-аксонна полиневропатия с 

липсващи сетивни отговори в четирите крайника и моторни в долните, снижени А на 

СМАП с удължени дистална латенции в ръцете (таблица 20). Електрохимичната 

проводимост е запазена в четирите крайника (90 и 91 µSiemens респективно). 

Таблица 20. ЕНГ данни за пациент №1 с ARSACS. 

 

  36 годишна възраст 

Сетивни CV (m/s) A (µV) DL (ms) 

n. Medianus Не се получава Не се получава Не се получава 

n. Ulnaris Не се получава Не се получава Не се получава 

n. Peroneus superficialis Не се получава Не се получава Не се получава 

n. Suralis Не се получава Не се получава Не се получава 

Моторни CV (m/s) A (mV) DL (ms) 

n. Medianus 36.1 0.69 4.42 

n. Ulnaris 49.4 2.5 4.56 

n. Peroneus Не се получава Не се получава Не се получава 
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n. Tibialis Не се получава Не се получава Не се получава 

 

 

От МРТ на главния мозък се установяват лека малкомозъчна атрофия, по-

изразена за малкомозъчния вермис и краниалните части на малкомозъчните хемисфери, 

както и изтъняване на corpus callosum в средните му части. На нивото на мостта са 

налице хипоинтензни на Т2 линии и дифузна хиперинтензност в латералните му части 

(Фигура 35A, 35Б, 35B, 35Г). 

От невроофталмологичния преглед предният очен сегмент е нормален. 

Установяват се спонтанен и погледно-провокиран хоризонтален и вертикален 

нистагъм. Очните дъна са с нормални оптични дискове с ясни граници. Класическите, 

наблюдавани при други пациенти с ARSACS, миелинизирани ретинални нервни влакна 

не се установяват, но са налице бели перипапиларни стриации (Eidon true colour 

confocal scanner) (Фигура 36A, 36Б). ОСТ демонстрира липса на физиологични 

фовеолна депресия на двете очи и задебеляване на перипапиларния ретинален нервен 

слой (RNFL) 196 µm за дясното око и  202 µm за лявото око (норма: 96–99 μm), (фигура 

37). 

Когнитивното функциониране на пациента е съхранено. 

Пациентът е двоен хетерозиготен носител на нови мутации, несъобщавани до 

момента- NM_014363:c.13469_13470delAT- унаследена от бащата и 

NM_014363:c.10062delT, унаследен от майката в SACS- гена, които нарушават рамката 

на четене и водят до липса на функционален протеин. 
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Фигура 34. Мускулна атрофия в дисталните части на крайници с двустранен pes 

cavus и equinovarus, палец чукче (A) и флексионни контрактури на интерфалангеалните 

стави на двете ръце, по-изразена за лявата (Б и В) при пациент №1. 
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Фигура 35. МРТ на главен мозък при български пациент с ARSACS №1. 

A. Axial T2 с данни за малкомозъчна предимно вермисна атрофия. 

Б. Axial FLAIR с данни за понтинни хипоинтензни лезии и  cysterna magna permagna 

В. Axial T2 с дифузна хиперинтензност в областта на латералния понс.  

Г. Изтъняване на средната част на тялото на corpus callosum. 

 

Фигура 36. Очни дъна при пациент №1 с наличие на бели перипапиларни 

стриации. 
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Фигура 37. ОСТ при пациент №1 с ARSACS, при който липсва физиологични 

фовеолна депресия на двете очи и  се установява задебеляване на перипапиларния 

ретинален нервен слой (RNFL) 196 µm за дясното око и  202 µm за лявото око (норма: 

96–99 μm). 

 

Пациенти №2 и №3 са брат и сестра. 
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Втората болна е жена 42 г. с оплаквания с давност от детска възраст. Има по-

малък брат с аналогични оплаквания. На 7 годишна възраст започнала да получава 

пристъпи с изкривяване на устата, по време на които не можела да говори и да се 

движи за по 2-3 сек. Поставена диагноза идиопатична генерализирана епилепсия, като 

започната терапия с Депакин хроно 2х500 мг. В момента е без пристъпи, като терапията 

е преустановена преди години. В училище не можела да тича бързо, не играела 

физическо възпитание. От 18-годишна възраст установени деформитети на стъпалата. 

По нейни данни предлагана оперативна интервенция на ходилата, която тя отказала. От 

27-28 г.в. походката станала нестабилна, залитала в неопределена посока. Нарушило се 

чувствителността на пръстите на краката. Впоследствие се добавила слабост в краката, 

по-изразена в левия крак. Преди 3 г. забелязала треперене в ръцете при извършване на 

активни движения. Започнала да изпуска с лявата ръка. Променил се говорът. 

Гореописаните оплаквания бавно прогресират във времето, като от 35 г.в. се придвижва 

с чужда помощ.  

От неврологичния статус са налице: 

 Дискоординационен панцеребеларен синдром със статична и локомоторна 

атаксия в неопределена посока. Ромберг е отрицателен. Походката е атактична на 

широка основа, като е възможна само с чужда помощ. Налице са динамична атаксия с 

лек интенционен тремор при НПП двустранно с лека дисметрия, дисметрия при КСП, и 

дизартричен говор. Плавно-проследяващите очни движения са сакадирани, усановява 

се и хоризонтален и вертикален нистагъм.  

 Полиневропатен синдром с отслабени стилорадиални и Ахилови СР, перонеална 

пареза двустранно, дистална анестезия в долните крайници за ходилата, смутен 

двумерно-пространствен усет, смутен ставно-мускулен усет. Вибрационният усет е 

намален 4/8 в глезени; 5/8 в областта на пателите. Установяват се бутилковидни 

подбедрици, палец чукче и двустранен pes cavus. 

 Пирамидни белези в долни крайници с положителни патологични рафлекси на 

Бабински двустранно.   

От скалите за спастицитет и атаксия са налице следните резултати: SPRS скала- 

6/52 и SARA -24/40. 

ЕНГ е с данни за демиелинизираща невропатия с вторична аксонна дегенерация, 

а судосканът установява умерено намалена електрохимична проводимост, (59 вдясно и 

61 µSiemens вдясно), (таблица 21).  
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Таблица 21. ЕНГ данни на пациент №2 с ARSACS 

  42 годишна възраст 

Сетивни CV (m/s) A (µV) DL (ms) 

n. Medianus Не се получава Не се получава Не се получава 

n. Ulnaris Не се получава Не се получава Не се получава 

n. Peroneus superficialis Не се получава Не се получава Не се получава 

n. Suralis Не се получава Не се получава Не се получава 

Моторни CV (m/s) A (mV) DL (ms) 

n. Medianus 33.1 0.78 4.82 

n. Ulnaris 40.4 2.9 4.43 

n. Peroneus Не се получава Не се получава Не се получава 

n. Tibialis Не се получава Не се получава Не се получава 

 

МРТ на главен мозък е са данни за малкомозъчна атрофия с по-изразено 

ангажиране на вермиса и в по-малка степен двете малкомозъчни хемисфери.  

От невроофталмологичното изследване ВОД=0,9 - 1,0 ( с -1,0 Д сф); ВОС=0,9 - 

1,0 ( с -1,0 Д сф)  / Миопия окули утр. ПОС е в норма двустранно.  

Окуломоториката е смутена със силно сакадирани плавно-проследяващи очни 

движения и погледно-провокиран ротаторен нистагъм във всички посоки. Не се 

наблюдават хипермиелинизирани нервни влакна, но е налице перипапиларна 

стриираност около съдовете. OCT на макулата е с данни за липса на физиологична 

фовеоларна депресия на двете очи.  

Невропсихологичното изследване установява функциониране в рамките на лекото 

когнитивно нарушение с MMSE 23-24 и Isaacs 24. 

Пациент №3 е на 40 г., с начало на оплакванията от 15-годишна възраст с 

нестабилна походка и деформитети на ходилата. От 34-годишна възраст е с данни за 

затруднена походка и използване на едно помощно средство за придвиждане. От 38-

годишна възраст е на терапия с Валпроат 2 х 500 мг., поради парциални моторни 

пристъпи в леви крайници с добър ефект.  
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От неврологичния му статус са налице: 

• Дискоординационен панцеребеларен синдром със статична и локомоторна 

атаксия в неопределена посока. Ромберг е отрицателен. Походката му е спастично- 

атактична на широка основа, като е възможна само с едни помощно средство. Налице 

са динамична атаксия с лек интенционен тремор при НПП двустранно с лека 

дисметрия, дисметрия при КСП, и дизартричен говор. Плавно-проследяващите очни 

движения са сакадирани, усановява се и хоризонтален и вертикален нистагъм.  

• Полиневропатен синдром с отслабени стилорадиални и ахилови СР, перонеална 

пареза двустранно, дистална хипестезия в долните крайници за ходилата, смутен 

двумерно-пространствен усет, смутен ставно-мускулен усет. Вибрационният усет е 

намален 3/8 в глезени; 5/8 в областта на пателите. Установяват се бутилковидни 

подбедрици, палец чукче и двустранен pes cavus. 

 Квадрипирамиден синдром със спастично повишен мускулен тонус в долните 

крайници и положителни патологични рефлекси на Бабински и Росолимо.  

От SPRS скалата резултатът е 10/52, а от SARA- 27/40.  

ЕНГ изследване е с данни за демиелинизираща полиневропатия с вторична 

аксонна дегенерация и изразена судомоторна дисфункция от Sudoscan (37 µSiemens в 

десния крак и 50 µSiemens в левия), (таблица 22). Невропсихологичното изследване е с 

данни за леко когнитивно нарушение.  

 

Таблица 22. ЕНГ данни на пациент №3 с ARSACS 

  40 годишна възраст 

Сетивни CV (m/s) A (µV) DL (ms) 

n. Medianus Не се получава Не се получава Не се получава 

n. Ulnaris Не се получава Не се получава Не се получава 

n. Peroneus superficialis Не се получава Не се получава Не се получава 

n. Suralis Не се получава Не се получава Не се получава 

Моторни CV (m/s) A (mV) DL (ms) 

n. Medianus 40.7 4.7 5.25 
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n. Ulnaris 36.8 6.0 3.30 

n. Peroneus 28.0 1.26 5.53 

n. Tibialis 30.0 0.63 4.89 

 

От невроофталмологичното изследване VOD=VOS=0.9. Предният очен сегмент 

е в норма. Окуломотираката е съхранена с наличие на спонтанен и погледно 

провокиран нистагъм. Очните дъна са с нормални оптични дискове с ясни граници. 

Хипермиелинизирани нервни влакна на ретината не се установяват, но са налице 

белезникави перипапиларни стриации, следващи основните съдове. OCT демонстрира 

липса на физиологична фовеоларна депресия на двете очи и значимо задебеляване на 

глобалния перипапиларен ретинен нервен слой-  193 µm за дясното око и 137 µm за 

лявото  (фигура 38). 
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Фигура 38. OCT при пациент №3 с ARSACS с липса на физиологична 

фовеоларна депресия на двете очи и наличие на значимо задебеляване на глобалния 

перипапиларен ретинен нервен слой-  193 µm за дясното око и 137 µm за лявото. 

И двамата сиблинги са хомозиготни носители на c.13588G>T / NP_055178.3: 

p.Gly4530Cys в хомозиготно състояние 

 

Пациент №4 е момиче на 17 г.,  родено от втора, нормално протекла бременност 

и раждане около 10 дни преди термин, по нормален механизъм с телесна маса 2100 г. 

Налице е пролонгиран неонатален иктер, с установена хипербилирубинемия, както и 

изоставане в психомоторното развитие от ранна възраст - главов контрол от 8 мес.; 

обръщане от гръб по корем 1 г.; седеж 1 г. Проходила е на около 2 г., като първи 

думички казвала след 3 г. При първоначален преглед на 10 г. обсъдена за смесена 

форма на детска церебрална парализа поради съчетание от пирамидни белези в долни 

крайници, атаксия и КТ на главен мозък с данни за по-хипопластичен малкомозъчен 

вермис, но поради прогресия на неврологичния дефицит в следващите години със 

засилване на залитането и тремора на ръцете, тази диагноза е ревизирана и е проведено 

генетично изследване. 
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От неврологичния статус на 17 г. са налице: 

• Дискоординационен синдром: със статична и локомоторна атаксия; 

титубацио на главата и тялото; спастично-атактична походка, изразен интенционен 

тремор и дисметрия при НПП, дисдиадохокинезия двустранно, отрицателен Ромберг. 

Говорът й е подчертано дизартричен, скандиран, трудно разбираем.  

• Квадрипирамиден синдром, по-изразен за долни крайници със спастично 

повишен мускулен тонус в четирите крайника, повече за долни крайници. СР са 

патологично оживени, с разширени рефлексогенни зони в горни крайници, 

патологично оживени коленни рефлекси с разширени рефлексогенни зони, живи 

Ахилови рефлекси, без изразени асиметрии, непостоянно намек за рефлекс на Бабински 

ляво. 

От SPRS оценката е 16/52, а от  SARA – 21/40. 

ЕНГ е без данни за увреда на периферни нерви в горни и долни крайници - 

двигателни и сетивни влакна. 

МРТ на главен мозък с лека малкомозъчна, предимно вермисна атрофия, както и 

киста на Блейк. 

От невроофталмологично изследване: VOD=VOS = 1,0. Папилите са с ясни 

граници, без проминенция, розови. Перипапиларно се установява в дясно око секторна 

перпапиларна атрофия с единични бели стрии горе и долу, а в ляво око концентрично 

перипапиларна атрофия. Макули с отслабен рефлекс, без задебеляване на 

неврофибрилерния ретинален слой /RNFL/. Периметри  с малки периферни единични 

скотоми.   

От невропсихологичното изследване – лека умствена изостаналост 

От генетично изследване  е с доказана мутация в SACS ген - двойно 

хетерозиготно носителство: 

 NM_014363.6:c.12575A>G/NP_055178.3:p.Asp4192Gly в екзон 10 на гена – 

установена и у майката на пациентката, както и  

NM_014363.6:c.12575A>G/NP_055178.3:p.Thr904Arg в екзон 10 на гена - 

установен у клинично здравия баща на пациентката. 

Обсъждане: 

Въпреки че мутациите в SACS- гена са първоначално и основно описани сред 

канадски пациенти от Quebec (Bouchard JP и съавт. 1978; Synofzik M и съавт. 2013), в 

последните години нараства броят на пациентите с ARSACS в целия свят (Baets J и 

съавт. 2010; Vermeer S и съавт. 2008; Kuchay RAH и съавт. 2019).  
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В България това са първите четирима болни със спастична атаксия на 

Charlevoix–Saguenay, носещи 5 нови мутации, нарушаващи рамката на четене и 

локализирани в най-големия екзон 10 на SACS. Frameshift вариантите обхващат около 

1/3 от всички мутации в гена (ClinVar) и е доказано, че водят до синтезата на 

нефункционален протеин.  

Възрастта на начало варира в нашата група от кърмаческа до юношеска, като 

типичната клинична триада (атаксия, квадрипирамиден синдром и полиневропатия) е 

налице при трима от болните. При пациент 4 липсва типичното перифернонервно 

засягане,  което до този момент е описано само при двама болни (Baets J и съавт. 2010; 

Synofzik M и съавт. 2013), с мутации, различни от типичните канадски.  

При пациенти №2 и №3 пък са налице в допълнение редки епилептични 

пристъпи с добър ефект от терапия с валпроат. Епилептични пристъпи се описват при 

9.3% от канадските пациенти с ARSACS, като тази честота е по-висока от средната 

популационна (Bouchard JP и съавт. 2000; Briand MM и съавт. 2019). 

Невропатната болка и мускулните крампи в долните крайници, установени при 

пациент №1, се описват при голям процент от болните с ARSACS, респективно 23.3% 

(за болка) и 58.5% (мускулни крампи) (Bouchard JP и съавт. 2000; Briand MM и съавт. 

2019). Тези прояви са в резултата от смесеният тип - демиелинизиращо-аксонна 

полиневропатия, типична за заболяванието, но при нашия болен се проявяват късно, 

чак в четвъртото десетилетие (Bouchard JP и съавт. 1978; Synofzik M и съавт. 2013).   

При всички болни са налице патогномоничните характеристики на МРТ на 

главен мозък- линеални хипоинтензни лезии на Т2 в моста, дифузни хиперинтензни 

лезии в мястото на свързване на моста със средното малкомозъчно краче и атрофия на 

горната част на малкомозъчния вермис (Synofzik M и съавт. 2018; Gazulla J и съавт. 

2012).  

Когнитивно функциониране в рамките на лека умствена изостаналост/леко 

когнитивно нарушение е налице при 75% от болните, което е възможна проява при този 

синдром (Bagaria J и съавт. 2022).  

Докато изтъняването на перипапиларния неврофибрилерен слой на ретината 

(RNFL) е типична находка при редица невродегенеративни заболявания (Parkinson MH 

и съавт. 2007), болестта на Charlevoix–Saguenay прави изключение от това правило. 

Задебеляването на RNFL, оценено чрез ОСТ, налично при 75% от български пациенти, 

се счита за важен биомаркер с чувствителност от 100% и специфичност от 99.4% 

(Kuchay RAH и съавт. 2019; Parkinson MH и съавт. 2007; Desserre J и съавт. 2011).  
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В заключение МРТ и ОСТ са важни биомаркети при диагнозата на болестта на 

Charlevoix–Saguenay, дори при липсата на някой от кардиналните симптоми от 

триадата.  

 

4.2.9. Автозомно-рецесивна церебеларна атаксия тип 3 (ARCA3), всл. 

мутации в  ANO10- гена 

 

В България са диагностицирани трима болни роми, двама мъже и една жена, 

принадлежащи към едно родословие от групата на ромите кошничари (фигура 39).  

 

 

Фигура 39. Родословие на българските пациенти с  ARCA3, всл.  

хомозиготна мутация p.Leu384fs в ANO10-гена. Само пациентите, участвали в 

изследването, са означени. Генотипите са означени като N/N (нормални 

хомозиготи), N/del (хетерозиготи) и del/del (хомозиготи за c.1150_1151 делеция, 

водеша до р.Leu384fs мутация в ANO10). 

 

На таблица 23 се представени клиничните характеристики на българските 

пациенти с ARCA3. 

Таблица 23. Клинични характеристики на българските пациенти с ARCA3. 
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Пациенти № II.2 II.4 II.5 

Дата на раждане 07.05.1975 13.10.1978 03.08.1981 

Пол M Ж M 

Ранно НПР Нормално Нормално Нормално 

Възраст на начало 

(години) 

Дизартрия- 6-7; 

Атаксия: 16  

Дизартрия: 6-7; 

Атаксия 17  

Дизартрия: 7; 

Атаксия: 17  

Възраст на клинична 

оценка 

35 32 29 

Окуломоторика Хоризонтален и 

вертикален 

нистагъм 

Вертикален 

нистагъм надолу 

Вертикален 

нистагъм надолу 

Церебеларна 

дизартрия 

Умерена Умерена Умерена 

Дисметрия и 

дисдиадохокинезия в 

крайниците 

Лека Лека Лека 

Локомоторна атаксия Тежка Умерена Умерена 

Статична атаксия Лека Лека Лека 

SARA 17/40 16/40 16/40 

СР в горните 

крайници 

Патологично 

оживени 

Патологично 

оживени 

Патологично 

оживени 

Коленни СР Патологично 

оживени 

Патологично 

оживени 

Патологично 

оживени 

Ахилови СР Патологично 

оживени 

Патологично 

оживени 

Нормални 

Патологични рефлекси 

от групата на 

Бабински 

Не Да Не 

ЕНГ Не е проведено В норма В норма 

ЕМГ Не е проведено Неврогенна увреда 

от m.quadriceps 

femoris 

В норма 



163 
 

МРТ на главен мозък Не е проведено Тежка церебеларна 

атрофия 

Не е проведено 

Интелектуален 

дефицит 

След клиничната 

изява на 

атаксията 

След клиничната 

изява на атаксията 

След клиничната 

изява на 

атаксията 

Ко-морбидности Язва на стомаха Сифилис, лекуван 

Benzylpenicillin   

Не 

 

Бременността, раждането и ранното психомоторно развитие са описани, като 

нормални и при тримата засегнати.  Проходили са в периода 12-14 мес., като 

фразеологичната реч е постигната на около 18-месечна възраст. Пациенти №II.2 и №II.4 

са посещавали училище за 4 г. и 2 г. респективно, докато №II.5 никога не е ходил на 

училище. Началото на клиничните прояви е от 6-7 годишна възраст, с промяна на 

говора, която бавно прогресирала във времето. Локомоторната атаксия се появила 

около 16-17 годишна възраст, като до 28-29 г.в. станала толкова изразена, че 

самостоятелната походка без помощно средство станала невъзможна. Обща забавеност 

и проблеми с паметта са установени от близките след промяната в походката. При 

тримата болни се установяват  

 Дискоординационен синдром (по-изразен вермисен): умерена (при №II.4 и 

№II.5)   до тежка статична и локомоторна атаксия (№II.2),  проба на  Ромберг- 

отрицателна, по-лека динамична атаксия дисметрия и дисдиаходокинезия. 

Походка- атактична, на широка основа. Погледно-провокиран нистагъм надолу с 

хиперметрични сакади е налице при по-младите болни, докато при по-

вързастният е налице и вертикален и хоризонтален нистагъм. Говорът е 

скандиран при всички.  

 Квадрипирамиден синдром с двустранно оживени СР с разширени 

рефлексогенни зони, изчерпващи се клонуси на стъпалата, тенденция за 

поликинетични Ахилови рефлекси. Положителни патологични рефлекси на 

Хофман, Трьомнер, Росолимо и Жуковски двустранно са налице при пациент 

№II.4. и липсват при останалите.  

 Когнитивен дефицит 

ЕМГ изследването при пациент №II.4. е с данни за неврогенна увреда от 

m.quadriceps femoris с наличие на спонтанна активност ат позитивни остри вълни, 
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фибрилации и М-отговори с голяма продължителност и амплитуда. ЕНГ и ЕМГ на 

пациент II.5 е са в норма. 

МРТ на главен мозък при пациент II.4 e с данни за тежка малкомозъчна атрофия 

и дифузни на T2/FLAIR хиперинтинзни и T1 хипоинтензни лезии в малкомозъчните 

хемисфери при нормално изобразяване на супратенториалните структури (фигура 40). 
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Фигура 40. МРТ на главен мозък на пациент I№I.4 с данни за тежка малкомозъчна 

атрофия (червена стрелка) при нормално изобразяване на супратенториалните 

структури. Налице са и дифузни хиперинтензни на Т2 и хипоинтензни на Т1 лезии в 

малкия мозък, съотвестващи на глиоза (синя стрелка). A Sagittal T1, B Axial T2 

PROPELLER, C Coronal T2 FLAIR 

 

От невроофталмологичното изследване при пациент №II.2. се установява 

двустранно макулна хипоплазия и извитост на ретиналните съдове.   

Предвид ниския образователен ценз и езиковите особености резултатите от 

невропсихологичните тестове са сравнени с резултатите на техните близки и съответни 

по възраст и пол контроли от същата общност (таблица 24). При болните се установява 

умерен интелектуален дефицит със засягане на всички когнитивни сфери.  

Те са доказани като хомозиготи с делеция c.1150_1151del в ANO10- гена. От 

останалите 7 члена на родословието, които са генетично изследвани, родителите и още 

четирима са носители- хетерозиготи за същата мутация (фигура 39). 

Таблица 24. Невропсихологична оценка на болните с ARCA3, здравите им 

родственици и здравите контроли 
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Тестове Пациенти Здрави родственици Здрави контроли 

N=9 

Средни стойности 

(SD)* 

II.2 II.4 II.5 II.1 II.3 

Прогресивни матрици на 

Raven- точки 

19/60 13/60 12/60 25/60 22/60 24.78 (6.0) 

MMSE 21 19 21 27 26 24.56 (1.74) 

Digit span  

Напред  

Назад 

 

2 

2 

 

1 

2 

 

2 

1 

 

6 

7 

 

7 

7 

 

5.56 (1.13) 

3.89 (1.05) 

Вербална флуентност 

Семантична- “животни” 

Фонемна “M” 

 

5 

2 

 

4 

3 

 

4 

1 

 

10 

4 

 

12 

3 

 

10.11 (2.26) 

2.56 (1.13) 

Тест за вербална памет  

Непосредствено 

припомняне 

      Отдалечено припомняне 

Разпознаване 

 

23/75 

2/15 

20/30 

 

24/75 

3/15 

20/30 

 

13/75 

3/15 

12/30 

 

36/75 

7/15 

27/30 

 

36/75 

8/15 

29/30 

 

36.78 (6.10) 

9.89 (1.83) 

27.56 (1.67) 

Tower of London 

Пълен брой движения- 

точки 

 

51 

1 

 

65 

0 

 

61 

0 

 

35 

3 

 

42 

2 

 

46.89 (9.58) 

2.00 (1.41) 
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Правилни движения 

 

Анализирано чрез непараметричен тест на Mann-Whitney. Статистическият анализ е осъществен през SPSS версия 13.00.  



168 
 

Обсъждане: Това е второто семейство роми с ARCA3, обусловена от мутация с 

ефект на родоначалника p.Leu384fs в ANO10 (Vermeer S и съавт. 2010; Mišković ND и 

съавт. 2016). Описаните с p.Leu384fs пациенти са със сравнително хомогенен фенотип, 

който е по-тежък от този на болните с други мутации (Vermeer S и съавт. 2010; 

Chamova T  и съавт. 2012; Chamard L и съавт. 2016; Maruyama H и съавт. 2014;  Renaud 

M и съавт. 2014; Yang SL и съавт. 2020), вероятно поради пълната липса на ANO10, 

всл. на безсмислената мутация. Нашите болни са с най-ранното начало в сравнение с 

описаните до момента. Друга характерна особеност е упадъкът на когнитивните 

функции, който е налице и при сръбското ромско семейство със същата мутация 

(Vermeer S и съавт. 2010). Невропсихологичната оценка потвърждава генерализиран 

дефицит, който прогресира във времето, предвид данните за нормално ранно 

невропсихично развитие. Този факт е още едно потвърждение на ролята на малкия 

мозък в когнитивните процеси (Bellebaum C и съавт. 2007; Laforce R Jr и съавт. 2010; 

Middleton FA и съавт. 1994). ANO10 е експресиран в мозъчната кора и hippocampus, но 

са необходими допълнителни изследвания за изяснаване на точната му роля. 

Изразената малкомозъчна атрофия при съхранена структура на мозъчната кора е 

типична характеристика на мутациите в ANO10, докато нистагъмът надолу и засягането 

на периферния двигателен неврон не са задължителни симптоми (Vermeer S и съавт. 

2010; Chamard L и съавт. 2016; Maruyama H и съавт. 2014;  Renaud M и съавт. 2014; 

Yang SL и съавт. 2020). 

4.2.10. SCAR13 

Представяме 10 болни (4 жени и 6 мъже), принадлежащи към ромския етнос 

(групата на копанарите) с вродена атаксия SCAR13. Те са от 5 несвързани помежду си 

родословия. Клиничните характеристики на болните са представени на таблица 25. 

Таблица 25. Клинични характеристики на болните със SCAR13. 
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Пациент № Li 1 V III-2 V III-1 B IV-2 P II-2* B IV-3 P II-1 P II-3 M II-2 M II-1 

Възраст на 

изследване (г.)  
6 8 10 26 27 32 37 42 47 57 

Пол Женски Женски Мъжки Женски Мъжки Женски Мъжки Мъжки Мъжки Мъжки 

Бременност и 

раждане Няма данни  Нормални 
Интранатал

на асфиксия 
Нормални 

Белодробни 

ателектази 
Нормални Нормални Нормални 

Преди 

термин 

Преди 

термин 

Възраст на 

прохождане (г.)  
4 4 5 Няма данни Никога 1 Никога Никога 3 Няма данни 

Фразеологична 

реч (г.) 
4 2 3 Няма данни Никога 

Няма 

данни 
Никога Никога  Никога Никога 

Ръст 120 cm 126 cm 137 cm 147 cm 138 cm 143 cm 151 cm 150 cm 154 cm 152 cm 

Телесна маса 22 kg 40 kg 42 kg 42.5 kg 23 kg 42.5 kg 50 kg 60 kg 47.1 kg 45.1 kg 

Малкомозъчна атаксия (SARA) 

Походка (0-8) 4 5 5 5 8 4 7 8 6 7 

Стоеж (0-6) 2 4 4 4 6 2 6 6 5 6 

Седеж (0-4) 0 1 1 0 4 0 3 3 1 2 

Дизартрия (0-6) 2 2 2 2 6 2 6 6 6 6 

Проследяване с 

пръст ((0-4) 
1 1 2 1 

Не е 

изследвано 
1 1 1 2 1 

Носопоказалечна 

проба (0-4) 
1 1 2 1 

Не е 

изследвано 
1 1 2 1 0 
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Адиадохокинезия  

(0-4) 
1 2 2 1 

Не е 

изследвано 
1 2 2 2 1 

Колянно-стъпална 

проба (0-4) 

1 2 2 2 Не е 

изследвано 

1 2 3 2 2 

Общ сбор SARA 

(0-40) 

13 18 20 16 24/24 12 28 31 25 25 

Окуломоторни прояви 

Погледнопровоки

ран нистагъм 
Не Не Не Да Не Yes Да Не Не Не 

Хипометрични 

сакади 
Не Да Не Не Да Не Да Не Не Да 

Абдукторен 

дефицит Да Не Не Да Да Не Не Да Не Не 

Езотропия Не Да Да Да Да Не Не Да Не Да 

Птоза Не Не Не Да Не Не Не Не Да Да 

Допълнителни прояви 

Когнитивен 

дефицит 
Лек Лек Лек Умерен Дълбок Умерен Умерен Тежък Тежък Тежък 

Хиперрефлексия Да Да Да Да Не Да Да Да Да Да 

Спастицитет Не Не Не Не Не Не Не Да Не Не 

Уринарна 

дисфункция 
Не Да Да Не Да Не Не Не Не Не 
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Полиневропатия 
Не Не Не Не Лека Не Не Няма данни 

Няма 

данни 
Няма данни 

Епилептични 

пристъпи Не На 2 г. На 5 мес. Не 

Едно 

абнормно 

ЕЕГ 

Не Не Не Не Не 
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При всички болни е налице изоставане в НПР, трима болни никога не са 

проходили, а петима никога не са проговорили (таблица 25). От соматичния статус 

ръстът и телесната маса са в норма при трима пациенти (деца), но са под нормите за 

съответната възраст при възрастните болни.  

При всички засегнати е налице умерено до тежко изразен дискоординационен 

синдром със средна стойност на SARA 11.9, като атаксията е по-изразена при по-

възрастните болни. Лека дизартрия е налична при всички, които могат да говорят. 

Дисметрия, тремор и дисдиадохокинезия са установени при всички болни, но са в лека 

степен. Пирамидни прояви са леки с патологично оживени СР в долните крайници. 

Невроофталмологичните прояви включват погледно-провокиран нистагъм, 

хипометрични сакади, дефицит на абдукцията, страбизъм и птоза. При всички болни е 

налице когнитивен дефицит, вариращ от лек до дълбок (таблица 25) 

От невроизобразяващите изследвания (таблица 25, 26 и фигура 41) характерни 

особености са умерена до тежка малкомозъчна атрофия. Конституционално по-малка 

долна част на vermis се установява при 3 болни, малък обем на озъка при 5/7. Средното 

малкомозъчно краче, мозъчният ствол и гръбначният мозък са нормални.  

Проследяването на невроизобразяващите изследвания при двама болни (таблица 

27 и фигура 42) установява прогресия на атрофичните промени на малкия мозък.  

 

Таблица 26. Характеристики на невроизобразяващите изследвания при българските 

пациенти със SCAR13. 

Пациент № Li 1 V 3-2* V 3-1* B 4-2 P 2-2 B 4-3 P 2-3 

Възраст на 

изобразяване (г.) 
6 6 11 24 27 32 37 

Изследване МРТ МРТ КТ МРТ МРТ МРТ МРТ 

Протокол T1 FLAIR 

Sagittal, T1 

SPGR 

Coronal, T2 

FSE Coronal, 

T2 FSE Axial 

PD & T2 

Axial 

(JPEG) 

Volumetric 

axial - with 

orthogonal 

MPR 

T1 

Sagittal, 

T2 

propeller 

Axial, T2 

FLAIR 

Coronal, 

DWI 

(b=1000) 

T1 MEMP 

Axial, T2 FSE 

Coronal, DWI 

(b=1000), T2* 

GRE Axial, T1 

3D BRAVO 

with MPR's, T2 

FSE Axial, T2 

FSEIR Coronal, 

T2 FLAIR 

Coronal 

Volumetric 

T1 

multiplanar 

reformats 

(MPR) - 

coronal & 

sagittal 

T1 MEMP Axial, 

T2 FSE Coronal, 

DWI (b=1000), T2* 

GRE Axial, T1 3D 

BRAVO with 

MPR's, T2 FSE 

Axial, T2 FSEIR 

Coronal, T2 FLAIR 

Coronal 

Обща атрофия Не Не Не Не Не Не Не 

Малък обем на 

мозъка (оценка) 
Не (0) Не (0) Лек (1) Умерен 

(1) 

Лек (1) Лек (1) Лек (1) 
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Вентрикулна 

система 
Дилатиран 

четвърти 

вентрикул 

Дилатиран 

четвърти 

вентрикул 

Леко до 

умерено 

дилатирана 

Дилатира

н 

четвърти 

вентрику

л 

Не Дилатиран 

четвърти 

вентрикул 

Не 

Селективна 

корова атрофия на 

хемисферите 

Не Не Не Не Не Не Не 

Селективна 

малкомозъчна 

атрофия (оценка) 

Умерена 

генерализира

на (2) 

Умерена 

генерализи

рана (3) 

Умерена 

генерализи

рана (2) 

Лека за 

хемисфер

ите (1) 

Изразена 

генерализирана 

(3) 

Изразена 

генерализи

рана (3) 

Умерена 

генерализирана (2) 

Малкомозъчна 

хипоплазия 

(оценка) 

Не (0) Не (0) Долната 

част на 

vermis (1) 

Не (0) Долната част 

на vermis (1) 

Долната 

част на 

vermis (1) 

Не (0) 

Размер на fossa 

posterior (оценка) 
Нормален (0) Нормален 

(0) 

Малък (1) Нормален 

(0) 

Малък (1) Нормален 

(0) 

Нормален (0) 

Ретроцеребеларна 

цистерна 
Не Да Да Не Да Да Да 

Средно 

малкомозъчно 

краче- размер 

(оценка) 

Нормален (0) Нормален 

(0) 

Леко 

намален (1) 

Нормален 

(0) 

Нормален (0) Нормален 

(0) 

Нормален (0) 

Размер и сигнална 

характеристика на 

мозъчния ствол 

Нормални Нормални Нормални Нормалн

и 
Нормални Нормални Нормални 

Размери на 

hypocampus 
Нормален Нормален Нормален Нормален Нормален Нормален Атрофия вдясно 

Бяло мозъчно 

вещество 
Нормално Нормално Нормално Нормалн

о 
Нормално Нормално Нормално 

Базални ганглии и 

таламус 
Нормални Нормални Нормални Нормалн

и 
Атрофия в 

задната част на 

putamen 

Нормални Нормални 

Обща оценка от 

невроизобразяващ

ите изследвания** 

2 3 6      2      6      5      3 

Обща оценка от 

SARA  
13/40 18/40 20/40 16/40 18/18 12/40 22/34 

 

*Лонгитудинално проследяване на невроизобразяващите изследвания при пациенти 

V3-2 и V3-1 са представени на таблица 27.  **Оценките на отделните елементи са 0/1 

(налачие/липса), с изключение на малкомозъчната атрофия 0/1/2/3, което съответсва на 

липсваща/лека/умерена/тежка. 

Таблица 27. Лонгитудинално проследяване на невроизобразяващите изследвания при 

пациенти №V 3-2 и V 3-I. 
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Пациент № V 3-2 V 3-I 

Възраст (г.) 1 1 г. 8 мес. 3 6 9 9 5 5 8 8 11 

Област Глава Глава Глава Глава Глава Торакален 

гръбнак 

Глава Глава Глава Лумбален 

гръбнак 

Глава 

Изследване КТ МРТ КТ МРТ КТ МРТ КТ МРТ КТ МРТ КТ 

  Non 

volumetric 

axial - 

8mm slices  

T1 

midline 

sagittal, 

PD & T2 

Axial  

Non volumetric 

axial - 5mm 

slices  

PD & T2 Axial 

(JPEG) 

Non volumetric 

axial - 3mm 

slices 

T2 frFSE 

Sagittal, 

T1 FLAIR 

Sagittal, 

T2 STIR 

sagittal, 2D 

MERGE 

Axial 

Non volumetric 

axial - 5mm 

slices  

PD & T2 Axial  Non volumetric 

axial - 3mm 

slices 

T1 FSE 

Sagittal, T2 

IR - STIR 

Sagittal, 2D 

MERGE 

Axial, T1 

FSE Axial, 

T2 FSE 

Coronal 

Volumetric axial 

- with orthogonal 

MPR 

Вентрикулна 

система 

Не Не Дилатиран 

четвърти 

вентрикул 

Дилатиран 

четвърти 

вентрикул 

Дилатиран 

четвърти 

вентрикул 

- Леко 

дилатирана 

Умерено 

дилатирана 

Умерено 

дилатирана 

- Умерено 

дилатирана 

Селективна 

малкомозъчна 

атрофия 

Не Не Умерена 

генерализирана 

Умерена 

генерализирана 
Умерена 

генерализирана 
- Лека-умерена 

генерализирана 

Умерена 

генерализирана 
Умерена 

генерализирана 
- Умерена 

генерализирана 

Малкомозъчна 

хипоплазия 

Не Не Не Не Не - Долен vermis Долен vermis Долен vermis - Долен vermis 

Размер на fossa 

posterior 

Нормален Нормален Нормален Нормален Нормален - Малък Малък Малък - Малък 

Ретроцеребеларна 

цистерна 

Не Не Да Да Да - Да Да Да - Да 

Средно 

малкомозъчно 

краче 

Нормално Нормално Нормално Нормално Нормално - Леко намалено Леко намалено Леко намалено - Леко намалено 

Cравнение     Нова 

церебеларна 

атрофия 

        Леко 

увеличение на 

размера на 

вентрикулите и 

церебеларната 

атрофия 

      

Гръбначен мозък           Нормален       Малка 

кухина 
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Фигура 42. Невроизобразяващи изследвания при пациентите с конгенитална 

атаксия.  

(A) Генерализирана малкомозъчна атрофия и хипоплазия на долната част на 

vermis при пациент №PII-2 (T1 3D brain volume [BRAVO], coronal T2, и axial T2). 

(Б) Умерена до тежка церебеларна атрофия и хипоплазия на долната част на 

малкомозъчния vermis при пациент №B IV-3 (volumetric coronal and sagittal T1 MPR). 

(В) Проследяване на МРТ в динамика при пациент №VIII-2 на 1 г. и  8 мес. (без 

данни за малкомозъчна атрофия), и малкомозъчна атрофия (T1 midline sagittal, T2 

sagittal) на 6-годишна възраст. 
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Фигура 43. Родословия на българските пациенти със SCAR13, обусловена от 

мутации в GRM1-гена. 

На базата на проведения WES се установяват два хомозиготни варианта в  

GRM1- гена, кодиращ метаботропен глутаматен рецептор 1 (mGluR1): c.2652_2654del и 

c.2660þ2T>G (фигура 43). Преди това изследване мутации в този ген са свързвани с 

атаксия при животински модели, но липсваха съобщения за мутации при хора. Чрез 

секвениране по Sanger се доказа, че всички засегнати носят по две мутации в хомо- или 

двойно хетерозиготно състояние. При изследване на честотата на носителство сред 289 

здрави контроли роми от различни групи, двама хетерозиготни носители са 

идентифицирани в групата на копанарите.   

GRM1 кодира метаботропен глутаматен рецептор mGluR1, който има силна 

експресия в клетките на Purkinje и играе важна роля в малкомозъчното развитие и 

синаптичната пластичност. 

Обсъждане: Клиничните характеристики на SCAR13 могат да се обобщят, като 

изоставане в НПР, начало в ранната детска възраст с умерена до тежка статична и 

локомоторна атаксия, дизартрия, лека дисдиадохокинезия и дисметрия, различен по 

тежест интелектуален дефицит и леки пирамидни белези. Невроизобразяващите 

изследвания са с данни за умерена до изразена малкомозъчна атрофия с или без 

хипоплазия на долната част на vermis без да има корелация между тежестта на 

атрофията и атаксията.  

До описанието на нашата кохорта участието на mGluR1 в патогенезата на 

атаксията е описвано при паранеопластични или автоимунни атаксии (Marignier R и 

съавт. 2010).   

Впоследствие генотипният и фенотипният спектър се разширява, като  Davarniya 

B. и съавт. описват трима ирански пациента на възраст 28, 37 и 40 г., при които към 

вече описаният фенотип се добавят епилептични пристъпи и агресивно поведение 

(Davarniya B и съавт. 2015), а Cabet S и съавт. 2019 описва момче на 6 г., при което 

допълнително са налице и екстрапирамидни хиперкинези (Cabet S и съавт. 2019).   

GRM1 се добява към групата на гените, мутации, в които обуславят вродени 

атаксии. Описанието и на други случаи ще разшири и клиничния спектър в бъдеще. 
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4.2.11. Болест на Niemann Pick B (NPB) 

В изследването са включени пет болни с доказана болест на Niemann Pick A/B, 

принадлежащи към ромския етнос. Клиничните им прояви са представени на таблица 

28. 

Началото на клиничните прояви са между 5 месеца и 3 г. с висцерални прояви: с 

хепато- и спленомегалия при всички, иктер при 1/5, пневмония при 3/5 и изоставане в 

психомоторното развитие при 2/5. Диагнозата е поставена в детскта възраст при 3/5, а 

при останалите в зряла възраст.  

Неврологично засягане е налице при 4/5: при 3/5 е налице статична и 

локомоторна атаксия, при 4/5 се установява когнитивен дефицит, като те функционират 

в рамките на граничен интелект или лека умствена изосталост. Квадрипирамиден 

синдром с оживени СР и патологични рефлекси от групата на Бабински се установява 

при 1/5, а полиневропатен синдром при 3/5. 

Невроофталмологичното изследване установява макулна хало, като „сребърно 

сив пръстен“ около кафяво-червената фовеола при всичките изследвани.  

Психиатрични прояви се установяват при 4/5, двама са диагностицирани с 

параноидна шизофрения и са на невролептична терапия, а другите двама са с 

поведенчиски нарушения с агресивни прояви и сексуална дизинхибиция. 

При последната оценка всички пациенти са с клинични и ехографски данни за 

хепато-спленомегалия, като повишение на серумните трансаминази (ASAT, ALAT) се 

установяват само при един от болните. При този болен е налице и намаление на 

тромбоцитите под референтните граници, като белег на хиперспленизъм. При трима от 

болните са налице анамнестични данни за чести пневмони, като при тях се установяват 

и инфилтративни и фиброзни промени от проведените рентгенографии на белите 

дробове.  

ЕЕГ е абнормна при 1/5 болни, а МРТ данни за малкомозъчна атрофия се 

установява при 3/5. При 3/5 ЕНГ е с данни за аксонен тип на периферниствилива увреда 

на сетивните влакна на четирите крайника. 

При всички болни се установява хомозиготно носителство на (1177T>G), p. 

(W393G) в SMPD1 гена. 
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Таблица 28. Клинични прояви при българските пациенти с NPA/B 

Пациент 1 2 3 4 5 

Възраст на начало 

(г.) 

3  0.7 0.5 2 2 

Възраст на 

поставяне на 

диагнозата (г.) 

12 0.7 0.5 30 24 

Възраст на 

последната оценка 

(г.) 

12 29 26 30 39 

Неврологични прояви 

Дискоординационен 

синдром 

+ + - - + 

Квадрипирамиден 

синдром 

- - - - + 

Полиневропатен 

синдром 

- + + - + 

Когнитивен 

дефицит 

+ + + - + 

Психиатрични прояви 

 Поведенчески Параноидна Поведенчески - Параноидна 
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нарушения шизофрения нарушения шизофрения от 35-

годишна възраст 

Макулно хало + + + + + 

Висцерални прояви 

Хепато- и 

спленомегалия 

+ + + + + 

Инфилтративни 

промени в белите 

дробове 

- + + - + 

МРТ на главен 

мозък 

В норма Данни за 

малкомозъчна 

атрофия 

Несиметрична 

атрофия на 

малкомозъчните 

хемисфери, по-

изразена вдясно с 

дилатация на 

ретроцеребеларното 

субарахноидно 

пространство- 

арахноидна киста. 

В норма Данни за мозъчна 

атрофия, по-изразена 

субтенториално. 

ЕЕГ ЕЕГ от алфа 

тип. 

В норма В норма В норма В норма 
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Генерализирани 

бавни ритми 

при ХВ 
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Обсъждане: 

На този етап интермедиерният тип на болестта на NPA/B в България е 

установена сред ромския етнос, като тя е обусловена от мутация с ефект на 

родоначалника W391G в SMPD1 (Mihaylova V и съавт. 2007). От проведения скриинг 

сред роми хетерозиготното носителство на мутацията е 1.1%, като в някои от 

подгрупите достига до 4%. W391G в SMPD1 за първи път се описва в ромски семейства 

в Сърбия (Sperl W и съавт. 1994; Ferlinz K и съавт. 1995), а впоследствие и други 

страни. 

Представените болни са с типичният фенотип на болест на Niemann–Pick А/В с  

варираща тежест на засягане на централната и периферната нервна система в рамките 

на дискоординационен, полиневропатен, квадрипирамиден синдроми и когнитивен 

дефицит, съчетани с хепато- и спленомегалия, което е съобщено от Mihaylova V и 

съавт. 2007 при първото описание на болните с тази мутация в България (Mihaylova V и 

съавт. 2007). Предвид хомогенността на генетичната основа се предполага, че 

вариациите могат да са резултат от действието на гени модификатори.  

Дискоординационният синдром и малкомозъчната атрофия, установени при 3/5 

от болните в нашата кохорта, са описани и преди при хора (Pavlu-Pereira H и съавт 

2005; Mihaylova V и съавт. 2007), както и при миши модели (Horinouchi K и съавт 

1995), което подчертава голямата чувствителност на клетките на Purkinje към дефицита 

на кисела сфингомиелиназа. Когнитивното засягане и психичните прояви също са 

много типични, което налага своевременна диагностика и терапия.  

 

4.2.12. Болест на Niemann Pick C (NPC) 

В България до този момент са доказани 21 пациента с болест на Niemann Pick C, 

придадлежащи към 18 родословия. От женски пол са 11 засегнати, а от мъжки- 10. При 

20 от тях диагнозата е поставена след генетично изследване, а при един болен чрез 

филипиново оцветяване на кожни фибробласти. 

Средната възраст на начало в българската кохорта е 12.71+/-7.54 г., варираща 

между 1.5 и 30 г., докато средната възраст на поставяне на диагнозата е 16.98+/-9.91 г. 

Налице е забавяне с диагностицирането с 4.5 +/-4.90 с вариация между 0.5 и 23 г. от 

първоначалните клинични прояви. 
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В хода на заболяването 4 от засегнатите са починали, всл. на аспирация на храна 

и асфиксия- 3 и аспирационна пневмония- 1, средно 13 г. +/-6.16 г. след началото на 

клиничните прояви. 

Според клиничното си начало българските пациенти се класифицират в 

следните клинични форми (фигура 44): 

 Ранна инфантилна форма- 1 пациент 

 Късна инфантилна- 3 пациента 

 Ювенилна- 9 пациента 

 Форма с късно начало- 8 пациента 

 

 

Фигура 44. Процентно съотношение на пациентите с болест на NPC по 

клинични форми. 

 

Генотипът и клиничните характеристики на българските пациенти с NPC са 

представени на таблица 29. 

Таблица 29. Клинични прояви на българските пациенти с болест на Niemann 

Pick C.   

 

Ранна инфантилна
5%

Късна 
инфантилна

14%

Ювенилна
43%

Късна форма
38%

Клинични форми на NPC сред българските пациенти
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Пациент номер 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Инициали ЙПС ЗГЯ СНС НАР НАР МИХ ДИШ ДСА АИА ЖВВ ПСС АСС ПВЗ ХЛИ ИММ ККР ДНК ПНВ ДАК КГГ ХКИ

Възраст на начало 1.5 2.5 4 6 7 8 9 11 9 10 11 11 11 15 15 16 20 19 27 30 24

Възраст на 

поставяне на 

диагнозата 2.5 9 5 6 9 8 9.5 21 9.5 14 13 16 34 16 19 19 23 21 34 36 32

Пол Ж М М Ж Ж Ж Ж М М М Ж Ж М М Ж Ж Ж М Ж М М

Мутация в алел 1 

на NPC1

c.551G≥

A

p.Asn169

Ile

p.Asn916

del

p.Asn169

Ile

p.Asn169

Ile

p.(Pro100

7Ala)

p.Asn169

Ile

p.As1005

Val  

p.Asn169

Ile

p.Asn169

Ile

p.Pro100

7Ala

p.Pro100

7Ala

Cys1 

84Tyr

p.Ala764

Val

Asn916de

l

p.Asn169

Ile

p.Pro474

Leu

p.Ile409T

hr

p.Ser954

Leu

p.Ser954

Leu

Мутация в алел 2 

на NPC1

c.1070C≥

A

p.Ser940

Leu

p.Pro100

7Ala

p.Ser940

Leu

p.Ser940

Leu

p.(Gln716

*)

p.Ser940

Leu

p.Ser954

Leu 

p.Ser940

Leu

p.Asn169

Ile

p.Gly1240

Arg

p.Gly1240

Arg

p.Ser954

Leu

p.Ser940

Leu

Ser954Le

u

p.Asn169

Ile

p.Gly992

Arg

p.Ser954

Leu

p.Ile1061

Thr

p.Asn110

1Lys

Клинични прояви

Неврологични 

прояви:

Вертикална 

погледна пареза да да да да да да да да да да да да да да да да да да да да да

Лимитация на

хоризонталните 

верзионни очни

движения не не не не не не не да не не не не не не не не не не не не да

Дискоординацио

нен синдром със

статична, 

локомоторна и

динамична 

атаксия да не не да не да да да да да да да да да да да да да да не да

Дистонни 

хиперкинези не не не не не не не да не да да да да да да да да да не да да

Квадрипирамиде

н синдром да да да не да не не да да да да да да да да да да да да да да

Катаплексия не не да не да не не да не не да да не не не не не не не не не

Епилептични 

пристъпи да да да не да не не да да не не не да не не не не не не не не

Антиепилептичн

а терапия да да да не да не не да да не не не да не не не не не не не не

Когнитивен 

дефицит

Тежка 

умствена 

изостана

лост

Умерена 

умствена 

изостана

лост

Лека 

умствена 

изостана

лост

Лека 

умствена 

изостана

лост

Тежка 

умствена 

изостана

лост

Нормале

н 

интелект

Лека 

умствена 

изостана

лост

Лек 

дементе

н 

синдром

Умерена 

умствена 

изостана

лост

Лека 

умствена 

изостана

лост

Лека 

умствена 

изостана

лост

Лека 

умствена 

изостана

лост

Лек 

дементе

н 

синдром

Лека 

умствена 

изостана

лост

Леко 

когнитив

но 

нарушен

ие

Леко 

когнитив

но 

нарушен

ие

Умерен 

дементе

н 

синдром

Лек 

дементе

н 

синдром

Леко 

когнитив

но 

нарушен

ие

Леко 

когнитив

но 

нарушен

ие

Умерен 

дементе

н 

синдром

Дисфагия да да не да не не не да да не да да да не не не да не не не да

Невросензорно 

намаление на

слуха не не не да да не не да да не да да да да не не да да да да не

Перифернонервн

о засягане не не не да да не не не не да не не не не не не не да не да не

Психични прояви
не не не не не не не да да да не не не да да не не не да не да

Висцерални 

прояви

Хепатомегалия да да да да да да не не да не да да да не не не не не не не да

Спленомегалия да да да да да да не да да да да да не да не да да да не да да
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Неврологичните прояви са начален симптом при 16 от болните. Атаксия и 

тремор на тялото и главата са били първите прояви при 13/16 от засегнатите, като при 

останалите са наблюдавани дистонни неволеви движения при 2/16 и епилептични 

(атонични, катаплектични пристъпи) при 2/16. 

При четирима от пациентите с NPC в началото са наблюдавани психични и 

поведенчески нарушения. Един от тези пациенти (№21) е диагностициран със 

шизофренно разстройство и лекуван с невролептици в продължение на 10 г. При друга 

болна (№15) са установени: псeвдохалюцинации, емоционална нивелираност, 

дисморфофобни преживявания. При останалите двама са били налице агресивни 

прояви и когнитивен дефицит с лоша успеваемост в училище (№8 и №9).  

При пациентката с ранна инфантилна форма (№1) началото е с 

хепатоспленомегалия и повишени стойности на трансаминазите.  

Към момента на поставяне на диагнозата в българската кохорта се установяват 

следните клинични прояви (таблица 28, фигура 45): 

Неврологични прояви: 

Вертикална погледна парализа  се установява при всички болни от българската 

кохорта, а и на хоризонталните е налица при 2/21, при които диагнозата е поставена 

респ. 10 и 23 г. след клиничната начало.  

Дискоординационен синдром с преобладаващи статична и локомоторна атаксия 

и по-леко изразена динамична атаксия се установява при 17/21 (80%).  

Дистонните хиперкинези се локализират предимно в горните крайници и в по-

лека степен в долните крайници и лицето. Те са налице при 12/21 (57%) от пациентите, 

предимно при тези с ювенилна (5/9) и късна (7/8) форма на заболяването. 

Квадрипирамиден синдром с патологично оживени сухожилни рефлекси и 

патологични рефлекси от групата на Babinski  се установява при 18/21, като при най-

малката болна с ранна инфетнилна форма е налице спастична квадрипареза, а при 

пациент №17 се установява десностранна централна хемипареза след преживян Herpes 

simplex енцефалит в неонаталния период. 

Данни за катаплектични пристъпи са налице при 5/21 (23%), предимно при тези 

с късна инфантилна и ювенилна форма. Катаплексия не е наблюдавана при пациентите 

с късна форма от нашата кохорта. Епилептичните пристъпи са с характер на ГТКП и се 

установяват при 7/21 (33%) болни с начало в детската и юношеската възраст. ЕЕГ обаче 

е абнормна при 18/21 (85%) и варират от неспецифични промени със забавена основна 

активност и преобладаване на делта и тета ритмите до оформена фокална активност от 
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отстрие бавна вълна с различна локализация (фронтална и темпорална) и вторична 

генерализация. Антиепилептична терапия се прилага при седемте пациента с 

епилептични пристъпи, като при 4/7 е политерапия, но при всички болни предвид 

чернодробното зясагени е включен Levetiracetam. 

Когнитивен дефицит в различна степен се установява при 20/21 от болните към 

момента на диагнозата. При 13 от тях диагнозата е поставена преди 18-годишна 

възраст, като тежка умствена изостаналост е налице при 2/13, умерена при 2/13, лека 

умствена изостаналост при 8/13 и нормален интелект при 1/13. При останалите 8 

умерен дементен синдром при 1/8; лек дементен синдром при 3/8 и леко когнитивно 

нарушение при 4/8 с изразено ангажиране на екзекутивните функции и вниманието и в 

по-лека степен вербалната памет. 

Дисфагия, всл. на комбиниран булбарен и псевдобулбарен синдром се 

установява при 10/21, предимно при тези с ранно начало или голяма давност на 

заболяването. Гълтателните нерушения са и причина за летален изход при 4 от болните, 

починали всл. на задавяне- 3, (№8, №11 и №13) и аспирационна пневмония- 1 (№21). 

Невросензорно намаление на слуха се установява при 13/21 от болните, като при 

пациент №18 то е наложило слухопротезиране. 

Периферностволова увреда на сетивните влакна на долните крайници с 

намалени А на СНАП на n. peroneus superficialis и n. suralis са налице при 5/21.  

Психични прояви се установяват при 7/21 болни. При четирима те са начални 

прояви, а при 3 се развиват в рамките на прогресията на заболяването.При пациент №21 

зрителните и слухови халюцинации, наложили терапия с невролептици без особен 

ефект са първи изяви. При пациент №14 1 г. след поставяне на диагнозата и започване 

на терапията се появяват зрителни халюцинации, овладяни за 6 мес. с невролептична 

терапия. При пациент №15 са установени: псeвдохалюцинации, емоционална 

нивелираност, дисморфофобни преживявания. А останалите 4 болни са с агресивни 

прояви и поведенчиски нарушения. 

Висцерални прояви в рамките на органомегалия са налице при 17/21, като при 

пациент #1, при която хепатоспленомегалията и повишените трансаминази са начална 

проява на заболяването, са налице и анамнестични данни за пролонгиран неонатален 

иктер. На 2- годишна възраст при нея вече е установена чернодробна цироза. 

Комбинирана хепато- и спленомегалия е налице при 9/21, докато при 7 увеличен размер 

има само слезката. Изолирана хепатомегалия се наблюдава само при един от 
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пациентите. Висцералното засягане е почти задължителна проява при пациентите с 

начало в детската възраст. 

 

Фигура 45. Процентно съотношение на неврологичните, психични и висцерални 

прояви при българските пациенти с NPC. 

 

Невроизобразяващите изследвания са абнормни при 16/21 пациенти (фигури 45, 

46, 47). Мозъчна атрофия, по-изразена за фронталните дялове с дилатация на 

латералните вентрикули е налице при 6/21. Малкомозъчна атрофия се установява при 5 

пациента. Хиперинтензни лезии, вариращи от малки единични до изразени двустранно 

конфлуиращи се установяват при 12 болни. При пациент №17 е налице и атрофия на 

лявата хемисфера след преживян менингоенцефалит в неонаталния период.   
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Фигура 46. Axial FLAIR на пациент №1 с данни за перивентрикулни 

конфлуиращи лезии в бялото мозъчно вещество супратенториално (сини стрелки) и в 

областта на мозъчния ствол (червени стрелки). 
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Фигура 47. МРТ на главен мозък при български пациенти с болест на Niemann 

Pick C.  

А. Axial FLAIR на пациент №14 на 16-годишна възраст с данни за двустранни 

конфлуиращи лезии в областта на окципиталното бяло мозъчно вещество (червени 

стрелки). 

Б. Сoronal FLAIR на пациент №14 на 16-годишна възраст с данни за двустранни 

конфлуиращи лезии в областта на окципиталното бяло мозъчно вещество (червени 

стрелки). 

В. Аxial FLAIR на пациент №17, на 23-годишна възраст с данни за малкомозъчна 

атрофия (синя стрелка) и атрофия на лявата хемисфера след Herpes simplex енцефалит 

(зелена стрелка). 

 

При пациентите е налице изразена генетична вариабилност по отношение на 

мутациите, които са локализирани в NPC1-гена, като не са установени да този момент 

мутации в NPC2 гена (фигура 48).  
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Фигура 48. Процентно съотношение на мутациите в NPC1-гена при българската 

кохорта с Niemann Pick C. 

 

p.Asn169Ile е най-честата мутация, установена в 23% от мутиралите алели. Тя се 

среща само при пациенти от ромския етнос, като е възможно да е с ефект на 

родоначалника. В хомозиготно състояние води до форма с начало в юношеска възраст.  

Втората по честота мутация е p.Ser940Leu, съставляваща 15% от мутантните 

алели, като тя е установена при пациенти-роми и при един български пациент в 

състояние на двойно хетерозиготно носителство. На останалите мутации се падат 2.5-

12.5% от мутантните алели, което още веднъж потвърждава голямата генетична 

хетерогенност в нашата група болни. 

Седемнадесет диагностицираните болни с NPC се лекуват на патогенетичната 

субстрат-редуцираща терапия Miglustat, като 15 болни се проследяват в Експертния 

център за наследствени неврологични и метаболитни заболявания, УМБАЛ 

„Александровска“. При 14 от тези болни лечението е продължило повече от 1 г., като са 

оценени прогресията на заболяването чрез скалата за атаксия SARA и честотата на 

нежеланите лекарствени реакции (таблица 29). 

На таблица 30 са представени клиничните характеристики на пациентите на 

терапия с Miglustat, като се установява стабилизиранена състоянието при 5/14, 

подобрение при 4/14 и лека прогресия при 5/14. Прогресията е налице при болните, 

p.Asn916del
5%

p.Pro1007Ala
10%

p.Gly1240Arg
5%

p.Cys184Tyr
3%

p.Ser954Leu
13%

p.Asp1005Val
5%p.Ala764Val

3%

p.Ser940Leu
15%

p.lle409Thr
3%

p.Pro474Leu
3%

p.Gly992Arg
3%

p.Ans1101Lys
3%

p.Asn169Ile
23%

p.(Gln716*)
5%

p.Ile1061Thr
5%

0%

0%

0% 0%
Мутации в NPC1
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които са диагностицирани по-късно и респективно по-късно са започнали лечение 

(фигура 48). 

 

Фигура 48. Проследяване на ефекта на терапията с Miglustat по отношение на 

атаксията, оценена чрез SARA. 

Таблица 30. Резултати от лечението на 14 от пациентите с NPC с Miglustat по 

отношение на атаксията, оценена чрез SARA. 
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Пациент N 1/ЙПС 
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5/НАР 
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2.5 г. 9 г 5 г 6 г 9 г 14 13 г 16 г 16 г 19 г 23 г 21 г 34 y 36 г 

Пол Ж M M Ж Ж М Ж Ж M Ж Ж M Ж M 

Възраст 

на 

започван

е на 

терапият

а с 

Miglustat 

2 г, 7 мес. 9 г 5 г 6 г 9 г 14 г. 15 г 18 г 16 г 19 г 23 г 21 г 34 г 36 г 

Продъл

жително

ст на 

терапият

а 

5 г 2 г 6 г 4 г 4 г 2 мес. 8 г 8 г 6 г 2 г 6 г 6 г 2.5 г 6  г  

SARA 1 14 3 3 0 2 10 18 15 10 8 11 7 7 4 

SARA 2 14 3 3 0 5  21 16 8 6 15 6 5 5 
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Обсъждане: 

NPC  е фатално невровисцерално лизозомно заболяване с широк клиничен 

спектър от бързо прогресиращи фатални форми с начало в неонаталния период и 

ранната детска възраст до бавно прогресиращи късни форми с прогресираща 

неврологична и психиатрична симптоматика (Vanier MT 2010).   

Настоящото проучване има за цел да представи генотипните и фенотипните 

характеристики на диагностицираните до този момент в България 21 болни с това 

лизозомно заболяване.  

Болестността в България се изчислява на 0.3 случая на 100 000, която е малко по-

ниска с установените до момента 0.35-2.2/100 000 в различните страни (Burton BK и 

съавт. 2021; Labrecque М и съавт. 2021). Епидемиологични проучвания, провеждани в 

различни страни, установяват следните данни за болестността 0.47/100 000 за 

Австралия, 0.91/100 000 за Чехия, 2.2/100 000 за Северна Португалия, 0.35/100 000 за 

Холандия, 0.82/100 000 за Франция и 0.78/100 000 за Великобритания (Labrecque М и 

съавт. 2021). Вероятно по-ниската болестност у нас е резултат от недостатъчната 

осведоменост за заболяването, широкия фенотип и късно поставената диагноза. 

Според данните от международния регистър за NPC на формите с начало в 

детската възраст се падат около 2/3 от случаите в световен мащаб (Vanier M 2010)., в 

българската кохорта, обаче 81% от пациентите са с начало в юношеска или зряла 

възраст. Възможни обяснения на тези различия са специфичните мутации, 

наблюдавани в нашата популация. От друга страна късната форма е с преобладаваща 

психиатрична симптоматика и е възможна реалната заболяемост да е по-висока от 

съобщената до момента (Wassif CA и съавт. 2016). 

Клиничният фенотип е изключително хетерогенен, дори сред пациенти, носещи 

едни и същи мутации в рамките на едно и семейство и монозиготни близнаци (Vanier M 

2010; Benussi A и съавт. 2015; Walterfang M и съавт. 2009). Неврологичните, 

психичните и висцералните прояви могат да се появат във всяка възраст, както се 

установява и в бългрската кохорта, където водещите начални прояви са неврологични. 

Въпреки вариабилното засягане на централнити нервна система типични особености, 

като вертикалната погледна пареза, атаксия, дизартрия, когнитивнен дефицит и 

пирамидни прояви са били налични при голяма част от пациентите с различна степен 

на тежест в началото на заболяването. Вертикалната погледна пареза, считана за 

основен белег на заболяването (Vanier M 2010), се установява при 100% от болните. 

Интересно е, че при 4 болни тя предшества появата на атаксията, което не е типично.  
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Аналогично на други проучвания и в нашата кохорта епилептичните пристъпи и 

катаплексията са по-типични при детските форми на болестта, докато дистониите и 

психичните прояви при юношеските и късните форми (Vanier M 2010; Yanjanin NM и 

съавт. 2010; Mengel E и съавт. 2013). Невросензорното намаление на слуха се 

установява при 61% от българските пациенти, което е по-често в сравнение с различни 

съобщения (Yanjanin NM и съавт. 2010; Mengel E и съавт. 2013). Известно е, че 

холестеролът играе важна роля във физиологията на слуховия анализатор (Purcell EK и 

съавт. 2011), така че нарушеният му транспорт вероятно нарушава процесите на 

звукоприемане и предаване при по-дълъг ход на заболяването при пациентите с 

ювенилни и късни форми на болестта. Тази клинична особеност е важна, защото е 

известно, че и Miglustat също води до намаление на слуха. 

МРТ на главният мозък при българската кохорта установява мозъчна и 

малкомозъчна атрофия в съчетание с хиперинтензни лезии в бялото мозъчно вещество- 

от единични малки до конфлуиращи с ангажиране и стволовите структури, което е 

типично за заболяването (Walterfang M и съавт. 2009; Huang JY и съавт. 2011). МРТ на 

главния мозък е важен метод при пациентите с атаксия, епилепсия и деменция, но не е 

специфична при NPC.  

Висцералното засягане е симптоматично само при един болен с ранно 

инфантилно начало, докато при 4/21 с начало в юношеска и зряла възраст 

органомегалия изобщо липсва, което е в съответствие с описанията на други автори 

(Vanier M 2010.  

Генотипът на българските пациенти с NPC е много разнообразен, като при 20 

пациента са установени 15 мутации. p.Asn169Ile е най-честата мутация, установена в 

23% от мутиралите алели. Тя се среща само при пациенти от ромския етнос, като е 

възможно да е с ефект на родоначалника. В хомозиготно състояние води до по-

доброкачествена форма. Втората по честота мутация е p.Ser940Leu, съставляваща 15% 

от мутантните алели, като тя е установена при пациенти от различни етнически групи. 

На останалите мутации се падат 2.5-12.5% от мутантните алели, което още веднъж 

потвърждава голямата генетична хетерогенност в нашата група болни. 

Забавянето в поставянето на диагнозата в нашата кохорта е 4.5 +/-4.90, като то е 

по-голямо при късните форми (1-23 г.), вероятно обусловено от по-широката 

диференциална диагноза и бавния клиничен ход. Ранната диагноза е от особена 

важност и поради терапевтичните възможности, които са по-ефективни при 

своевременното й започване. Miglustat дава възможност за стабилизиране и/или 
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забавяне на прогресията на атаксията ( Wraith JE и съавт. 2010; Vanier MT и съавт. 

2015; Patterson MC и съавт. 2012), което се доказва и при проследяване на българските 

болни.  

4.2.13. Тремор-атаксия с централна хипомиелинизация  (Хипомиелинизираща 

левкодистрофия 7- HLD7) 

С този синдром, обусловен от мутации в POLR3A-гена в България са 

диагностицирани трима болни от мъжки пол, принадлежащи към 2 несвързани ромски 

семейства от групата на копанарите.   

Пациентите са родени от нормално протекли бременности и раждания. Били са с 

нормално психомоторно развитие, като всички имат основно образование. Клиничните 

им характеристики са обобщени на таблица 31. 

 

Таблица 31. Клинични характеристики на българските пациенти с мутации в 

POLR3A-гена 

Пациент № ShII-1 IzII-1 IzII-2 

Година на раждане 1959 1985 1989 

Пол M M M 

Възраст на начало (г.)  8 7 8 

Възраст на клинична 

оценка (г.) 

52 27 23 

Симптоми на засягане на централния двигателен неврон 

Мускулна слабост _ _ _ 

Спастично повишен 

мускулен тонус 

_ _ _ 

Оживени СР Горни крайници _ _ 

Патологичен рефлекс 

на Babinsky  

+ + + 

Екстрапирамидни прояви 

Ригидно повишен 

мускулен тонус 

Долни крайници и 

дясна киткова става 

Долни крайници _ 

Дистония Дясна ръка и долни 

крайници 

Долни крайници, 

повече вдясно 

Долни крайници 

Тремор _ _ _ 

Атаксия (SARA) 

   Походка (0-8) 6 5 2 

   Стоеж (0-6) 5 4 1 

   Седеж (0-4) 3 1 0 

 Реч (0- 6)** 5 5 3 

Общ сбор (0-40) 24 15 6 

Дисфагия _ + + 

Погледно-провокиран 

нистагъм 

+ _ _ 

Сакадирани очни 

движения 

+ _ _ 

IQ 95 85 80 
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МРТ на главен мозък  

Атрофия на striatum + + + 

Сигнелни промени в 

областта на nucl. 

ruber 

+ + + 

Деформитети на 

крайниците 

_ Двустранене pes 

cavus 

Двустранене pes 

cavus 

Хиподонтия _ _ _ 

Хипогонадотропен 

хипогонадизъм 

_ _ _ 

 

Пациент №1 (ShII-1) е мъж на 56 г. с начало на оплакванията от 8-годишна 

възраст с дизартрия. Локомоторната атаксия е установена на 11 г., а около 1 г. по-късно 

усетил стегнатост в краката. Тези прояви бавно прогресирали във времето до степен да 

загуби самостоятелната си походка на 50 г. При неврологичното изследване на 52-

годишна възраст се установявя панцеребеларен синдром с изразена статична и 

локомоторна атаксия (SARA 24), погледно-провокиран нистагъм и сакадирани плавно 

проследяващи движения на очите. СР са потологично оживени с разширени 

рефлексогенни зони в горните крайници, налице е и положителен патологичен рефлекс 

на Бабински. Екстрапирамидният синдром включва ригидно повишен мускулен тонус и 

дистонни хиперкинези в дясната ръка и долните крайници и феномен на Negro в 

дясната киткова става. Дизатрията е вследствия на комбинация от атаксия и дистония 

на ларингеалната мускулатура при съхранени фарингеалните рефлекси. МРТ на 

главния мозък е с данни за симетрична атрофия на putamen и nucl. сaudatus. В областта 

на nucl. ruber и интрааксиалната част на n. oculomotorius се установява хиперинтензитет 

на Т2 и FLAIR. Бялото мозъчно вещества е с нормален обем и сигнална 

характеристика. При пациента липсват данни за олигодонтия и параклинични данни за 

хипогонадотропен хипогонадизъм. Липсват данни за когнитивен дефицит (таблица 31). 

Пациент №2 (IzII-1) е 31-годишен мъж с начало на клиничните прояви от 7-

годишна възраст, когато се появила дизартрия, следвана 1 г. по-късно от неволеви 

дистонни хиперкинези в краката, предимно вдясно. От 10-11 годишна възраст е с 

атаксия и дисфагия. Атаксията, дизартрията и дисфагията прогресират във времето и  

проведената клинична оценка на 27 г. се установява панцеребеларен синдром (SARA 

15), пирамидни белези с положителен патологичен рефлекс на Babinski. 

Екстрапирамидният синдром при пациента се проявява с ригидно повишен мускулен 

тонус и дистонни киперкинези в долните крайници. Дизартрията и дисфагията са 

резултат от комбинация на атаксия с дистония. Фарингеалните рефлекси са съхранени. 
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Налице са двустранни деформитети по типа на pes cavus. На МРТ на главния 

мозък се установява двустранна симетрична атрофия на nucl. caudatus и putamen 

(фигура 49А и Б). В областта на nucl. ruber и интрааксиалната част на n. oculomotorius 

се установява хиперинтензитет на Т2 и FLAIR  (фигура 49В). От проведения PET с 

флуородеоксиглюкоза е налице изразен хипометаболизъм в областта на striatum 

(фигура 49 Г) в сравнение със здрава контрола, съответна по възраст и пол (фигура 49 

Д). Бялото мозъчно вещества е с нормален обем и сигнална характеристика. При 

пациента липсват данни за олигодонтия и параклинични данни за хипогонадотропен 

хипогонадизъм. Не се установява когнитивен дефицит. 
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Фигура 49. Невроизобразяващи изследвания при пациент №2.  

A. AXIAL T2 FLAIR с двустранна симетрична атрофия на nucl. caudatus и 

putamen (бели стрелки) 

Б. CORONAL T2 FLAIR с двустранна симетрична атрофия на nucl. caudatus и 

putamen (бели стрелки) 

В. AXIAL TSE T2- в областта на nucl. ruber и интрааксиалната част на n. 

oculomotorius се установява хиперинтензитет (бели стрелки) 

Г. FDG PET-CT с изразен двустранен хипометаболизъм в областта на стриатума 

в сравнение със съсответна по възраст и пол здрава контрола (Д) 

 

Пациент №3 (IzII-2) 

Мъж на 27 г. с начало на клиничните прояви от 8-годишна възраст, когато се 

появили неволеви дистонни хиперкинези в областта на долните крайници. От 14-

годишна възраст е с дизартрия и дисфагия. Локомоторна атаксия се наблюдава от 18-

годишна възраст. При клиничната оценка на 23 г. е налице леко изразен 

дискоординационен синдром (SARA 6), пирамидни белези с патологичен рефлекс на 

Babinski. Установявят са дистонни хиперкинези в краката, дизартрия и дисфагия. МРТ 

е с данни за лека двустранна симетрична атрофия на nucl. caudatus и putamen и 

хиперинтензни лезии в областта на nucl. ruber и интрааксиалната част на n. 

оculomotorius. Липсва засягане на бялото мозъчно вещество. Няма данни за когнитивен 

дефицит, олигодонтия и хипогонадотропен хипогонадизъм (фигура 50). 
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Фигура 50. Ортопантомография при пациент №3, без данни за олигодонтия. 

 

Таблица 32. Невропсихологическа оценка при българските пациенти с мутации 

в POLR3A. Получените резултати са сравнени със съответни по пол, възраст и 

образователен ценз здрави контроли от ромския етнос. 
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От проведения WES при болните (фигура 51) се установява генетичен дефект в 

хомозиготно състояние NC_000010.10: g.79769439G>C; NM_007055.3: c.1771-6C>G, 

локализиран в интрон 13 на POLR3A- гена. Секвенирането по Sanger доказва наличието 

и сегрегацията на този вариант. Тази мутация е нова, неописана до този момент (фигура 

52). 

Пациент № ShII-1 IzII-1 IzII-2 Контроли N=10 

Средни 

стойности (SD) 

IQ (Raven 

progressive 

matrices) 

95 85 80  

MMSE 28 27 27 27.6 (1.42) 

Digit span     

  Прав ред 5 4 4 4.5 (0.85) 

  Обратен ред 4 3 2 3.2 (1.14) 

Вербална 

фруентност 

    

Семантична 

“животни” 

10 13 12 11.6 (1.71) 

  Фонемна “M” 5 4 5 5.1 (1.0) 

Rey verbal 

learning test 

    

Непосредствено 

припомняне 

43/75 36/75 34/75 38.0 (3.89) 

Отдалечено 

припомняне 

8/15 7/15 5/15 5.6 (1.26) 

Разпознаване 30/30 28/30 26/30 26.8 (2.35) 

Tower of London     

Общ брой 

движения 

31 34 41 33.0 (2.7) 

Общ брой 

правилни 

движения 

6 5 5 4.9 (1.8) 
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Фигура 51. Родословия на тримата болни с мутации в POLR3A-гена (c.1771-

6C>G) Индивидите, при които е проведено WES са означени. 
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Фигура 52. Мутацията в POLR3A води до сплайсинг дефект.  
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А. Схематично преставяне на прогнозирания функционален ефект на мутацията 

в POLR3A c.1771-6C>G  

Б. RT-PCR с праймери в екзони 13 и 15 установяват прескачане на екзон във 

фибробласти на  

В. Секвениране по Sanger потвърждава появата на стоп кодон при новата рамка 

на четене 

 

The c.1771-6C>G е мутация, локализирана на 6 нуклеотида от връзката интрон 

13/ екзон 14 на POLR3A- гена (фигура 52). Този генен дефект води до намаление с 37-

63% концентрацията на POLR3A транскрипта, което обуславя и парциален дефицит на 

полимераза III (Pol III), респ. и намалена функция. Намалени са концентрациите на 

тРНК и нкРНК. 

Изследван е панел от ДНК на 703 здрави контроли-роми, 202 от които 

принадлежат към влашката група, като сред влашките роми са установени 10 

хетерозиготни носители на този генен дефект. Честотата на носителство сред роми е 

оценена на 1.4%, а сред влашките роми- близа 5%, което е аналогично на наблюденията 

за други АР заболявания в тази популация (Kalaydjieva L и съавт. 2014). 

 

Обсъждане: 

Мутациите в гените POLR3A и POLR3B, кодиращи най-големите субединици на 

ДНК-зависимата РНК полимераза III, водят до развитието на група АР заболявания, 

обединен под названието хипомиелинизираща левкодистрофия 7 (Bernard G и съавт. 

2011).  Фенотипната хетерогенност при тази група заболявания се свързва не само с 

наличието или липсата на зъбни аномалии и нарушения в хормоналната регулация, но и 

също по отношение на засягането на бялото мозъчно вещество и малкия мозък (Bernard 

G и съавт. 2011; Takanashi JI и съавт. 2014).  

В нашата група, при която се установява нова мутация c.1771-6C>G в POLR3A в 

хомозиготно състояние, МРТ не открива засягане на бялото мозъчно вещество, 

изтъняване на corpus callosum, малкомозъчна и стволова атрофия. Наблюдават се 

нетипични промени, засягащи striatum и nucl. ruber, корелиращи с наличието на 

екстрапирамидни прояви.  

При нашата кохорта са налице някои клинични особености, описани и при 

хипомиелинизираща левкодистрофия 7, но патогенезата е различна. Дисфагията и 

дизартрията при HLD7 са вследствие на булбарен синдром (Bernard G и съавт. 2011), 
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докато при българските пациенти водеща е дистонията на ларингеалните и 

фарингеалните мускули, като фарингеалните рефлекси са съхранени. Атаксията при 

HDL7 е резултата от малкомозъчната атрофия и лезии в бялото мозъчно вещество, 

докато при нашите болни тя най-вероятно се обуславя от засягането на дорзалния 

mesencephalon (Bernard G и съавт. 2011). Следователно дисфункцията на POLR3 

обуславя по-широк клиничен спектър от описвания до този момент.  

Функционалните изследвания, проведени с цел да установят ефекта на 

мутацията върху експресията на Pol III и нейната активност, чрез изолиране на РНК от 

пациентите, установява намаление на тРНК и нкРНК. По този начин нарушеният РНК 

метаболизъм води до загягане на различни метаболитни пътища и невродегенерация 

(Thiffault I и съавт. 2015). Разбира се дали експресията на Pol III в мозъка е в 

съответствие с тази в периферната кръв налага допълнителни изследвания.  

 

4.2.14. Синдром на Boucher-Neuhäuser  

В България са доказани двама болни със синдрома на Boucher-Neuhäuser. 

Пациент №1 е жена на 30 г., родена от първа нормално протекла бременност и 

раждане на термин, с нормално ранно моторно и невропсихично развитие, чийто 

оплаквания датират от юношеска възраст, когато поради аменорея е диагностициран 

хипогонадотропен хипогонадизъм и е започнала хормонална терапия. От 19-годишна 

възраст, когато се появили зрителни нарушения, по-изразени във вечерните часове. 

Тогава е диагностициран пигментен ретинит. От 21-годишна възраст се появили 

нестабилност при ходене и залитане в неопределена посока, които много бавно 

прогресирали във времето. Няма данни за фамилна обремененост. 

От неврологичното изследване са налице: 

• Панцеребеларен синдром със статична, локомоторна атаксия в неопределена 

посока. Налице е динамична атаксия с лек интенционен тремор и дисметрия и 

дисдиадохокинезия по-изразена в леви крайници. Мускулният тонус е намален. При 

болната се установяват хоризонтален нистагъм (по-изразен при поглед надясно) и 

сакадирани очни движения. 

• Пирамидни белези с положителни патологични рефлекси на Бабински и Чадок 

двустранно двустранно 
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• Полиневропатен синдром с липсващи Ахилови и коленни и отслабени 

стилорадиални рефлекси. 

През годините са проведени многократни електроневрографски изследвания 

(ЕНГ) с данни за лека периферно-стволова увреда на сетивни и двигателни влакна в 

долни крайници- аксонен тип. МРТ на главен мозък е проведена трикрактно (през 2011 

г.; 2017 г.; 2019 г.)  и е с данни за малкомозъчна атрофия, като са са налице намален 

обем на вермиса и двете малкомозъчни хемисфери, разширени интрафолиарни сулкуси 

и четвърти вентрикул, цистерна магна пермагна (фигура 53).  

Невроофталмологичното изследване установява:  

• VOD=0.7-0.8 н.к.; VOS=0.7 н.к.;  

• Преден очен сегмент:  нехомогенни кортикални помътнявания на лещата.  

• Компютърната периметрия e с данни за” tunnel visual field”. 

• Очни дъна: Папили- витални, с ясни очертания. Съдове- дифузно леко стеснени. 

Ретини- средна периферия- пръснати пигментни струпвания, атрофия на RPE, прозира 

хороидея.  

В заключение: Ретино-хориоидална дистрофия.  

Пациентката е с нормално когнитивно функциониране.  

Чрез новогенерационно секвениране (whole exome sequencing, WES) при тази 

пациентка бяха установени два известни хетерозиготни генетични варианта в PNPLA6 

гена: NM_001166114:c.1883A>G / p.Tyr604Cys (rs1282912583) в екзон 14 и 

NM_001166114:c.3589C>T / p.Arg1173Trp в екзон 28 (rs766389806). И двата варианта 

засягат еволюционно-консервативни аминокиселини и присъстват с много ниска 

честота в публичните бази данни като вторият е намерен при пациент със спастична 

параплегия. Анализът за носителство в семейството показва, че двата варианта се 

унаследяват от различен родител, а клинично здравият брат на пациентката не носи 

нито един от двата генетични варианта.  

При пациентката е проведена in vitro фертилизация с раждане на нормално и 

здраво момиче. 
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Фигура 53. МРТ на главен мозък при пациент №1 със синдром на Boucher-Neuhäuser. 

1А Т1, SAG и 1Б. T2, COR FLAIR. Налице са данни за малкомозъчна атрофия (синя 

стрелка). 

 

 

Пациент №2 е жена на 40 г., родена от втора нормално протекла бременност и 

раждане. На 8-годишна възраст около една година след преживян вирусен менингит 

започнала да замята левия крак при ходене. Пациентката е с установена аменорея и 

менструацията е стимулирана хормонално. Диагностицирана с хипогонадотропен 

хипогонадизъм. От 23 г. започнала да вижда замъглено, походката и равновесието й се 

нарушили -  залитала при ходене, дясната ръка започнала да трепери. Постепенно и 

говорът се променил, станал насечен. През последните 2 г. не отчита съществена 

динамика. Съобщава за по-голяма сестра с аналогични оплаквания от нарушено 

равновесие от 25 г. възраст, която ходи с бастун от 31-годишна възраст, в момента е с 

паметови нарушения и затруднено преглъщане. 

От неврологичния статус са налице: 

• Панцеребеларен дикоординационен синдром със статична, локомоторна и 

динамична атаксия. При пробата на Ромберг е нестабилна при отворени и затворени 

очи. Налице са дисметрия при носопоказалечната (НПП) и колянно-стъпалната проба 

(КСП), по-изразени в дясно, дисдиадохокинезия. Установяват се хоризонтално-

ротаторен нистагъм, по-изразен при поглед наляво, скандиран говор, интермитентен 

постурален и интенционен тремор, мускулна хипотония в горни крайници. 
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•  Квадрипирамиден синдром с разширени рефлексогенни зони в долни крайници, 

поликинетични коленни рефлекси, жив Ахилов рефлекс в ляво, клонусоид на ляво 

стъпало, кимателен патологичен рефлекс на Бабински в дясно и леко спастично 

повишен мускулен тонус в долните крайници. 

• Полиневропатен синдром с възбудна (парестезии) и отпадна (хипестезия за 

повърхностна сетивност) сетивна симптоматика по дистален тип в четирите крайника. 

От проведените изследвания от ЕНГ се установява лека аксонна полиневропатия 

със снижени СНАП от nn. surales и СМАП от nn. рeronei. МРТ на главния мозък е с 

данни за малкомозъчна атрофия и намален размер на хипофизата (фигура 54).  

При невроофталмологичното изследване се установява:  

• ВОД=0,5 н.к. ВОС=0,5 н.к.  

• Преден очен сегмент: в норма.  

• Окуломоториката е съхранена, с двустранен погледно-провокиран нистагъм в 

хоризонтална посока.  

•  Папилите са с бледорозов колоритет, с ясни очертания, с Е=0,3 ПД. Съдовете са 

с нормален ход и лумен. Макули –атрофия на RPE, прозира хориоидея, дисперсия на 

пигмента. В заключение: Ретино-хориоидална дистрофия, с предимно ангажиране на 

макулна област.  

Когнитивното функциониране е в рамките на нормата.  

При анализа на данните от WES бяха намерени два хетерозиготни генетични 

варианта в ген PNPLA6. Единият от тях е нов, неописван досега вариант 

NM_001166114: c.888_889insACCGTGT / p.Ser272fs в екзон 7, свързан с изместване в 

рамката на четене. Вторият вариант NM_001166114: c.3004G>A / p.Gly1002Ser в екзон 

24 (rs772547801), е известен и води до аминокиселинна замяна в еволюционно-

консервативен консенсусен серин-липазен мотив на белтъка. Тези два варианта 

присъстват и при по-голямата сестра на пациентката, която има същите оплаквания. 

Клинично здравата майка на двете сестри е носител на варианта c.888_889insACCGTGT 

/ p.Ser272fs, но не носи другият вариант c.3004G>A / p.Gly1002Ser. Предполага се, че 

вторият вариант е унаследен от бащата, който по думите на майката не е имал 

оплаквания, свързани с изследваното заболяване, но биологичен материал от него не бе 

наличен за генетично изследване.  
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Фигура 54. МРТ на главен мозък при пациент 2 със синдром на Boucher-Neuhäuser. 2А 

Т1, SAG Налице са данни за малкомозъчна атрофия. 2Б. T2, AX. При относителна 

съхраненост на малкомозъчните тонзили (синя стрелка). 

Обсъждане: 

 Двата представени случая са с класическата фенотипна триада- атаксия, 

зрителни нарушения, хипогонадотропен хипогонадизъм с вариабилна възраст на изява 

на отделните симптоми и различна тежест към момента на диагнозата. При нашите 

болни е налице леко изразена пирамидна симптоматика, но предвид категоричните 

данни за хориоретинално засягане те спадат към групата на синдрома на Boucher-

Neuhäuser (Synofzik M и съавт. 2014). При представените случаи се установяват 

клинични и електроневрографски данни за леко перифернонервно засягате от аксонен 

тип, което също се счита за характерна особеност на заболяването (Deik A и съавт. 

2014; Hufnagel RB и съавт. 2015; Synofzik M и съавт. 2014). Липсват парези. И при 

двете болни първичната аменорея, установена в юношеска възраст, води до 

диагностицирането на хипогонадотропен хипогонадизъм, налагащ хормонално 

лечение. При пациент 1 клиничните прояви започват  сравнително късно - зрителните 

нарушения през второто десетилетие, а атаксията през третото, което вероятно е 

свързано с функционалния ефект на установените при нея мутации в PNPLA6 и е 

описано, макар и по-рядко (Deik A и съавт. 2014). При двете болни е налице хорио-

ретинална дистрофия, изразена с различна тежест.  
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Генетичните анализи установяват, че причина за заболяването при болните в 

двете семейства са различни мутации в ген PNPLA6 (Richards S и съавт. 2015). 

Синдромът на Boucher-Neuhäuser следва да влиза в съображение при болни с 

комбинация от атаксия, зрителни нарушения, хипогонадотропен хипогонадизъм. 

 

5. Изводи 

1. СЦА1, следвана от СЦА2 са най-честите форми на автозомно-доминантни 

малкомозъчни атаксии в България. И двете се характеризират с комбинация на 

дискоординационния синдром с квадрипирамиден и полиневропатен синдром. 

Антиципация във всяко следващо поколение е типична и при двете форми. 

2. Болестта на Friedreich e най-честата форма от групата на АР малкомозъчни 

атаксии, като освен класическия фенотип с начало преди 25-годишна възраст се 

установява и късна форма с начало след 30 г., при което липсват клинични 

прояви извън централната и периферната нервна система.  

3. Най-постоянната електроневрографска находка при болестта на Friedreich е 

липсата на СНАП за n. suralis, както и снижена или липсваща амплитуда на 

СНАП от n. medianus и n. ulnaris  

4. Атаксия-телангиектазия-вариант е заболяване, обусловено от мутации в АТМ-

гена, при което дистонните хиперкинези и треморът с начало в различна възраст 

са водещи прояви. В България се установява високо носителство на мутация 

p.V2716A в АТМ след българо-мохамедани в района на гр. Доспат и Сърница, 

което обуслява и псевдодоминантен тип на предаване. Фенотипът на 

българските пациенти не се асоциира с имунен дефицит, повишен риск от 

неоплазми и инфертилитет. 

5. АР форми на атаксия са по-чести сред влашките групи роми, като тук се отнасят 

DES, ARCA3, POLR3A и са по-редки сред милета, където се установява 

болестта на Niemann Pick B и SCAR13. 

6. Мутациите във VLDLR-ген водят до DES. В България е установено инбредно 

семейство роми, клинично характеризиращо се с изоставане в НПР, умерена до 

тежка умствена изостаналост, непрогресиращ тежък дискоординационен 

синдром, нистагъм и пирамидни белези. От МРТ на главния мозък основни 

особености са намален размер на мозъка, пахигирия и тежка хипоплазия на 
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малкия мозък и моста. Заболяването е обусловено от нова мутация p.Asp487Tyr  

във VLDLR-ген. 

7. ARSACS се установява и сред четирима български пациенти с вариабилно 

начало от кърмаческа до юношеска възраст, като типичната клинична триада 

(атаксия, квадрипирамиден синдром и полиневропатия) е налице при трима от 

болните. При всички болни са налице патогномоничните характеристики на 

МРТ на главен мозък- линеални хипоинтензни лезии на Т2 в моста, дифузни 

хиперинтензни лезии в мястото на свързване на моста със средното 

малкомозъчно краче и атрофия на горната част на малкомозъчния вермис. 

Задебеляването на RNFL, оценено чрез ОСТ е налично при 75% от български 

пациенти. 

8. ARCA3 е рядка форма на АР атаксия, в България описана на този етап само при 

роми, клинично характезирираща се с начало с юношеска възраст, атаксия с 

изразена атрофия на малкия мозък, погледно-провокиран нистагъм в посока 

надолу и дизартрия. Налице са и пирамидни белези с данни за патологично 

оживени сухожилни рефлекси. Заболяването е със сравнително бавна прогресия. 

9. Клиничните характеристики на SCAR13 могат да се обобщят, като изоставане в 

НПР, начало в ранната детска възраст с умерена до тежка статична и 

локомоторна атаксия, дизартрия, лека дисдиадохокинезия и дисметрия, различен 

по тежест интелектуален дефицит и леки пирамидни белези. Много типични са 

невроофталмологичните прояви: погледно-провокиран нистагъм, хипометрични 

сакади, дефицит на абдукцията, страбизъм и птоза. Невроизобразяващите 

изследвания са с данни за умерена до изразена малкомозъчна атрофия с или без 

хипоплазия на долната част на vermis без да има корелация между тежестта на 

атрофията и атаксията. Това заболяване е резултат от мутации в GRM1 гена, 

силно експресиран в клетките на Purkinjie. 

10. Болестта на Niemann Pick C е с болестност 0.3/100 000 за България, като се 

обуслява от голямо разнообразия на мутации в NPC1-гена и се характеризира с 

комбинация от неврологични, психични и висцерални прояви. Ранната диагноза 

на болестта е важно, поради възможност за патогенетично лечение. 

11. Мутациите в POLR3A обуславят широк спектър клинични прояви, като към 

типичните характеристики на хипомиелинизация, хипогонадотропен 

хипогонадизъм и хиподонтия се включват и екстрапирамидни прояви, свързани 

със засягането структурата и функцията на striatum и nucl. ruber. 
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6. Приноси 

Научно-теоретични 

1. Установена е нова мутация p.Asp487Tyr  във VLDLR-ген, която води до DES. 

Основни клинични особености са изоставане в НПР, умерена до тежка умствена 

изостаналост, непрогресиращ тежък дискоординационен синдром, нистагъм и 

пирамидни белези. От МРТ на главния мозък е намален размерът на мозъка, 

установяват се пахигирия и тежка хипоплазия на малкия мозък и моста.  

2. Открит е нов ген- GRM1, мутациите, в който водят да конгенитална атаксия 

SCAR13, като за първи път е описан и фенотипа на тази форма. 

3. Установена е нова мутация c.1771-6C>G в POLR3A- гена, която се асоциира с 

нов фенотип в рамките на тремор-атаксия с централна хипомиелинизация 

(Хипомиелинизираща левкодистрофия 7- HLD7), включващ атаксия, 

естрапирамиден синдром, дизартрия, дисфагия и атрофия на striatum, nucl. ruber. 

и дорзалния мезенцефалон. 

 

Научно-приложни 

4. Анализирано е разпространението на различните форми на церебеларни 

дегенерации в българската популация- АД и АР. 

5. Установени са специфики в заболяемостта сред различните етнически групи, 

което ще оптимизира алгоритъма за генетичното изясняване на нови случаи с 

характерни фенотипи. 

6. Установена е типична мутация p.V2716A в АТМ-гена след българо-мохамедани, 

обусляващата специфичен фенотип (АТ-вариант) с преобладаване на 

екстрапирамидните прояви, като е оценена честотата на носителство. Това дава 

възможност за генетично консултиране и проследваща пренатална диагностика 

в засегнатите семейства с псевдодоминантен тип на унаследяване. 

7. Анализиран е ефектът от патогенетичната терапия при болестта на Niemann Pick 

C по отношение на церебеларното засягане. 
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8. ПРИЛОЖЕНИЯ 

Приложение 1. 

Оценяващ:......................................................          Дата: .......................  

Пациент:................................................................................................... 

СКАЛА ЗА ОЦЕНКА НА АТАКСИЯТА (Scale for the assessment and rating of 

ataxia- SARA) 

1) ПОХОДКА- пациентът се движи успоредно на стената, обръща се, ходи на 

пръсти и пети без помощ и подкрепа 

0 Нормална походка, вкл. тандемна и нормално обръщане  

1 Леки трудности, видими само при тандемна походка при 10 последователни крачки  

2 Умерено нарушение, тандемна походка >10 крачки не е възможна 

3 Значително залитане, нарушено обръщане, но възможно без помощ и подкрепа  

4 Изразено залитане, необходимо е подпиране към стената  

5 Тежко залитане, необходима е постоянна едностранна подкрепа  

6 Походка > 10 m- възможна само с двустранна подкрепа, проходилка или предружител  

7 Походка < 10 m- възможна само с двустранна подкрепа, проходилка или предружител 

8 Невъзможна походка, дори с подкрепа 

      Оценка................. 

 

2) ПОЗА- пациентът се инструктира да застане с ходила, допряни едно до друго и 

едно пред друго. Пациентът не носи обувки, очите му/й са отворени. Провеждат се 

три опита, като се оценява най-добрия.  

0 Нормална, възможна тандемна за > 10 s 

1 Възможно е да стои със ходила допряни едно до друго, но не и в тандемна поза> 10s 

2 Възможно е да стои със ходила допряни едно до друго> 10 s, но с леко залитане 

3 Възможно е да стои > 10 s без подкрепа, но не и с допряни ходила  

4 Възможно е да стои >10 s без допряни ходила с лека подкрепа  

5 Възможно е да стои >10 s без допряни ходила с едностранна постоянна подкрепа 

6 Не е възможно да стои >10 s дори с едностранна постоянна подкрепа 

    Оценка................. 

 

3) СЕДЕЖ- Пациентът се инструктира да седне ка кушетката, без подкрепа с 

отворени очи и ръце, изпънати напред 

0 Нормален, без проблеми при седеж >10 sec 

1 Леки затруднения, периодично олюляване 

2 Периодично олюляване при седеж > 10 s без подкрепа 

3 Възможно е да седи > 10 s с лека подкрепа 

4 Невъзможно да седи за >10 s без постоянна подкрепа 

      Оценка................. 

 

4) Реч- Оценява се при обичаен разговор 

0 Нормална 

1 Лека дизартрия 

2 Умерена дизартрия, лесна за разбиране реч 

3 Някои думи са трудни за разбиране 
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4 Много думи са трудни за разбиране 

5 Само единични думи са разбираеми 

6 Анартрия 

      Оценка.................  

5) ПРОБА ЗА ПОСОЧВАНЕ НА ПРЪСТ- Всяка ръка се оценява поотделно. 

Пациентът сяда удобно. Изследващият сяда пред изследвания и извършва 5 

движения на пръста си в различни посоки. Амплитудата им е 30 см, а честотата е 

едно движение на 2 s. Пациентът се инструктира да следи пръста на изследващия 

максимално бързо и точно. Оценяват се последните три движения.  

0 Без дисметрия 

1 Дисметрия, с разминаване с целта  <5 cm 

2 Дисметрия, с разминаване с целта  < 15 cm 

3 Дисметрия, с разминаване с целта  > 15 cm 

4 Невъзможно извършване на 5 посочващи движения  

           Оценка Д+Л/2................. 

 

6) Носопоказалечна проба-Всяка ръка се оценява поотделно.  

0 Без тремор 

1 Тремор с амплитуда < 2 cm 

2 Тремор с амплитуда < 5 cm 

3 Тремор с амплитуда > 5 cm 

4 Невъзможно извършване на 5 посочващи движения  

           Оценка Д+Л/2................. 

 

7) Бързи алтерниращи движения на ръцете (дисдиадохокинезия)- Всяка ръка се 

оценява поотделно. Пациентът сяда удобно. Извършват се 10 цикъла за 7 сек. 

Оценява се точното време. 
0 Норма, без нарушения (извършва за <10s) 

1 Лека дисдиадохокинезия (извършва за <10s) 

2 Умерена дисдиадохокинезия, извършва за <10s  

3 Тежка дисдиадохокинезия, извършва за >10s 

4 Невъзможно да се извършат 10 цикъла 

           Оценка Д+Л/2................. 

 

8) Колянно-стъпална проба- Всяка ръка се оценява поотделно. За всеки крак се 

извършват три опита. Всеки опит трябва да отнеме до 1 s.  
0 Норма 

1 Леко нарушение 

2 Умерено нарушение 

3 Тежко нарушение 

4 Невъзможно извършване- загуба на контакта повече от 4 пъти за три опита 

          Оценка Д+Л/2.................  

Обща оценка...................  
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Приложение 2 

Скала за за оценка на спастицитет при наследствени спастични парапарези 

SPASTIC PARAPLEGIA RATING SCALE (SPRS) 

 

(1) Изминато разстояние, без почивка 

Позволено е използването на помощни средства 

0: Нормално, неограничено 

1: Абнормно, умора, всл. на спастицитет след 500 m  

2: Разстояние под 500m  

3: Разстояние под 10 m  

4: Невъзможна самостоятелна походка  

 

(2) Походка 

Пациентът ходи 10 m и се обръща  

0: Нормална  

1: Лека стегнатост, може да тича  

2: Спастична походка, затрудняваща тичането 

3: Спастична походка, изискваща използване на канадка или проходилка  

4: Не може да изходи разстояние от 10 м. дори с помощ  

 

(3) Скорост на ходене 

Време за изхождане на 10 m  

0: Нормално  

1: Леко забавена (10m: ≥ 5s)  

2: Умерено забавена (10m: ≥ 10s)  

3: Силно забавена (10m: ≥ 20s)  

4: Невъзможност да изходи  10m за повече от ≥ 40s  

 

(4) Изкачване на стълби 

5стъпала нагоре и обръщане 5 стъпала надолу  

0: Нормално  

1: Леко нарушена- нужда от частична помощ и опора  

2: Умерено нарушена- постоянна нужда от помощ и опора  

3: Тежко нарушена- нужда от помощ от друг човек  

4: Невъзможно изкачване на стълби 

 

(5) Скорост на изкачване на стълби 

Време за изкачване и слизане на 5 стъпала 

0: Нормална  

1: Леко намалена скорост (≥ 5s)  

2: Умерено намалена скорост (≥ 10s)  

3: Силно намалена скорост (≥ 20s)  

      4: Невъзможно изкачване на стълби 

 

(6) Изправяне от стол 

Пациентът се изправя с ръце скръстени пред гърдите  

0: Нормално 

1: Забавено, има нужда от повече от един опит, за да успее.  

2: Изтласква се чрез използване на подлакътниците  
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3: Не може да успее без помощ.  

4: Невъзможно да се изправи без помощ 

 

(7) Спастицитет- аддукция в ТЗБС (Modified Ashworth scale) 

Оценява се по-засегнатата страна 

0: Нормотония 

1: Леко повишен мускулен тонус  

2: Умерено повишен  

3: Тежко повишен- пасивното движение е много затруднено  

4: Контрактура в аддукция 

 

(8) Спастицитет- флексия в коленните стави (Modified Ashworth scale) 

Оценява се по-засегнатата страна 

0: Нормотония 

1: Леко повишен мускулен тонус  

2: Умерено повишен  

3: Тежко повишен- пасивното движение е много затруднено  

4: Контрактура във флексия или екстензия 

 

(9) Сила- абдукция в ТЗБС (Medical Research Council 1976) 

0: Без слабост 

1: Лека слабост (4/5)  

2: Умерена слабост (3/5)  

3: Изразена слабост (1-2/5)  

4: Плегия (0/5)  

 

(10) Сила- дорзифлексия в глезенната става (Medical Research Council 1976) 

0: Без слабост 

1: Лека слабост (4/5)  

2: Умерена слабост (3/5)  

3: Изразена слабост (1-2/5)  

4: Плегия (0/5)  

 

(11) Контрактури в долните крайници 

Оценява се в легнало положение  

0: Без контрактури 

1: Лека, без фиксирана абнормна позиция в една става (едностранно или 

двустранно)  

2: Фиксирана контрактура на една става (едностранно или двустранно)  

3: Фиксирана контрактура на све стави (едностранно или двустранно)  

4: Фиксирана контрактура на повече от две стави (едностранно или двустранно)  

 

(12) Болка 

0: Без болка  

1: ≤ 50% от времето на ходене през деня и интензитет 0 - 3 точки по визуалната 

аналогова скала 

2: ≤ 50% от времето на ходене през деня и интензитет 4 - 10 точки по визуалната 

аналогова скала 
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3: > 50% от времето на ходене през деня и интензитет 0 - 3 точки по визуалната 

аналогова скала 

4: > 50% от времето на ходене през деня и интензитет 4 - 10 точки по визуалната 

аналогова скала 

 

(13) Тазово-резервоарни функции 

0: Нормални ТР функции 

1: Императивни позиви за уриниране и дефекация  

2: Лека инконтиненция 

3: Умерена инконтиненция 

4: Постоянен катетър или памперс  
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