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Въведение 

 

 

       Наследствените полиневропатии са голяма група хетерогенни в клинично и генетично 

отношение заболявания, които могат да бъдат първични или фенотипна проява на 

комплексния фенотип на различни генетични мултисистемни заболявания.  

      Първичните наследствени полиневропатии се класифицират като наследствена 

моторна и сетивна невропатия, известна още като Болест на Шарко-Мари-Тут (ШМТ), 

наследствена моторна невропатия, наследствена сетивна и автономна невропатия (Fridman 

V и съавт. 2015). Примери за генетични заболявания, при които се наблюдава 

полиневропатия, като елемент от общия синдромокомплекс, са някои форми на 

наследствени атаксии, наследствени спастични парапарези- болест на Щрюмпел- 

комплицирана форма, транстиретинова фамилна амилоидоза, Х-свързана 

адренолевкодистрофия, лизозомни болести, напр. болест на Фабри, болест на Танжер, 

болест на Refsum,  порфирия и някои митохондриални цитопатии (Rossor AM и съавт. 

2016; Pisciotta C и съавт. 2018).  

През последните години, поради разширяването на терапевтичните възможности за 

някои наследствени невромускулни заболявания, ранната диагностика и проследяването 

придобиха съществено значение в клиничната практика.    

Основни цели на настоящото изследване е да се определят генотип-фенотипните 

корелации при различни форми на наследствени периферни невропатии и да се проучи 

засягането на тънките влакна.  

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

 

 

 

1. Литературен обзор 

 
  

Невропатията на тънките нервни влакна (НТВ) е резултат от увреждане на слабо 

миелинизирани Aδ- и немиелинизирани C-влакна с малък диаметър (Devigili G и съавт. 

2008; Terkelsen AJ и съавт. 2017). Това състояние обикновено води до промени в 

ноцицептивната обработка, температурната сетивност и автономните функции (Chan AC  

и съавт. 2016; Terkelsen AJ и съавт. 2017). Въпреки че се разглежда като отделна 

нозологична единица, НТВ се разделя на идиопатична и симптоматична, свързана с 

различни заболявания. 

 

1.1. Етиология 

Около 41,8 %  от случаите на НТВ са идиопатични (Terkelsen AJ et.all 2017). При 30 % 

от тях са открити мутации в натриеви канали Nav1.7, Nav1.8 и Nav1.9., които водят до 

свръхвъзбудимост на невроните на гръбначномозъчните ганглии (Faber CG и съавт. 2012; 

Faber CG и съавт. 2012; Huang J и съавт. 2014). Засягането на тънките нервни влакна е 

ранен признак при редица наследствени заболявания като транстиретинова фамилна 

амилоидоза, болест на Фабри, болезнена невропатия при каналопатия свързана с натриеви 

канали, първичната еритромелалгия, пароксизмалното болково разстройство, вродена 

безчувствителност към болка, свързана с мутации в Nav1.7, болест на Танжер и при някои 

форми на наследствени моторни и сетивни полиневропатии. Най-честите причини за 

симптоматичните форми на НТВ са метаболитни (захарен диабет, нарушен въглехидратен 

толеранс, хипо и хипертиреоидизъм, дефицит на вит В12), имуномедиирани (автоимунни 

заболявания, възпалителни полиневропатии, паранеопластични синдроми и др.), 

инфекциозни (Лаймска болест, ХИВ, Хепатит С), токсични (етанол и негови метаболити, 

медикаменти), и невродегенеративни (Болест на Паркинсон, ЛАС, и др.), (Tseng  M.-T. и 

съавт. 2019) заболявания (таблица 1). 
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Таблица 1. Етиологични фактори, обуславящи НТВ 

Метаболитни • Захарен диабет, нарушен 

въглехидратен толеранс; 

• Хронично бъбречно заболяване; 

• Хипотиреоидизъм; 

• Хиперлипидемия; 

• Витамин В12 дефицит; 

Имунно-медиирани • Автоимунни заболявания СЛЕ,  

Синдром на Сьогрен); 

• Възпалителни полиневропатии 

(Синдром на Гилен-Баре, ХВДП); 

• Моноклонални гамапатии (Леко 

верижна амилоидоза;  

• Васкулити; 

• Паранеопластичен синдром; 

• Саркоидоза; 

 

 

Инфекциозни • ХИВ; 

• Хепатит С; 

• Проказа; 

• Лаймска болест;  

Токсични • Етанол; 

• Бортезомиб; 

• Метронизадол; 

• Нитрофурантоин; 

Наследствени • НСАН; 

• Каналопатии; 

• Наследствена транстиретинова 

амилоидоза; 

• Болест на Фабри;  

• Болест на Танжер; 

Невродегенеративни • Болест на Паркинсон; 

• Болест на двигателния неврон; 

Идиопатични • Идиопатична;  

• Фибромиалгия; 

• Комплексен регионален болков 

синдром; 

• Синдром на парещата уста, Notalgia 

paresthetica; 

 

https://www.credoweb.bg/publication/109618/sindrom-na-syogren-simptomi-i-diagnostika
https://www.credoweb.bg/publication/109618/sindrom-na-syogren-simptomi-i-diagnostika
https://www.credoweb.bg/publication/109618/sindrom-na-syogren-simptomi-i-diagnostika
https://www.credoweb.bg/publication/109618/sindrom-na-syogren-simptomi-i-diagnostika
https://www.credoweb.bg/publication/109618/sindrom-na-syogren-simptomi-i-diagnostika
https://www.credoweb.bg/publication/109618/sindrom-na-syogren-simptomi-i-diagnostika
https://www.credoweb.bg/publication/109618/sindrom-na-syogren-simptomi-i-diagnostika
https://www.credoweb.bg/publication/109618/sindrom-na-syogren-simptomi-i-diagnostika
https://www.credoweb.bg/publication/109618/sindrom-na-syogren-simptomi-i-diagnostika
https://www.credoweb.bg/publication/109618/sindrom-na-syogren-simptomi-i-diagnostika
https://www.vondt.net/bg/hvor-har-du-vondt/vondt-i-kroppen/komplekst-regionalt-smertesyndrom-krss/
https://www.vondt.net/bg/hvor-har-du-vondt/vondt-i-kroppen/komplekst-regionalt-smertesyndrom-krss/
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1.2. Клинична картина  

 

Водещите симптоми на НТВ произтичат от нарушенията в ноцицептивната обработка, 

температурния усет и автономните функции (Chan AC  и съавт. 2016; Terkelsen AJ и съавт. 

2017). Най-изявената клинична характеристика на НТВ е невропатната болка, която е 

налице при повече от 80% от пациентите (Devigili G и съавт. 2008; Terkelsen AJ и съавт. 

2017; Üçeyler N. И съавт. 2018). Тя възниква вследствие на функционална увреда, лезия 

или заболяване, директно засягащи соматосензорната нервна система (Миланов И. 

Национален консенсус за диагностика и лечение на неврологично обусловените болки, сп. 

Българска неврология, 2023. Класифицира се на спонтанна и предизвикана от стимули 

(леко докосване, динамична механична стимулация или лека топлина). Сред различните 

по характер усещания, парещата болка  е най-честият симптом, засягащ около 2/3 от 

пациентите, последван от острата болка. При повечето болни са налице както спонтанна, 

така и предизвикана болка. Усещането за „сърбеж“ се среща често при засегнатите със 

НТВ, (68,3% от случаите). То също може да се провокира от различни стимули. 

Обикновено се комбинира с невропатна болка и рядко се проявява самостоятелно. Тя е по-

изразена вечер и се локализира по дисталните отдели на долните и впоследствие на 

горните крайници. Остава неизвестно защо някои пациенти с НТВ проявяват болка, но 

други имат само усещане за сърбеж (Brenaut E и съавт. 2015). 

В хода на заболяването около половината от пациентите проявяват вегетативна 

дисфункция. Най-честата проява на автономно нарушение е хипохидрозата или 

анхидрозата, възникваща при около 25% от пациентите (Devigili G и съавт. 2008). Други 

автономни прояви включват нарушения в сърдечно-съдовата система (ортостатична 

хипотония), стомашно-чревната (диария, запек, дисфагия, гастропареза, усилена 

перисталтика и ранно засищане), и пикочо-половата система (ретенция, инконтиненция и 

сексуална дисфункция) (Chan AC  и съавт. 2016). Някои болни могат също да се оплакват 

от замъглено виждане, сухота в очите, промяна в цвета на кожата, сухота в устата и 

замаяност (Novak V и съавт. 2001, Thaisetthawatkul P и съавт.  2014). 



8 
 

Синдромът на неспокойните крака е наличен при около 40% от пациентите с болезнена 

невропатия (Gemignani F и съавт. 2009). Около 10% от пациентите с диагноза НТВ ще 

развият симптоми и признаци, показващи засягане на дебеломиелинизираните нервни 

влакна в рамките на 2 години. Естественият ход на НТВ е силно вариабилен (Devigili G и 

съавт. 2008) (таблица 2). 

 

 

 

 

Таблица 2. Клинична характеристика на НТВ 

Сензорна система ➢ Спонтанна болка (пареща, остра) 

➢ Предизвикана болка (алодиния, 

хипералгезия) 

➢ Сърбеж 

➢ Парестезии 

➢ Дизестезии 

➢ Хипестезия (допир и 

температурен усет) 

➢ Синдром на неспокойните крака  

 

Автономна система ➢ Судомоторна (хипо- анхидроза) 

➢ Сърдечно-съдова (ортостатична 

хипотония) 

➢ Гастроинтестинална (диария, 

запек, дисфагия) 

➢ Урогенитална (ретенция, 

инконтиненция, сексуална 

дисфункция) 

➢ Зрение (замъглено зрение, 

повишена чувствителност към 

светлина) 

➢ Кожно-лигавични (сухота в очите, 

сухота в устата, бледост на 

кожата) 
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1.3.  Наследствени невропатии със засягане на тънките нервни 

влакна  

 

1.3.1.  Болезнена невропатия и каналопатия свързана с натриеви канали. 

Блокери на натриеви канали са използвани десетилетия в клиничната практика за 

намаляване или елиминиране на  хроничната невропатна болка, което предполага, че  

усещането на болка по хода на периферния нерв се модулира от активността нанатриевите 

канали (Wood JN и съавт. 2004). Изоформите Nav1.7, Nav1.8, and Nav1.9 са експресирани в 

болковите проводни пътища в периферната нервна система и са локализирани в 

ноцицептори с малък и среден диаметър на задни коренчеви ганглии и тригеминалния 

ганглий (Hoeijmakers JGJ и съавт. 2012; Levinson SR и съавт.  2012; Coward K и съавт. 

2000; Bucknill AT и съавт. 2012; Coward K и съавт.  2001). Nav1.7 играе важна роля при 

някои наследствени невропатии, характеризиращи се с невропатна болка ( Drenth JPH и 

съавт. 2007). Описани са нови мутации в SCN9A гена, кодиращ волтаж-зависим натриев 

канал Nav1.7 при пациенти, които са били с поставена диагноза идиопатична невропатия 

на тънки влакна (Faber CG и съавт. 2012). Описани са мутации в SCN10A и SCN11А гени, 

кодиращи Nav1.8 (Faber CG и съавт. 2012), Nav1.9 (Huang J и съавт. 2014), свързани с 

болка и променен праг на температурния усет. Изоформите на натриеви канали  Nav1.7 и  

Nav1.8 са свръхекспресирани при придобитите болезнени невропатии, например след 

травма (England JD и съавт. 1996; Black JA и съавт.  2008).  

 

1.3.2.  Първична еритромелалгия 

Първичната еритромелалгия е рядко автозомно доминантно заболяване, вследствие на 

мутации в SCN9A гена, локализиран в хроомозома 2q (Tanaka BS и съавт.  2017; Yang Y и 

съавт. 2004;  Han C и съавт. 2007; Harty TP и съавт. 2006; Michiels JJ и съавт. 2005; Choi J-

S и съавт. 2006; Lampert A и съавт. 2006; Lee MJ и съавт. 2007; Zhang LL и съавт. 2007; 

Han C и съавт. 2006; Wu B и съавт. 2017; Drenth JP и съавт. 2001), кодиращ алфа 
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субединицата на Nav1.7 волтаж зависим натриев канал, експресиран в сетивните и 

симпатиковите нерви. 

Клинично състоянието се характеризира с пристъпи на епизодична симетрична пареща 

болка по стъпалата, дисталните отдели на долните крайници и понякога ръцете. 

Пристъпите на болка са провокирани от топлина или физическо натоварване (Hisama FM 

и съавт. 1993) и се облекчават от студ (Low SA и съавт. 2017). Допълнителни клинични 

характеристики на заболяването са повишена кожна температура на засегнатите области, 

със зачервяване на крайниците (Drenth JPH и съавт.  2007;  Cook-Norris RH  и съавт. 2012). 

Болката може да се прояви през кърмаческия период (ранно начало), през второто 

десетилетие (Low SA и съавт. 2017; Estacion M и съавт. 2008) и при възрастни (късно 

начало) (Dib-Hajj SD и съавт. 2010; Han C и съавт. 2009). Терминът вторична 

еритромелалгия понякога се използва и за придобити състояния с подобен фенотип, при 

които терапията с противовъзпалителните средства повлиява симптомите (Drenth JPH и 

съавт.  2007; Van Genderen PJ и съавт.1993). Наличието на оток, зачервяване, топлина и 

болка са резултат от вазодилатация и възпалителен отговор. Доказано е, че мутации в 

Nav1.7 могат да предизвикат свръхвъзбудимост в сетивни нерви и инхибиция на 

симпатикови ганглии, което вероято се дължи на активност на Nav1.8 канал (Rush AM и 

съавт. 2006). Еритромелалгията е свързана с дисфункция на тънките автономни нервни 

влакна, което допринася за клиничния фенотип (Anand P и съавт. 2017). Характеризира се 

с намалена интраепидермална плътност на нервните влакна при всички пациенти (Mantyh 

WG и съавт. 2017;  Davis MDP и съавт. 2006). Кожната биопсия от засегната област 

показва редукция на броя на тънките нервни влакна (Lee MJ и съавт. 2007; Davis MDP и 

съавт. 2006) и диференцира вторичната еритромелагия от васкулит (Drenth JP и съавт. 

1996). Лечението на пациенти с първична еритромелагия се провежда с инхибитори на 

натриеви канали напр. carbamazepin (Fischer TZ и съавт. 2009) или mexilletin (Choi J-S и 

съавт. 2009), въпреки че повечето пациенти не реагират  значително на фармакотерапията.  

 

1.3.3.  Пароксизмалното болково разстройство Paroxysmal Extreme Pain Disorder 

(Familial Rectal Pain) 

Различен набор от мутации в  SCN9A могат да предизвикат PEPD. Това е автозомно 

доминантно заболяване, което се характеризира с пристъпи на болка и автономна 
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дисфункция (Fertleman CR и съавт. 2006; Hayden R и съавт. 1959). Клиничната 

характеристики на PEPD включва внезапни пристъпи на мъчителна болка, която засяга 

ректума, гениталиите, лицето, торса и крайниците, заедно с признаци на автономна 

дисфункция като зачервяване на кожата и нарушение на зеничните реакции (Fertleman CR 

и съавт.  2006). 

Пристъпите могат да бъдат предизвикани от прозяване, плач, студени напитки, кисели 

или пикантни храни, но се появяват и спонтанно (Drenth JPH и съавт.  2007). Началото 

обикновено е в неонаталния период и често е неправилно диагностицирано като 

епилепсия и особено в ранна детска възраст, като аноксичен пристъп (Fertleman CR и 

съавт.  2007). При пациенти с придобити или други идиопатични състояния, ректалната 

свръхчувствителност е свързана със сенсибилизация и морфологичи промени на 

сетивните влакна. В ректални биопсии от такива идиопатични случаи са описани 

увеличение на растежния нервен фактор (NGF), който действа като регулиращ фактор на 

образуване на нервните влакна и увеличение на експресията на Nav1.7 и TRPV1 (Yiangou 

Y и съавт.  2007; Chan CLH и съавт.  2003). Carbamazepin и Topiramat са показани за 

облекчаване на болката при някои пациенти с PEPD (Suter MR, 2015). 

 

 

1.3.4.  Болест на Танжер 

Болестта на Танжер е рядко автозомно рецесивно заболяване, причинено от мутация в 

касетен транспортер, свързващ аденозин трифосфат 1 (ABCA1) ген, което води до  

намаляване на нивото на плазмения липопротеин с висока плътност (HDL), (Per H и съавт. 

2015). Клиничните и патологичните му особености са свързани със съхранение на 

холестеролови естери в множество органи (Bracco G и съавт. 1988). Фенотипно се 

характеризира с периферна невропатия, хипохолестеролемия, хипертрофични сливици, 

лимфаденомегалия, спленомегалия и нодуларни кожни лезии (Hoffman HN и съавт. 1965). 

Периферна невропатия присъства при приблизително 50% от пациентите с Болест на 

Танжер, която обикновено се среща в детството или юношеството (Puntoni M и съавт. 

2012). Характеризира се с рецидивираща моно- или полиневропатия, често с дисоциирана 

загуба на усещане за болка и температура. Електрофизиологично промените са 

разнородни, с признаци на демиелинизация и аксонна дегенерация (Zyss J и съавт. 2012). 
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1.3.5. Наследствени моторни и сетивни полиневропатии (НМСН, болест на 

Шарко-Мари-Тут) 

 

1.3.5.1. Епидемиология 

Болестта на Шарко-Мари-Тут (ШМТ) е най-често срещаното наследствено заболяване 

на периферните нерви с болестност в световен мащаб 1:2500 (Barreto и съавт. 2016). В 

България  данни от 2005 г. показват болестност на НМСН 1/10 000 индивида, сред ромите 

в България – 3.75/10 000 индивида  (Търнев И, Гергелчева В. 2005; Кастрева К. 2018). 

Досега са идентифицирани повече от 100 гена, различни мутации, които водят до една или 

друга форма на болестта на Шарко-Мари-Тут (Benquey T. и съавт. 2022). 

 

Фигура 1. Процентно разпределение на различните генетични форми на НПН в българската 

етническа група (Кастрева К. Дисертационен труд- Изготвяне на база данни за фенотипизиране на 

наследствени неврологични заболявания. София; 2018) 
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Фигура 2. Процентно разпределение на различните генетични форми на НПН в ромската етническа 

общност (Кастрева К. Дисертационен труд- Изготвяне на база данни за фенотипизиране на 

наследствени неврологични заболявания. София; 2018) 
 

 

1.3.5.2. История и класификация 

 

Първото описание на перонеалната мускулна атрофия е направено едновременно от 

Charcot, Marie (1886) в Париж и Tooth (1886) в Лондон (Charcot JM, Marie P. 1886; Tooth 

HH. 1886). Заболяването обикновено започва в детска възраст, като резултат от 

денервационен процес, водещ до бавно прогресираща слабост и мускулна атрофия, 

засягащо първоначално стъпалата и краката и по-късно – ръцете. Отбелязани са: ранното 

засягане на перонеалните мускули, появата на деформитети на стъпалата и по-лекото 

засягане на сетивността, както и тенденцията да се засягат повече от един член в 

семейството. По отношение на патологичния процес, Charcot и Marie предполагат 

миелопатия, а  Tooth – нарушение на функциите на периферния нерв. Скоро след 

оригиналното описание става ясно, че перонеалната мускулна атрофия или ШМТ е 

клинично хетерогенен синдром с отдиференциране на няколко форми като 

хипертрофичната невропатия или синдром на  Дежерин-Сота (ДСС) и ШМТ с наличие на 

тремор на ръцете и атаксия на походката или синдром на Руси-Леви (Dejerine и Sottas, 

1893; Roussy и Lеvy, 1926 – референции в Harding и Thomas, 1980).  
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ШМТ формите се класифицират в зависимост от начина на унаследяване и скоростите 

на провеждане по n.medianus: автозомно-доминантни (АД) демиелинизиращи невропатии 

- ШМТ1, автозмно-доминантни аксонни - ШМТ2, Х-свързани - ШМТХ и автозомно-

рецесивни (АР) - ШМТ4 (Harding AE, Thomas PK. 1980). Тази класификация 

допълнително се усложнява, поради добавянето на различни букви и цифри, отговарящи 

на мутиралия ген. За улеснение Mathis S. и съавтори предлагат класификация, базирана на 

типа унаследяване, описание на фенотипа и името на засегнатия ген (Mathis S и съавт. 

2015).  

В класификацията наслествените моторни и сетивни полиневропатии се разделят на:  

 

• Демиелинизиращи: АД  (AD-CMTde) и АР (AR-CMTde);  

• Аксонни: АД  (AD-CMTax) и АР  (AR-CMTax);  

• Интермедиерни: АД  (AD-CMTin) и АР  (AR-CMTin);  

• При X свързано унаследяване (ХL-CMT);  

 

Предлага се използването на името на гена в класификацията вместо традиционно 

използваните до сега букви. Например демиелинизираща невропатия с АД унаследяване с 

мутация в MPZ гена – AD-CMTde-MPZ (ШMT1B). В съкращението би могло да се 

добавят “del” за делеция или „dup” за дупликация, там където е необходимо да се уточни 

видът на мутацията, например AD-CMTdePMP22del. В случая се допуска използването на 

старата абревиатура HNPP – Наследствена невропатия със склонност към парализи при 

притискане /hereditary neuropathy with liability to pressure/. Тази класификация борави с по-

дълги абревиатури, но тя ясно показва основните характеристики на полиневропатията 

(Mathis S и съавт. 2015). Напредъкът на молекулярно-генетичните изследвания налага 

изготвянето на нова класификация, ориентирана към генетичните дефекти, предложена от  

Magy и сътр. 2018  представена в таблица 3. 

 

 

 

 
Таблица 3. Генетична класификация и клинични особености на ШМТ 
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Ген Начин на 

унаследяв 

ане 

Тип 

невропат

ия 

Други 

Фенотипни 

характеристики 

OMIM Друго 

Наименовани

е 

А 

к 

Д 

е 

М 

е 

Най-чести 

гени 

    

GDAP АР 

 

●  
 

 
 
 

  Пареза на 

гласните връзки 

GDAP1-  

свързана 

наследствена 

моторна и 

сензорна 

невропатия 

ШМТ2K 

АР 

  
 

●  
 

●  
 

 
 
 

●  
 

 
 
 

 

 ШMT4A 

ШMT2H 

ШMT2K 

ШMTRIA 

 

АД,АР 

 

●  
 

 
 
 

   OMIM 60783 

 

 

GJB Х- 

свързано 

 

 

●  
 

  Жените в някои 

случаи са еднакво 

тежко засегнати 

като мъжете 

 

СМТ 

невропатия Х 

тип1 

 

ШМТ1 

 

HINT1 AР ●  
 

 
 

  Невромиотония 

  
 

OMIM 601314 

 

 

 

MFZ2 АД,АР ●  
 
 

  Оптична атрофия СМТ 

Невропатия 

тип 2А 

ШМТ2А 

ШМТ2I/2J 

MPZ  ●  
 
 

●  
 

●  
 
 

 OMIM 118200 ШMT1B 

ШМТ2I/2J 

DI-ШMTD 

PMP22   ●  
 
 

  OMIM 601097 ШMT1A 

ШMT1E 

SH3TC2  ● 
 

   CMT 

невропатия 

тип 4С 

ШМТ4С 

Други гени 

AARS AД ●    OMIM 601065 ШMT2N 

ABHD12 АР  ●  Глухота 

катаракти, 

пигментен 

ретинит 

OMIM 613599 PHARC 
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AIFM1 Х-

свързано 

●   Глухота, 

когнитивен 

дефицит 

OMIM 300169 ШMTX4 

ARHGE 

F10 

АД  ●   OMIM 608136  

ATP1A1 АД ●      

ATP7A Х-

свързано 

●   Дистални 

отдели на 

долни 

крайници 

АТP7A-

свързани 

нарушения с 

медния 

транспорт, 

OMIM 300011 

 

BAG3 АД ●   Миофибрилерна 

миопатия, 

кардиомиопатия 

OMIM 603883  

BSCL2  ●   Дистални  

отдели на  

долни  

крайници, 

спастична 

парапареза 

BSCL2- 

свързани 

неврологични 

заболявания/ 

сейпинопатии 

dHMN5A 

CNTNAP1 АР ● ●  Артрогрипоза, 

левкодистрофия 

OMIM 602346  

COA7 AР ●    Higuchi  

et al (2018) 

 

DCTN1     Дистални  

отдели на 

долни крайници 

OMIM 601143 dHMN7B 

DCTN2 АД ●   Парез 

на  

гласните връзки 

OMIM 607376  

DGAT2 АД ●    OMIM 606983  

DHTKD1 АД ●    OMIM 614984 ШMT2Q 

DNAJB2 АР ●   Дистална  

моторна 

неврпатия 

Frasquet et al. 

(2016), Lupo et 

al. (2016) 

DSMA5 

DNMT1 АД ●   Глухота, 

деменция 

DNMT1- 

свързана 

деменция, 

глухота 

и  

сетивна 

невропатия 

DMNT1 

DNM2 АД   ●  DNM2- 

свързана 

интермедиерна 

СМТ 

невропатия 

ШMT2M 

DI-ШMTB 

DRP2 Х- 

свързано 

  ● Аутизъм OMIM 300052  

DYNC1H1 АД ●   СМА OMIM 600112 ШMT2O 

EGR2 АД  ●   OMIM 129010 ШMT1D 
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АР  ●   ШMT1E 

FGD4 АР  ●   CMT 

невропатия 

тип 4Н 

ШМТ4H 

FIG4 AР  ●   CMT 

невропатия 

тип 4J 

ШMT4J 

GARS АД ●   Начало в ръцете GARS-

свързана 

аксонна 

невропатия 

ШMT2D 

dHMN5A 

GNB4 АД   ●  OMIM 610863 DI-ШMTF 

HARS АД ● ●   OMIM 142810 ШMT2W 

HSPB1 АД ●    OMIM 602195 ШMT2F 

dHMN2B 

HSPB3 АД     OMIM 604624 dHMN2C 

HSPB8 АД ●   Начало в късна 

възраст 

OMIM 608014 ШMT2L 

dHMN2A 

IGHMBP2 АР ●    OMIM 600502 ШMT2S 

DSMA1 

INF2 АД   ● Глумерулосклеро-

за 

OMIM 610982  

KIF1B АД ●    OMIM 605955 ШMT2A1 

KIF5A АД ●   Спастицитет OMIM 602821  

LITAF АД  ●   OMIM 603795 ШMT1C 

LMNA АР ●    OMIM 150330 ШMT2B1 

LRSAM1 AД ●    OMIM 610933 ШMT2G 

 

SMT2P 
АР 

MARS АД ●    OMIM 156560 ШMT2U 

MCM3AP АР ● ●  Начало в детска 

възраст 

OMIM 603294  

MED25 АР ●    OMIM 610197 ШMT2B2 

MME AР ●    OMIM 120520 ШMT2T 

АД 

MORC2 АД ●    OMIM 616661 ШMT2Z 

MPV17 АР ●   Нефропатия OMIM 137960  

MPZ АД ● ● ●  OMIM 118200 ШMT1B 

ШMT2I/J 

DI-ШMTD 

MTMR2 АР  ●  Пареза на гласни 

връзки 

OMIM 603557 ШMT4B1 

NAGLU АД ●    OMIM 609701 ШMT2V 

NDRG1 АР  ●   OMIM 605262 ШMT4D 

NEFH АД ●    OMIM 162230 ШMT1F/2E 

NEFL АД,АР ● ●   CMT 

Невропатия 

тип 2Е/2F 

 

PDK3 Х-

свързано 

●    OMIM 300906 ШMTX6 

PLEKHG5 АР   ● Преобладаващо 

Дистално 

OMIM 611101 DSMA4 
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Засягане 

PRPS1 Х-

свързано 

   Ретинопатия, 

глухота 

ШMT  

невропатия Х 

тип 5 

ШMTX5 

PRX АР ●    OMIM 605725 ШMT4F 

PTRH2 АР    Намаление 

наслуха 

OMIM 608625  

RAB7A АД ●   Изразено 

Сетивно 

нарушение 

OMIM 602298 ШMT2B 

SBF1 АР ●    OMIM 603560 ШMT4B3 

SBF2 АР  ●   OMIM 607697 ШMT4B2 

SCO2 АР ●   Моторна  

невропатия 

  

SETX АД    Дистални 

отдели  

на долни  

крайници 

OMIM 608465 FALS 

SIGMAR1 АР ●   Моторна  

невропатия 

OMIM 601978  

SGPL1 АР ●   Рекурентни 

полиневропатии 

OMIM 603729  

SPG11 АР ●   Спастицитет, 

когнитивен 

упадък 

OMIM 610844 ШMT2X 

ALS5 

SPTLC1 АД ●    OMIM 605712 HSAN1A 

TRIM2 АР ●   Пареза 

на гласните 

връзки 

OMIM 614141 ШMT2R 

TRPV4 АД ●   Пареза 

на гласните 

връзки,  

скелетни  

дисплазии 

TRPV4- 

свързани 

заболявания 

ШMT2C 

VCP АД ●   Миопатия с  

телца 

на включване 

Миопатия 

с телца  

на включване 

с болест 

на Paget  

на костите  

и/или 

фронтотемпор

ална  

деменция 

ШMT2Y 

WARS АД ●   Моторна 

невропатия 

OMIM 191050 dHMN9 

YARS АД   ●  OMIM 603623 DI-ШMTC 

Неизвесте

н 

Х-

свързано 

 ●  Бърза прогресия 

тежка слабост  

в ръцете 

OMIM 302802 ШMTX3 
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1.3.5.2.1. ШМТ тип I. 

ШМТ (тип 1) е най-честата наследствена периферна невропатия и представлява генетично 

хетерогенно заболяване. Унаследяването най-често е АД и по-рядко Х-доминантно или 

АР. Молекулярно-генетичните изследвания установяват, че тези генетични форми 

представляват отделни нозологични единици, причинени от мутации в различни гени. 

Най-общо НМСН тип 1 се характеризира със забавена скорост на провеждане по 

моторните (под 38 m/s по n. medianus) и сензорните влакна и признаци на демиелинизация 

на невралната биопсия. 

 

 

 

1.3.5.2.1.1. Автозомни-доминантни демиелинизиращи ШМТ 

 

Клиничната картина е идентична с класическия фенотип. Началото на оплакванията е 

обикновено между 5 и 25-годишна възраст. Основните характеристики са дистална 

слабост с начало в перонеалната мускулатура и евентуално в други дистални мускули на 

краката и ръцете. Сухожилните рефлекси обикновено са отслабени или липсват. Често 

още в началото на заболяването е налице деформация на стъпалата по типа pes cavus. 

Понякога се палпират подкожно удебелени периферни нерви. Сетивните нарушения, най-

често хипестезия, са дискретни и могат да останат неразпознати при рутинното 

неврологично изследване. Степента на тежест е относително лека и пациентите запазват 

самостоятелната си походка дори и в късна възраст (Търнев И, Гергелчева В 2005). 

 

 

1.3.5.2.1.1.1. ШМТ форми при мутации в PMP 22 гена 

 

РМР22 протеина представлява 22 kDa-мембранен гликопротеин, съставен от 160 

аминокиселини и има четири трансмембранни домена, две извънклетъчни бримки, една 

вътреклетъчна бримка и цитоплазмени N- и C- краища (D'Urso D, Muller HW, 1997). 

РМР22 гена обхваща приблизително 40 kb и съдържа четири кодиращи екзона (екзони 2 
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до 5) и два 5’- нетранслирани екзона, всеки от който се предшества от тъканно-

специфичен (неврален и неневрален) промотер (екзони 1А и 1В) (Suter и съавт. 1994).  

РМР22 съставлява 2% до 5% от общото протеиново съдържание на компактния миелин на 

всички миелинизирани влакна в периферната нервна система и се произвежда предимно 

от Швановите клетки. РМР22 се смята, че допринася за формирането и поддържането на 

миелина. Придава му се и роля в клетъчния растеж и диференциация (Hanemann и Muller, 

1998).  

 

 

 

1.3.5.2.1.1.1.1. ШМТ 1А с дупликация на РМР22 гена 

 

Представлява  60%-70% от всички ШMT (Jessen KR, Mirsky R., 2016; Timmerman V. и 

съавт. 2014). Причинява се от дупликация  на 1,4 (Mb) в район 17р11.2, която води до 

свръхекспресия на PMP22 ген поради неравномерно кръстосване по време на мейоза. 

(Jerath NU, Shy ME. 2015; Sereda MW, Nave K-A., 2006). Възрастта на начало на 

заболяването е най-често в първо десетилетие – в 50-75% от случаите (Търнев И, 

Гергелчева В. 2005). Характеризира се с класически фенотип по отношение на 

неврологичното засягане. Налице са дистална мускулна слабост, по-изразена в долните 

крайници, сухожилно хипо- и арефлексия, деформитети на стъпалата по типа пес кавус и 

леки сетивни нарушения, засягащи всички модалности (Търнев И, Гергелчева В. 2005). 

При част от пациентите се установява постурален тремор на горни крайници по типа на 

Руси-Леви синдром (Thomas и съавт. 1997). В протичането на заболяването се установяват 

широки интер- и интрафамилни вариации от тежко засягане до асимптомно протичане на 

една и съща възраст. Предполага се, че клиничните вариации се дължат на допълнителни 

генетични фактори, свързани с експресията на РМР22 гена, както и на други ендогенни 

(гени модификатори) и фактори на средата. Електрофизиологичната пенетрантност на 

РМР22 дупликацията е 100% дори и в ранно детство и при асимптоматични индивиди и е 

независима от възрастта на изследване. Заболяването е свързано с лека до умерено тежка 

инвалидизация и бавно прогресиращ ход (Търнев И, Гергелчева В. 2005).  
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1.3.5.2.1.1.1.2. Наследствена невропатия със склонност към парализи при 

притискане (ННПП).  

 

Възниква в резултат на унаследяване на 1.5 Mb делеция, включваща РМР22 гена 

(Chance и съавт. 1993). Наследствената невропатия със склонност към парализи при 

притискане (томакулозна невропатия) е АД заболяване, характеризиращо се с различно 

локализирани преходни и рекурентни парези на периферни нерви или сетивни нарушения 

без болки, често провокирани от леки травми или компресия (Dubourg О. и съавт. 2000). 

Най-често се засягат n.peroneus, n. ulnaris, pl. brachialis, но също и n. medianus, n. radialis. 

Други периферни нерви, включително и черепномозъчни, се засягат по изключение при 

това заболяване (Dubourg и съавт. 2000). Възрастта на начало на заболяването варира 

широко – от раждането до 7-мо десетилетие, но най-често е във 2-ро и 3-то десетилетие. 

Обикновено началото е остро, но може да бъде и хронично прогресиращо. В повечето 

случаи пациентите се възстановяват за дни или седмици, но често се наблюдават 

рецидиви, а слабостта може да се задържи и за дълъг период. Някои пациенти имат 

признаци на симетрична дистална полиневропатия, без остри парези, почти неразличима 

от класическата ШМТ (Gouider и съавт. 1995).  

 

1.3.5.2.1.1.1.3. ШМТ 1А с точкова мутация  Cys42Tyr в РМР22 гена 

 

Новоидентифицирана мутация в РМР22 гена при българска фамилия. Характеризира 

се с типичен ШМТ 1 фенотип. За разлика от пациентите с РМР22 дупликация възрастта на 

начало е по-късна – най-често в 3-то и 4-то десетилетие, въпреки че и при двете мутации 

тя може да бъде силно вариабилна и разликата е статистически незначима – 20.3±15.8 г. 

(средна възраст ± стандартно отклонение) при РМР22 дупликация спрямо 32.4±15.8 г. при 

Cys42Tyr; р=0.12 (Търнев И, Гергелчева В. 2005). 

 

  

1.3.5.2.1.1.2.  ШМТ 1В  
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През 1982 год., дълго време преди да бъде възможно детайлното генетично картиране, 

е установена скаченост с Duffy кръвногрупов антигенен локус върху хромозома 1q22-q23 

при голяма фамилия с ШМТ 1В (Bird и съавт. 1982). През 1993 год. се идентифицират 

болестотворните мутации в MPZ гена при ШМТ 1В фамилии (Hayasaka и съавт. 1993). В 

последствие става ясно, че MPZ мутации могат да водят до различни видове фенотип. 

MPZ е най-разпространеният протеин в миелиновата обвивка на периферната нервна 

система, отговорен за 50-60% от общото протеиново съдържание (Lemke и съавт. 1988). 

Той се състои от 219 аминокиселини  и е член на имуноглобулиновото суперсемейство. 

Той притежава един имуноглобулин-подобен извънклетъчен домен, един трансмембранен 

и един цитоплазмен домен. MPZ генът е дълъг приблизително 7 kb (Hayasaka и съавт. 

1993) и се състои от шест кодиращи екзона, отговарящи на функционални домени 

Индентифицирани са повече от 200 различни болестни мутации в MPZ (Timmerman V и 

съавт. 2014), които водят до широкия спектър от фенотипове ШМТ1, ШМТ2 междинен 

тип, ДСС, КХ.  

НСМН 1В е втората най-честа форма на автозомно-доминантна наследствена 

демиелинизираща невропатия. Фенотипът обикновено е по-тежък от ШМТ 1А. Възрастта 

на начало на заболяването най-често е в първо десетилетие. Установява се дистална 

мускулна слабост и атрофия, често засягащи и проксималните мускули на крайниците. 

Някои ШМТ 1В фамилии показват интрафамилни вариации в клиничното протичане. 

Скорост на провеждане по n.medianus при ШМТ 1В пациенти са значително снижени – 

обикновено под 20 m/s (Bird TD. и съaвт. 1999). Фенотипът при два вида мутации в MPZ е 

установено, че може частично да се повлиява от стероидна терапия (Donaghy М. и съавт. 

2000; Watanabe М. и съавт. 2002). СП по сетивните и двигателни влакна са вариабилни, 

налице са епизоди на по-значително влошаване, което поставя в диференциално 

диагностичен план и хронична възпалителна демиелинизираща полиневропатия. 

Повлияването от кортикостероидно лечение е частично и временно. Друга интересна 

фенотипна проява на някои MPZ мутации са зеничните нарушения и засягането на слуха. 

Подобни прояви са наблюдавани при ШМТ 2 фенотип (Seeman P. и съавт. 2004), ШМТ 1 

фенотип (Leal и съавт. 2003; Starr A. и съавт. 2003) и междинен ШМТ1/ШМТ2 фенотип 

(De Jonghe P. и съавт. 1999). Thr124Met мутацията се съобщава при фамилии с различна 

етническа принадлежност и води до специфичен фенотип (De Jonghe P. и съавт. 1999; 
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Chapon F. и съавт. 1999; Senderek J. и съавт. 2000; Hanemann и съавт. 2001). Възрастта на 

начало е обикновено в 4-то и 5-то десетилетие. Установяват се дистални двигателни и 

значителни сетивни нарушения. Зенични нарушения се съобщават при следните мутации в 

MPZ гена – Thr124Met, Thr95Met, Glu97Val, Tyr154stop-хомозиготи) (Inherited Peripheral 

Neuropathies Mutation Database) (Seeman и сътр., 2004; Leal и сътр., 2003; Starr и сътр., 

2003 De Jonghe P. и сътр., 1999). Те се състоят в Argyll-Robertson зеници или тонични 

зеници (Чернинкова-Гопина , С.  2008). При мутацията Thr124Met, СП са в междинния 

диапазон (De Jonghe P. и сътр., 1999). При някои от пациентите се установява тежка загуба 

на слуха и Argyll-Robertson зенични нарушения. Погрешносмислените мутации c.242A>T 

(His81Leu)  показва късно начало и бързо прогресиращ ШMT2 фенотип,  c.419C>G 

(Ser140Cys) сравнително късно начало и бавно прогресиращ ШMT1 фенотип (Liu L И 

съавт 2013). Наскоро е открита мутация 362A>G (chr1: 161276584, p.D121G), водеща до 

демиелинизираща ШМТ1В с вестибуларна дисфункция (двустранна увреда на 

полуокръжните канали) при нормален слух (Akdal G и съавт. 2021).   

 

 

1.3.5.2.1.1.3. ШМТ 1С 

 

Мутации в липополизахарид-индуциран тумор некротичен фактор– алфа фактор 

LITAF/SIMPLE гена върху 16р13 (Street VA. и съавт. 2003). SIMPLE е протеин от 161 

аминокиселини, имащ С-терминален трансмембранен домен. Патогенните мутации са 

групирани около този домейн (Bennett и съавт. 2004) и нарушават неговото вмъкване в 

ендозомалната мембрана, което води до натрупване на цитозолни агрегати в Шванови 

клетки (Lee SM. и съавт. 2011). Нарушените протеазомни и автофагични пътища могат да 

бъдат свързани с патогенезата на тази демиелинизираща ШMT (Lee SM. и съавт. 2012). 

Пациентите показват типичен ШМТ фенотип и със СП между 16 и 25 m/s. 

 

1.3.5.2.1.1.4. ШМТ 1D 

Обозначава фамилии, свързани с мутации в ген за ранния растежен отговор 2 (EGR2) 

върху 10q21. Мутации в EGR2 гена е установено, че могат да водят и до ДСС и КХ. 
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1.3.5.2.1.1.5. ШМТ 1E 

Възника в резутат на три специфични мутации  в РМР22 гена, водещи до ШМТ в 

съчетание със сензоневрална глухота (Kovach MJ. и съавт. 1999; Boerkoel CF. и съавт. 

2002; Sambuughin N. и съавт. 2003).  

 

1.3.5.2.1.1.6.  ШМТ 1F 

Свързвана с missense мутации в гена за леката верига на неврофиламентния протеин – 

NEFL. Характеризира се с ранно начало и тежък ШМТ1 фенотип. Електрофизиологичното 

изследване показва умерено до силно намалени скорости  на провеждане по n. medianus 

(13±38 m/s) (Jordanova A. и съавт. 2003). 

 

 

Докладвани са случаи на missensе мутации във FBLN5 гена при пациенти със ШМТ1 

фенотип, характеризираща се с демиелнизираща сензомоторна полиневропатия, по-късно 

начало около 2-3-то десетилетие, по-изразено сензорно нарушение, болезнени усещания в 

горни крайници и лек двигателен дефицит. Скоростта на провеждане по n. medianus е 31 

m/s (Safka Brozkova D. и съавт 2013).  

 

1.3.5.2.1.1.7.  Дежерин-Сота синдром (ШМТ 3) ДСС 

С този термин все още се обозначават редки случаи на хипо-демиелинизираща 

невропатия с ранно начало. Основните диагностични критерии за ДСС се основават на 

тежестта на засягане:  

• начало до 2 годишна възраст, със забавено прохождане;  

• тежък моторен и сетивен дефицит, с изразени скелетни деформитети, често се 

засягат проксималните мускули, налице е сензорна атаксия и сколиоза;  

• много ниски СП, средна скорост на проводимост на двигателния нерв, MNCV, от 

12 m/s или по-малко (Gabreels-Festen A. 2002; Ouvrier и съавт. 1987; Yiu, E. M., и 

Ryan, M. M. 2012);  

• данни за тежка хипо-демиелинизация на неврална биопсия, с “луковици”, състоящи 

се от редупликация на базалната ламина (Dyck PJ. и съавт. 1993; Harding AE. 1995; 

Ouvrier RA. и съавт. 1987).  
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Първоначално се е смятало, че унаследяването при ДСС е по АР тип, но почти всички 

новодиагностицирани мутации са de novo, в хетерозиготна форма. До сега съобщените 

мутации засягат гени, които по-често водят до ШМТ 1 – РМР22, MPZ, EGR2  (Ionasescu 

VV. и съавт. 1995; De Jonghe P. и съавт. 1997; Harding AE. 1995; Timmerman V. и съавт. 

1999). Поради това, много автори смятат, че ШМТ 1 и ДСС са варианти на различна 

тежест на едно и също заболяване, причинено от мутации в едни и същи гени. Съобщени 

са и хомозиготни мутации в РМР22 гена (Parman Y. и съавт. 1999), в MPZ гена (Warner 

LE. и съавт. 1996), PRX гена (Boerkoel CF. и съавт. 2001) и GDAP1 гена (Nelis E. и сътр., 

2002), водещи до ДСС. Все още има и значителен брой ДСС повече от 50 % от случаите, 

при които не е открита мутация (Baets J. и съавт. 2011). Ултразвукът на периферните 

нерви с висока разделителна способност позволява бързо, неинвазивно изобразяване на 

периферни нерви (Goedee H.S. и съавт. 2013). Публикувани са няколко специализирани 

ултразвукови изследвания на периферни нерви при деца. Yiu EM. и съавт. 2015 

установяват дву- до трикратно увеличение на площта на напречното сечение на нервите 

(CSA) при деца със CMT1A в сравнение с контролите. 

 

 

1.3.5.2.1.1.8. Конгенитална хипомиелинизираща невропатия 

Конгениталната хипомиелинизация (КХ) е не добре дефинирано и изключително 

рядко заболяване, преливащо се в ДСС (Dyck PJ. и съавт.1993; Guzzetta F. и съавт. 1982; 

Warner LE. и съавт. 1996). Характерни клинични прояви са начало преди или по време на 

раждането с хипотония, арефлексия, понякога артрогрипоза, и тежка слабост, която може 

да доведе до ранна смърт. СП са много ниски. Периферните нервни влакна не съдържат 

компактен миелин и не се наблюдава активно разрушаване на миелина, като тези белези 

го диференцират от ДСС, при който се наблюдава демиелинизация/ремиелинизация и 

множество “луковици”. Смята се, че КХ се дължи на вродено нарушение на образуването 

на миелина. В някои от случаите са съобщени хетерозиготни мутации в РМР22 и MPZ 

гените и хомозиготна и двойно хетерозиготна мутации в EGR2 гена (Warner LE. и съавт. 

1996; Warner LE. и съавт., 1998). Идентифицирана е нова хомозиготна погрешносмислена 

мутация (p.Arg388Pro) в CNTNAP1 гена, свързана с КХН фенотип (Mehta P. И съавт. 

2017).  
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1.3.5.2.1.1.9.  Х- свързани ШМТ 

Втората най-често срещана форма на ШMT1 е с честота от 7% до 15% сред всички 

пациенти с ШMT (Yiu EM. и съавт. 2011; Kennerson ML. и съавт. 2013; Wang Y. и съавт. 

2016; Scherer SS. и съавт. 1995). ШMTX може да се класифицира в 6 подтипа:  

• ШMTX1 (OMIM 302800);  

• ШMTX2 (OMIM 302801);  

• ШMTX3 (OMIM 302802);  

• ШMTX4 (синдром на Cowchock; OMIM 310490); 

• ШMTX5 (OMIM 311070);    

• ШMTX6 (OMIM 300905); 

За разлика от ШMTX1, всички други форми на ШMTX са сравнително редки. ШMTX1 

и  ШMTХ6 са с Х-доминантен тип, а останалите 4 с рецесивен тип на унаследяване (Taylor 

R. и съавт. 2003). Повече от 400 различни мутации в Cx32 гена причиняват ШMTX1 

(Scherer SS. и съавт. 2012). Клинично мъжете с ШМТ Х1 са значително по-тежко 

засегнати, отколкото жените с ШМТ Х1 или пациентите с ШМТ 1А (Nicholson G. и Nash J. 

1993; Rozear MP. и съавт. 1987).  Те са с по-изразена мускулна слабост и атрофия, но по-

често имат запазени коленни рефлекси. Началото на оплакванията се установява в първото 

или второто десетилетие, като е по-ранно при мъжете с ШМТ Х1, отколкото при жени с 

ШМТ Х1 и е по-късно, отколкото при  мъже с ШМТ 1А. СП за двигателните влакна на 

периферните нерви варират между 25 и 40 m/s при засегнатите мъже, докато при 

хетерозиготните жени имат стойности между 25 и 50 m/s. Средната СП по моторните 

влакна на  n. medianus при ШМТ Х1 - засегнати мъже и жени е по-висока, отколкото при 

ШМТ 1А пациенти - приблизително 10 m/s по-висока при мъжете и 20 m/s по-висока при 

жените (Търнев И., Гергелчева В. 2005). 

.  

 

1.3.5.2.1.1.9.1.  ШМТХ1 при мутации в Сх32 гена 

  Конексин 32 е 32-kD gap-junction протеин (GJB), състоящ се от 283 аминокиселини, 

първоначално изолиран от черен дроб. Той се експресира в бъбреци, черва, белия дроб, 

слезката, стомаха, тестисите и мозъка, а също така и в периферните нерви (Bergoffen J. и 
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съавт. 1993). Въпреки, че Сх 32 е налице и в други тъкани, проявите на ШМТ Х1 са 

ограничени в периферните нерви. Това може да означава, че други конексини могат да 

заместят функцията на Сх 32 навсякъде другаде, но не и в периферните нерви. Сх 32 е 

локализиран във възлите на Ранвие и в Шмидт-Лантермановите прекъсвания в 

периферния нерв (Bruzzone R. и съавт. 1996; Bone LI. и съавт. 1997). Заболяването се 

дължи на различни мутации, възникнали в конексин 32 гена (Сх 32), намиращ се върху 

Xq13.1 (Bergoffen J. и съавт. 1993).  

Установени са мутации, засягащи всеки един от домените на Сх 32 протеина, както и 

промотора и нетранслирания район, а така също и делеция на целия ген (Nelis E. и съавт. 

1999; Ionasescu V. и съавт. 1996; Ainsworth PJ. и съавт. 1998). Всички  мутации вероятно 

причиняват загуба на функция (Shy ME. и съавт. 2007). Докладвани са случаи на прояви от 

страна на централна нервна система при мутации в Сх32 гена, тъй като генът се 

експресира не само в Швановите клетки, но също и в олигодендроцитите (Taylor R. и 

съавт.  2003).  Hanemann CO. и съавт. (2003) съобщават за фамилия ШМТ и която и 

тримата членове на фамилията, освен класическите симптоми на ШМТ Х, изявяват и 

транзиторни симптоми от централната нервна система, кореспондиращи с транзиторни и 

обратими мозъчни лезии. При ШМТ Х са описани забавени централни компоненти на 

слуховите евокирани потенциали или дори глухота (Bahr M. и съавт. 1999; Nicholson G. и 

Corbett A. 1996; Stojkovic T. и съавт. 1999). Освен типичния ШМТХ1 фенотип в 

допълнение са описани дизартрия, дисфагия, хемипареза, квадрипареза, атаксия, увреда на 

краниални нерви, афазия, диплопия, световъртеж, диспнея, пристъпи подобни на 

дисеминиран енцефаломиелит (Taylor R. и съавт. 2003). Патологичният механизъм, чрез 

който мутациите в Сх32 гена предизвикват дисфункция на ЦНС, не са много ясни, но е 

може да се дължи на намален брой на функциониращи междинни връзки между 

олигодендроцити и астроцити, водещо до аномалии в способността на тези клетки да 

регулират междуклетъчният флуиден обмен на йони и малки молекули (Kleopa KA. и 

съавт.  2012). Някои автори са предположили, че преходните прояви на централната 

нервна система при ШMTX могат да бъдат причинени от обратимо увреждане на аксона в 

бяло мозъчно вещество, в резултат на експресията на мутантен конексин 32 в 

олигодендроцитите (Sato K. и съавт. 2012).  
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1.3.5.2.1.2.  Автозмни-рецесивни демиелинизиращи ШМТ (СМТ4) 

Автозомно-рецесивните демиелинизиращи полиневропатии са редки, патологично и 

генетично хетерогенни заболявания, обозначаващи се като ШМТ 4. В страните с по-

голямо разпространение на инбридинг, автозомно рецесивно унаследяване е налице в 

30%–50% от всички случаи на ШMT (Dubourg О. и съавт. 2006). Засегнатите индивиди 

показват типичен ШМТ фенотип с дистална мускулна слабост и атрофия, сетивни 

нарушения и често – костно-скелетни деформитети. При всяка една от формите се 

установяват характерни невропатологични и клинични прояви и често – специфично 

етническо разпределение. Harding АЕ. и Thomas PK. (1980) установяват, че пациентите с 

АР ШМТ4 са обикновено по-тежко засегнати, с по-изразена слабост, атаксия и сколиоза и 

по-ниски СП от пациентите с по-честата АД ШМТ 1. 

 

1.3.5.2.1.2.1. ШMT4G (НМСН тип Русе) 

По време на клинико-епидемиологично изследване на наследствените неврологични 

заболявания сред ромите в България Търнев И. и Л. Калайджиева (1997-1998) 

идентифицират АР НМСН с по-късно начало и относително по-доброкачествен ход в 

сравнение с НМСН тип Лом и Синдрома на конгенитална катаракта, лицев дизморфизъм, 

невропатия (ККЛДН) (Търнев И., Докторска дисертация 2000). В едно и също голямо 

родословие са идентифицирани пациенти с НМСН тип Лом и пациенти с невропатия, 

непоказващи скаченост с локусът върху 8q24 (Rogers T. и съавт., 2000). Заболяването е 

наречено НМСН тип Русе, свързано с промяна на G>C в алтернативен нетранслиран екзон 

(AltT2) в HK1 гена (Hantke J. и съавт. 2009) на името на града с най-много засегнати 

индивиди. През 2000 год. заболяването се картира върху малък интервал от хромозома 

10q23.2, теломерно от EGR2 гена (Rogers T. и съавт. 2000). В последствие се 

идентифицират пациенти със същото заболяване от Румъния, Испания и Франция (Thomas 

PK. и съавт. 2001; Colomer J. и съавт. 2001; Hantke J. и съавт., 2003). НСМН тип Русе в 

България се установява изключително сред ромската подгрупа на калдерашите; 

предполага се, че мутацията е въникнала след разселването на ромите из Европа (Търнев 

И., Докторска дисертация 2000).  
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Фенотипна характеристика  

Възрастта на начало на оплакванията от слабост в долни крайници варира между 7 и 

16 год., а в горни крайници – между 10 и 43 години. Дисталната мускулна хипотрофия и 

слабост в долни крайници са изразени както в предната, така и в задната група мускули на 

подбедриците и стъпалата. Налице са деформитети на стъпалата по типа pes cavus и 

пръсти-чукче, при повечето са налице и флексионни контрактури на пръстите на ръцете. 

Сколиоза и удебеления на периферните нерви не са установени. В горните крайници се 

засягат малките мускули на ръцете, флексорите и екстензорите в предмишниците. Налице 

е пълна сухожилна арефлексия. До 4-то – 5-то десетилетие болните са силно 

инвалидизирани. При НМСН тип Русе липсват оплаквания от нарушение на слуха. 

Електрофизиологично при НМСН тип Русе са установени умерено снижени скорости на 

провеждане (32.0±6.8 m/s за медианния нерв с нормални или леко удължени ДЛВ) (Търнев 

И, Гергелчева В. 2005).  Невропатологичните промени при НМСНР показват загуба на 

големи миелинизирани влакна, намалена плътност на миелиновата обвивка релативно на 

диаметъра на аксона, липса на активна демиелинизация/ремиелинизация и липса на 

хипертрофични промени (Търнев И., 2000; Thomas PK и съавт. 2001; Colomer J. и съавт. 

2001).  

  

1.3.5.2.1.2.2.  ШMT4D тип Лом  

Това е автозомна рецесивна демиелинизираща полиневропатия. Въпреки че 

първоначално е описано изключително сред пациенти от ромски произход всл. мутация 

p.R148X с ефект на прародителя (Kalaydjieva L. и съавт. 1996; Merlini L. и съавт. 1998; 

Butinar D. и съавт. 1999 г; Kalaydjieva L. и съавт. 2000; Colomer J. и съавт. 2000; Chandler 

D. съавт. 2000; Parman Y. съавт. 2004; Echaniz-Laguna и съавт. 2007; Dacković J. и съавт. 

2008; Gabrikova D. и съавт. 2013; Ricard E. и съавт. 2013; Luigetti M. и съавт. 2014), към 

днешна дата броят на мутациите в NDRG1 гена се увеличава, което доказва, че 

заболяването може да бъде идентифицирано при пациенти с различен произход (c.739delC 

(p.His247Thrfs*74), (Piscosquito G. и съавт. 2017), c. 538-1G>A (Hunter M. и съавт. 2003), 

c.437T>C (p.Leu146Pro), c.701G>A (p.Arg234Gln), (Li LX. и съавт. 2017); c.675C > T,  

(Chen B. и съавт. 2018), дублиране на екзони 6-8 (Okamoto Y. и съавт. 2014). Най-честата  

мутация е С→Т транзиция в екзон 7 и кДНК (ДНК копие) нуклеотидна позиция 442 на 
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NDRG1 гена (Kalaydjieva L. и съавт. 2000; Hunter M. и съавт. 2003) върху 8q хромозома  в 

хомозиготно състояние. NDRG1 (ОMIM 605262) е вътреклетъчен протеин, състоящ се от 

394 аминокиселини и висока консервираност в еволюцията (Kalaydjieva L. и съaвт. 2000; 

Okuda Т. и съавт. 2004). Експресията на NDRG1 протеина се индуцира от диференциращи 

или стресови стимули. NDRG1 се смята, че играе роля в ограничаването на растежа и в 

клетъчната диференциация най-вероятно като сигнален протеин, преминаващ между 

цитоплазмата и ядрото. Kalaydjieva L. и съавт. (2000) установяват, че експресията му в 

периферната нервна система е особено висока в Швановата клетка. Предполага се, че 

NDRG1 вероятно играе роля в сигнализиране на Швановата клетка, необходимо за 

оцеляването на аксона. Okuda T. и съавт. (2004) установяват, че NDRG1 се експресира 

много повече в цитоплазмата на Швановата клетка отколкото в миелиновите обвивки. 

Подобна експресия е уникална в сравнение с други ШМТ-свързани протеини като PMP22, 

MPZ и PRX, които се локализират в мембраната на Швановите клетки и се смята, че 

играят роля в образуването и/или стабилизирането на миелиновите обвивки.  

Изследвания върху възрастта на мутацията показват, че тя е една от най-старите в 

ромската общност и датира от преди 800-900 години заедно с другата най-стара 

хомозиготна мутация – 1267delG в гена за ε-субединицита на ацетилхолиновия рецептор, 

водеща до конгенитален миастенен синдром. За разлика от 1267delG мутацията, при която 

се установява носителство сред всички ромски групи, Arg148stop мутацията е най-честа 

сред Влашката група роми, като носителството сред Ломската субгрупа на решетарите 

достига 16% (Morar B. и съавт. 2004). Подобни изследвания върху честотата на 

носителство на мутации, водещи до тежки инвалидизиращи заболявания имат 

практическо отношение към целевата здравна профилактика сред засегнатите групи. 

ШMT4D тип Лом се оказва най-честата АР невропатия сред ромската общност (Търнев И. 

2000; Kalaydjieva L. и съавт. 2001). Докладвани в ромски семейства в България 

(Guergueltcheva V. и съавт.  2006;  Hunter М. и съавт. 2003; Kalaydjieva L и съавт. 1998; 

Kalaydjieva L и съавт. 2000), Словения (Butinar D. и съавт. 1999), Италия (Merlini L. И 

съавт. 2000), Франция (Hunter М. и съавт. 2003), Унгария (Szabó А. и съавт. 2007), Сърбия 

(Dacković J. и съавт. 2008) и Испания (Sevilla Т. и съавт. 2013). Има случаи за семейство с 

тази мутация в които ромският произход не е потвърден (Echaniz-Laguna А. и съавт. 2007).  
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Фенотипна характеристика на ШMT4D тип Лом с Arg148stop хомозиготна мутация в 

NDRG1 гена. 

Заболяването е идентифицирано през 70-те години от М. Абаджиев и Ив. Георгиев сред 

ромската общност в град Лом (Абаджиев М. и съавт. 1977). Авторите съобщават за рядко 

съчетание на АР неврална мускулна атрофия с напредваща двустранна глухота при 22 

болни от едно родословие. Б. Ишпекова изследва заболяването сред ромски фамилии, 

класифицирайки ги като НСМН тип ІІІ (Ишпекова Б. 1995). От 1993 год. Л. Калайджиева 

инициира клинико-генетичното изследване на фамилии с НМСНЛ, проведено от 

международен и интердисциплинарен екип.  През 1998 год. се описват клиничните, 

електрофизиологичните и патологичните промени при 35 пациенти с НМСНЛ от България 

и 4 пациенти от Италия (Kalaydjieva L. и съавт. 1998). В последствие заболяването е 

идентифицирано и при роми от други Европейски държави – Румъния, Унгария, 

Словения, Германия, Франция, Испания и Италия (Kalaydjieva L. и съавт. 2001).  Търнев 

И. (2000) доразвива клиничното изследване, а също провежда и епидемиологично 

изследване на заболяването при 91 болни от 39 населени места в България.  

Фенотипните прояви при НМСН тип Лом показват малки вариации (Kalaydjieva L. и 

сътр., 1998; Merlini L. и съавт. 1998; Butinar D. и съавт., 2001; Търнев И. 2000; Търнев И. и 

съавт. 2005). Бременността и раждането са нормални при всички засегнати пациенти. 

Пациентите обикновено прохождат в нормални граници, но при единици прохождането е 

на 2 год. възраст. Началните оплаквания са обикновено от нарушения в походката на 

възраст 4-10 години. Дистална слабост в ръцете се установява обикновено на възраст 

между 5-15 години.  Оплаквания от нарушения на слуха се появяват най-често в 3-то 

десетилетие, рядко – във 2-ро. През пето и шесто десетилетие от живота на пациентите се 

появяват и оплаквания от нарушен говор, гълтане и фонация. 

Мускулните хипотрофии и слабост са предимно дистални и особено тежки в долни 

крайници. СНР са липсващи в долни крайници и, в зависимост от възрастта на пациента, 

отслабени или липсващи в горни крайници. Установява се дистална хипестезия за всички 

модалности, по-тежка за долни крайници. При повечето от пациентите се установяват 

деформации на стъпалата по типа pes cavus, а сколиоза – в 21% от тях. В напредналите 

стадии се установяват пръсти-чукче и флексионни контрактури на пръстите на ръцете. 

Походката е нарушена при всички пациенти, като често е степажно-атактична, дължаща се 
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освен на дисталната мускулна слабост и на смутения проприоцептивен усет. Не се 

установява засягане на автономните функции. 

Скоростите на провеждане по моторните влакна са силно  дифузно снижени 

(Kalaydjieva L. и съавт. 1998; Търнев И. 2000). В улнарния нерв средната скорост е 9.8 

1.43 m/s с удължено дистално латентно време (24.21.92 ms). Съответните стойности за 

медианния нерв са 12.51.86 m/s и 14.41.68ms. Не се отвеждат сетивни потенциали от 

медианния, улнарния и суралния нерв.  

Слуховите функции са нарушени при от изследваните пациенти, установено с клинично 

и аудиометрично изследване (Kalaydjieva L. и съавт. 1998; Търнев И. 2000). 

Аудиометрията показва, че слуховият дефицит е по-голям при 1500 – 3000 Hz  и при > 

4000 Hz, отколкото при <1000 Hz. Налице е невропатия на слуховия нерв със запазена 

функция на рецепторните клетки в кохлеата (Butinar D. и Starr A. 2001). 

Мозъчностволовите слухови евокирани потенциали са абнормни преди появата на 

субективни оплаквания при всички изследвани пациенти (Kalaydjieva L. и съавт. 1998; 

Търнев И., 2000; Kalaydjieva L. и съавт. 2001). Установява се както удължена латенция на 

I-ва вълна, така и удължени интерпикови латенции, което говори, че освен слуховия нерв 

вероятно са засегнати и централните слухови пътища в мозъчния ствол.  

Невропатологичните промени при НМСНЛ  (Kalaydjieva L. и съавт. 1998; King RHM. и 

съавт. 1999) показват дисфункция на Швановата клетка, изразяваща се в 

хипомиелинизация и демиелинизация/ремиелинизация, нарушена компактност на най-

вътрешните миелинови слоеве и слабо изразен хипертрофичен отговор (образуване на 

луковици) на демиелинизационния процес. В същото време е налице значително аксонно 

засягане, изразяващо се в ранна, тежка и прогресивна аксонна загуба и наличие на интра-

аксонални включвания подобни на наблюдаващите се при дисталната аксонопатия при 

експерименталния витамин Е дефицит (King и RHM. и съавт. 1999). Тези промени 

подсказват, че основният елемент в патогенезата на НМСН тип Лом  са нарушените 

взаимоотношения между аксона и Швановата клетка.  

Piscosquito G.  и съавт. (2017) описват  мутация 739delC; p.His247ThrfsTer74 в NDRG1 

гена при 38-годишна жена с дългогодишна полиневропатия и загуба на слух. Родена от 

кръвнородствен  брак, нормално протекла бременост и раждане с изоставане в моторно  

развитие (дистална мускулна слабост и изразени деформации на стъпалата). Проведенена 



33 
 

ЕНГ на 5 годишна  възраст с данни за значително намалени скорости на моторна и сетивна 

нервна  проводимост (дифузно <20 m/s), съответстващи на рецесивна демиелинизираща 

невропатия (ШMT4). Засягане  на горни крайници на 6 годишна възраст, дисфония (10 

години) и загуба на  слуха (12 години). На 25 годишна възраст с  проксимална слабост и 

сензорна атаксия и невъзможна самостоятелна походка.  Неврологичният преглед (на 34-

годишна възраст)е  с данни за изразени деформации на стъпалата, лека  сколиоза, 

двустранно блед оптичен диск, двустранна зеница на Adie,  хоризонтален нистагъм, 

умерена лицева слабост, тежка невросензорна  глухота и дисфония. МРТ на главния мозък 

и шийния миелон  с лека атрофия на малкия мозък, продълговатия мозък и горната част на 

цервикалния гръбначен мозък,  както и лек Т2-хиперинтензитет в горни малкимозъчни 

крачета. Биопсията на сурален нерв, извършена на 8-годишна възраст години, е с данни за 

демиелинизация с тежка загуба на миелинизирани влакна и няколко  хипертрофични 

луковици. 

Chen и съавт. (2018) описват нова хомозиготна мутация в NDRG1 на нуклеотидна 

позиция 675 (c.675C > T) в екзон 9, която води до промяна на аминокиселина в позиция 185 

от глутамин (CAA) към стоп кодон (TAA) при пациент от мъжки пол с начало на 

оплакванията от 6- год. възраст с мускулна слабост в дистални отдели на долни крайници и 

чести падания, мускулна слабост в дистални мускули на горни крайници и тремор на  7 год. 

възраст.  Самостоятелната походка е невъзможна от 13- год. възраст. Загуба на слуха е 

установена на 17 год. възраст. Описани са още pes cavus, пръсти чукче, дизартрия, атрофия 

на езика и нормален когнитивен статус. 

 

 

1.3.5.2.1.2.3.  ШMT4A 

ШМТ 4А обозначава фамилии с мутации в ганглиозид индуциран диференциация 

асоцииран протеин 1 (GDAP1) гена. Тази форма се наблюдава при фамилии с различна 

етническа принадлежност. ШMT4A е описан за първи път при инбредни тунизийски 

семейства (Ben Othmane K. и съавт. 1998). Освен ШМТ 4А демиелинизиращ, са описани и 

ШМТ 2 аксоннен и междинен фенотип, както и ДСС при мутации в GDAP1 гена (Nelis E. 

и съавт. 2002). GDAP1 играе важна роля в контрола на вътреклетъчното съдържание на 

антиоксиданта глутатион и митохондриалната активност, което предполага участието на 
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оксидативен стрес в патогенезата на ШMT4A (Noack R. и съавт. 2012). Началото на 

забляването е преди  2- год. възраст, характеризиращо се с тежък ШМТ1 фенотип, 

парализа на гласни връзки и диафрагма. (Tazir M и съавт. 2013).  

 

1.3.5.2.1.2.4.  ШMT4C   

Дължи се на мутации в SH3TC2 гена. Той кодира протеин, който се експресира в 

Швановите клетки на периферни неври (Roberts et al. 2010) и играе важна роля в 

миелинизацията и целостта на прищъпванията на Ranvie (Arnaud E. и съавт. 2009). В 

световен мащаб възрастта на началото на заболяването  варира от ранна детска възраст до 

12 години (Yger М. и съавт. 2012). Клинично освен тежък ШMT1 фенотип при 80% от 

доказаните пациенти се наблюдава сколиоза, която  може да се обясни с  ранно и тежко 

засягане на паравертебралните мускули, поради предполагаемата роля на гена SHT3C2 в 

развитието на гръбначния стълб (Azzedine H. и съавт. 2006; Yger М. и съавт. 2012). 

Сколиозата може да се прояви  години или десетилетия след полиневропатията (Yger М. и 

съавт. 2012). Друга характерна черта на ШМТ4С е засягане краниални нерви, главно VIII, 

последвано от VII и XII. Повече от 60 патогенни варианта в SH3TC2 са докладвани в 

страни от средиземноморието, централна Европа и Америка. R1109X мутацията е 

характерна  при  испански семейства от ромски произход (Gooding R. и съавт. 2005; 

Colomer J. и съавт. 2006; Claramunt R. и съавт. 2007),  R954X в Европа, Алжир и много 

френско-канадски семейства (Azzedine H. и съавт. 2006; Gosselin I. и съавт. 2008; Houlden 

H. и съавт. 2009; Laššuthová P. и съавт. 2011). В скорошно проучване на Zoi Kontogeorgiou 

и сътр., 2019, мутации в SH3TC2 са отговорни за 26% от гръцките пациенти със съмнение 

за ШMT4, идентифицирайки ШMT4C като най-честата рецесивна демиелинизираща 

невропатия в гръцката популация, в съответствие с други средиземноморски кохорти.  

 

1.3.5.2.1.2.5.  ШMT4E 

Това е рядка рецесивна форма на наследствена полиневропатия, която е причинена от 

хомозиготна мутация на гена EGR2. Клинично се характеризира с конгенитална 

хипомилинизираща невропатия (КХН) фенотип  с ранно начало, мускуна хипотония, 

арефлексия, дистална мускулна слабост и забавени скорости на провеждане от ЕНГ 

изследване. Биопсия на н. суралис показва хипомиелинизация на повечето или всички 
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влакна, предполагащи вродено увреждане на образуването на миелин (Warner LE. и съавт. 

1997, 1998). Funalot B. и съавт. (2012) описват пациент с КAН (конгенитална 

амиелинизираща невропатия), който е роден от инбредни родители.   

 

1.3.5.2.1.2.6.  ШMT4J 

Мутации във FIG4 гена могат да водят до тежка демиелинизираща невропатия с ранно 

начало (ШМТ4J) (Chow CY. И съавт. 2007), бързо прогресираща асиметрична парализа 

(Cottenie Е. и съавт. 2013), както и случаи на полиневропатия с различно начало и тежест 

(Nicholson G. и съавт. 2011).  

 

1.3.5.2.1.2.7.  ШMT4H 

ШMT4H се характеризира с ранна поява на тежка демиелинизираща невропатия със 

сколиоза. Мутации във FGD4, кодиращ FGD1-свързан F-актин свързващ протеин 

(фрабин), са идентифицирани в семейства с произход от Алжир и Ливан (Delague V. и 

съавт. 2007; Stendel C. и съавт. 2007). Frabin е фактор за обмен на гуанинов нуклеотид за 

Rho GTPase цикъл на клетъчно делене 42 (Cdc42) и свързва актиновия цитоскелет с 

плазмената мембрана (Nakanishi H. and Takai Y. 2008). 

 

1.3.5.2.1.2.8.  ШMT 4B1 

Автозомно рецесивната демиелинизираща наследствена моторна и сетивна 

полиневропатия 4В1 възниква при мутации в миотубуларин свързан протеин- 2 гена 

(MTMR2) върху хромозома 11q22. Генът MTMR2 кодира протеин, който принадлежи към 

семейство на миотубуларин, характеризиращ се с наличието на фосфатазен домен. 

MTMR2 дефосфорилира PI-3-P и PI-3,5-P2, за да образува фосфатидилинозитол и PI-5-P. 

Характерна невропатологична проява е фокално нагънатия миелин (Quattrone А. и съавт. 

1996; Othmane KB. и съавт. 1999). MTMR2 играе важна роля в мембранния трафик, което 

е от решаващо значение за биогенеза и хомеостаза на миелиновата мембрана (Bolis А. и 

съавт. 2009). ШMT4B1 е описана за първи път при голямо италианско семейство с 10 

засегнати членове. Клинично се характеризира с тежка демиелинизираща моторна и 

сензорна невропатия, дистална и проксимална слабост в долни крайници с ранно начало, 

пареза на гласни връзки и изразени деформации на гръдния кош. Електрофизиологичното 
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изследване показва демиелинизираща полиневропатия, скорост на провеждане по 

н.улнарис и м.медианус под 20 m/s (Nouioua S. и съавт. 2011). 

 

1.3.5.2.1.2.9.  ШMT 4B2 

Дължи се на мутации в миотубулин свързан протеин 13/ SBF 2 гена. MTMR2 и 

MTMR13/SBF2 играят критична роля в сортирането и модулирането на клетъчната 

сигнализация, което  вероятно е нарушено при ШMT4B (Berger P. и съавт. 2006). Освен 

ранно начало на тежка демиелинизираща сензомоторна полиневропатия, тази форма се 

асоциира с ранна глаукома (Azzedine H. и съавт.  2003) (Hirano R. и съавт. 2004). 

 

1.3.5.2.1.2.10.  ШMT 4B3 

Мутации в SET свързващ фактор 1 (SBF1), известен също като MTMR5, бяха 

идентифицирани в корейски семейства (Nakhro К. и съавт. 2013), с по-лек фенотип 

сравнение с ШMT 4B2 и ШMT 4B1.  

 

1.3.5.2.1.2.11.  ШMT4F 

Причинява се  мутации в гена периаксин (PRX), който има две изоформи участващи 

във формирането и подържането на миелина в периферните нерви (Boerkoel CF. и съавт. 

2001). ШMT4F е описан при голямо кръвно родствено ливанско семейство с тежкък 

фенотип, подобен на Dejerine-Sottas (Delague V. и съавт. 2000). Докладвани са 16 

безсмислени или PRX мутации с нарушаване  на рамката на четене при пациенти с 

ШMT4F (Guilbot А. и съавт. 2001 г.; Kabzińska D. и съавт. 2006; Marchesi С. и съавт. 2010). 

Повечето от пациенти с ШMT4F са с Dejerine-Sottas фенотип и по-тежко засягане на 

сетивни влакна (Takashima Н. и съавт. 2002), също така изразени деформации на 

гръбначния стълб (Nouioua S. и съавт. 2011). ШМТ формите, свързани с PRX, имат ранно 

начало, но като цяло бавна прогресия (Kijima К. и съавт. 2004). 

 

 

1.3.5.2.2.  Наследствена моторна и сетивна полиневропатия тип II (ШМТ2)  
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ШМТ 2 клинично наподобява ШМТ 1 и се характеризира с типичен синдром на 

перонеална мускулна атрофия. Най-често се унаследява по АД тип, но са налице и редки 

АР форми. Големи сравнителни проучвания между ШМТ 1 и ШМТ 2 показват някои 

различия при ШМТ 2 като по-късно и по-вариабилно начало на заболяването, сравнително 

по-запазени СР (коленни и в ръцете) и по-изразена слабост и атрофия, най-вече в 

дисталните части на долните крайници (екстензорите на стъпалата и пръстите, както и 

малките мускули на стъпалата обикновено се засягат по-рано и по-тежко, отколкото 

мускулите на подбедриците), малките мускули на ръцете се засягат по-рядко и по-леко от 

ШМТ 1 (Dyck PJ. и Lambert EH. 1968; Harding AE. и Thomas PK. 1980; 2nd Workshop of the 

European CMT Consortium, 1998). Описани са допълнителни клинични прояви като 

атрофия на зрителния нерв при до 9% от пациентите (Chung KW. И съавт.  2006; 

Verhoeven К. и съавт. 2006; Zuchner S. и съавт. 2006; Bombelli F. и съавт. 2014), засягане на 

гласни връзки (Chung KW. и съавт. 2010; Kanemaru К. и съавт. 2019), засягане на 

централен двигателен неврон (Chung KW. и съавт. 2006; Ajroud-Driss S.  и съавт. 2009; 

Choi BO. И съавт. 2015; Luigetti М. и съавт. 2016) и лезии на бялото вещество при МРТ 

(Chung KW и съавт. 2010; Lee SM. И съавт. 2017). Освен това, варианти при специфични 

аминокиселинни позиции, напр. p.Arg104, предизвика още комплексен синдром с 

обучителни затруднения (Brockmann К. и съавт. 2008; Del Bo R. и съавт. 2008; Genari AB. 

и съавт. 2011; Tufano М. и съавт. 2015; Tomaselli PJ. и съавт. 2018). Въпреки това, тези 

различия са недостатъчни да се направи убедителна диференциална диагноза при отделен 

пациент. Електрофизиологично се характеризира с нормални или леко намалени моторни 

и сетивни СП и намалени амплитуди на сумарните мускулни акционни потенциали 

(СМАП) и сетивните нервни акционни потенциали (СНАП), иглената ЕМГ установява 

данни за денервация. Допълнително се уточнява, че СП за n.medianus трябва да са > 38 m/s 

поне при един от членовете на фамилията, СП за n.medianus < 38 m/s при някои членове на 

фамилията не отхвърлят диагнозата ШМТ 2 (2nd Workshop of the European CMT 

Consortium, 1998). Патохистологично се установява аксонална дегенерация със загуба на 

големи миелинизирани аксони и признаци на регенерация с голям брой малки, тънко 

миелинизирани аксони (Thomas PK. и съавт. 1996). ШМТ 2 се отдиференцира от 

дисталната спинална мускулна атрофия /наследствена моторна невропатия/ по наличието 

на сетивни нарушения или промени в СНАП при изследване на СП. ШМТ 2 е генетично 
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хетерогенна и може да се унаследява по АД и АР път. При ШМТ Х с Cx32 мутации част 

от пациентите показват ШМТ 2 фенотип.  

Известни са и редки АР аксонни невропатии. АР-ШМТ 2А обозначава алжирски 

фамилии с мутация в ламин А/С (LMNA) гена и общ хаплотип (De Sandre-Giovannoli А. и 

съавт. 2002). Заболяването се характеризира с тежка аксонна невропатия със засягане и на 

проксималните мускули. Мутации в същия ген се съобщава, че водят до още четири вида 

заболявания - доминантна и рецесивна Емери-Драйфус мускулна дистрофия, доминатна 

пояс-крайник мускулна дистрофия тип 1В, доминатна дилатативна кардиомиопатия и 

доминантна фамилна парциална липодистрофия (Genschel J. и Schmidt НН. 2000). АР-

ШМТ 2В обозначава фамилия от Коста Рика с известна скаченост върху 19q13.3 (Leal А. и 

съавт. 2001).  АР-ШМТ с дрезгавост (ШМТ 2К) се отнася за испански фамилии с GDAP1 

мутации, с рецесивна аксонална невропатия и парализа на гласните връзки от 2-рата 

декада (Sevilla Т. и съавт. 2003).  АР-ШМТ с пирамидни белези (ШМТ 2H)  обозначава 

аксонна невропатия при фамилия от Тунис с известна скаченост върху 8q21.3, с живи 

рефлекси в горни и долни крайници, освен липсващи ахилови и с положителен рефлекс на 

Хофман и палмо-ментален рефлекс (Barhoumi С. И съавт. 2001).                                           

 

1.3.5.2.2.1. ШМТ2А  

MFN2 протеинът (ОMIM 608507) се състои от 757 аминокиселини и съдържа ГТФ-

азен домен в N-края и трансмембранен домен близо до С-терминала. MFN2 се експресира 

повсеместно, иРНК транскрипти са идентифицирани в гръбначния мозък и периферните 

нерви (обзор в Zuchner S. и съавт. 2004). MFN2 се локализира във външната 

митохондриална мембрана и регулира митохондриалната мрежеста структура чрез 

сливане на митохондриите. 

ШМТ2А се обуславя с мутации в MFN2 гена, като представлява 4–7% от всички 

генетично диагностицирани ШMT и 30–40% от генетично диагностицираните аксонални 

ШMT (ШMT2) (Saporta ASD. и съавт. 2011; Murphy SM. и съавт. 2012; Fridman V. и съавт. 

2015). Kлиничните прояви на ШMT2A варират от тежка ранна до лека късна аксонална 

невропатия. Унаследяването може да бъде автозомно доминантно и по-рядко автозомно 

рецесивно. Класическата клинична характеристика на ШMT2A (чист ШMT2A) включва 

прогресираща дистална мускулна слабост, атрофия, леко засягане на сетивността, 
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отслабени сухожилни рефлекси и деформация на ходилата (Di Meglio C. и съавт. 2016). 

Оптична атрофия и парализа на гласни връзки са описани, както при ранно начало, тежък 

фенотип, така и при по-лекия фенотип с късно начало. Освен това може да се наблюдава 

засягане на ЦНС при ШMT2A, включително аномалии на гръбначния мозък при 26% 

(атрофия на гръбначния мозък или хидромиелия; рядко с оживени рефлекси ) или засягане 

на главен мозък, като перивентрикуларни промени, промени в мозъчния ствол, бялото 

вещество на малкия мозък или корова атрофия (Bombelli F. и съавт. 2014).  

 

1.3.5.2.2.2. ШMT2A1   

Първоначално обозначава фамилии, скачени с локус върху 1р36.2. През 2001 г. Zhao С. 

и съавт. идентифицират мутация, водеща до загуба-на-функция в 1В член на кинезиновото 

семейство (KIF1B) гена при японска фамилия.  

 

1.3.5.2.2.3.  ШMT2B  

Установяват се значителни сетивни нарушения с дистални улцерации (De Jonghe Р. и 

съавт. 1997) и мутации в RAB7 гена. 

 

1.3.5.2.2.4. ШMT2B1  

Автозомно рецесивна аксонна ШМТ.  Генетичният дефект е уникална хомозиготна 

погрешносмислена мутация, p.Arg298Cys (c.892C>T), в eкзон 5 на гена LMNA, открита 

само при засегнати индивиди, произхождащи от ограничен регион на Северозападна 

Африка (северозападно от Алжир и източно от Мароко) (De Sandre-Giovannoli A. и съавт. 

2002;  Hamadouche Т. и съавт. 2008). Мутации в LMNA са идентифицирани в широк 

диапазон заболявания наречени „ламинопатии“, които засягат специфични тъкани, както 

при мускулна дистрофия тип Emery–Dreifuss, фамилна парциална липодистрофия тип 

Dunnigan,  мандибулоакрална дисплазия тип А, синдром на прогерия на Hutchinson-Gilford 

и рестриктивна дермопатия (Ben Yaou R. и съавт. 2007; Worman H. J. & Bonne G. 2007). 

 

1.3.5.2.2.5. ШMT2B2  

Аксонен ШМТ подтип с автозомно-рецесивен начин на унаследяване, свързан с 

мутации в гена за полинуклеотидната киназа 3'-фосфатаза (PNKP) (Leal А. и съавт. 2018) и 
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МЕD25 гена (Leal А. и съавт. 2001), е описана в голямо семейство от Коста Рика, и се 

характеризира с начало в късна възраст, церебеларна атрофия с или без окуломоторна 

апраксия.  

 

1.3.5.2.2.6. ШMT2C  

Установява се засягане и на гласните връзки и диафрагмална парализа (Nagamatsu М. и 

съавт. 2000).  

 

 

1.3.5.2.2.7. ШMT 2D  

Обозначава фамилии, скачени с локус 7р15, и характеризиращи се с по-тежко засягане 

на малките мускули на ръцете. Фенотипът при описаните фамилии показва моторно-

сетивно, само моторно засягане (определен като НМН тип V фенотип) или и двата типа 

засягане в една и съща фамилия (Christodoulou К. и съавт. 1995; Ionasescu V. и съавт. 1996; 

Sambuughin N. и съавт. 1998); Ellsworth RE. и съавт. 1999). През 2003 год. Antonellis А. и 

съавт. установяват различни погрешносмислени мутации в глицил-тРНК синтетаза 

(GARS) гена при описаните фамилии. 

 

1.3.5.2.2.8. ШМТ 2Е  

Обозначава руска фамилия с ШМТ 2 фенотип и мутация в NEFL гена  (Mersiyanova IV 

и съaвт. 2000). В последствие се описват фамилии с мутации в NEFL гена,  водещи и до 

ШМТ 1 и междинен тип ШМТ (De Jonghe Р. и съавт. 2001; Jordanova А. и съавт. 2003). 

 

1.3.5.2.2.9. ШMT2F  

Обозначава аксонна невропатия при две фамилии – руска и белгийска, с мутации в 

HSPB1 гена; при мутации в този ген е възможен и НМН фенотип (Evgrafov ОV. и съавт. 

2004). 

 

1.3.5.2.2.10.  ШMT2G  

Отнася се за испанска фамилия, скачена с локус върху 12q и все още неизвестен ген 

(Nelis Е. и съавт. 2004). 
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1.3.5.2.2.11.  ШМТ2Н  

Това е аксонна ШМТ с автозомно-рецесивен начин на унаследяване GDAP1 гена. 

Характеризира се с ранно начало, тежка полиневропатия и инвалидизация преди 20 

годишна възраст. Чести симпоми са дисфония с проява обикновено във второ десетилетие 

и респираторна дисфункция (Sivera R. и съавт. 2017).  

 

 

1.3.5.2.2.12.  ШMT2I  

Отнася се за фамилии с  MPZ мутации с аксонен фенотип и късно начало на 

заболяването (Senderek J. и съавт. 2000; Auer-Grumbach М. и съавт. 2003). 

 

1.3.5.2.2.13.  ШМТ2J  

Отнася се за фамилии с MPZ мутации с аксонен фенотип и съпътстващи зенични 

нарушения и загуба на слуха (De Jonghe P. и съавт. 1999; Chapon F. и съавт. 1999; Misu К. 

и съавт. 2000). 

 

 

1.3.5.2.2.14.  ШМТ2К  

Това е аксонна ШМТ с автозомно-доминантен тип на унаследяване всл. мутации в 

GDAP1 гена. Установена е лека до умерена невропатия с различна възраст на начало 

(Sivera R. и съавт. 2017). 

 

1.3.5.2.2.15.  ШMT2L  

Отнася се за китайска фамилия с наскоро установена мутация в HSP22 гена. Мутации в 

същия ген водят и до дистална моторна невропатия тип II (Tang BS. и съавт. 2004).  

 

1.3.5.2.2.16.  ШMT2M  

Fabrizi G.M. и съавт. 2007 описват две нови мутации в  DNM2 гена, които водят до АД 

аксонна ШМТ с лек до умерен ход на протичане, начало в средна възраст и относително 

съхранени горни крайници.  
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1.3.5.2.2.17.  ШMT2N  

Weterman MAJ. и съавт. (2018) описват три нови погрешносмислени мутации в гена за 

аланил-тРНК синтетаза (AARS) в три семейства с доминантна аксонна ШМТ. 

 

1.3.5.2.2.18.  ШMT2O  

DYNC1H1 генът е разположен върху 14q32.31 хромозома и кодира цитоплазмен 

динеин  1 тежка верига 1 (DYNC1H1). Динеинът е голям (~1,5 MDa) двигателен протеинов 

комплекс, отговорен за ретрограден аксонен транспорт във всички еукариотни клетки 

(Pfister et. al). Мутации в DYNC1H1 водят до различни невродегенеративни заболявания, 

известни като „динеинопатия“, характеризиращи се с двигателен и сетивен дефицит, както 

и  морфологични и функционални аномалии на мозъка (Marzo MG и съавт., 2019).  

Weedon MN. и съавт. (2011) първи докладват за случаи на ШMT2O в голямо семейство в 

четири поколения, характеризиращи се със забавено моторно развитие, нарушена походка 

и бавно прогресираща дистална атрофия и слабост мускули на долни крайници, 

придружени с деформация по типа  pes cavus. 

 

1.3.5.2.2.19.  ШMT2P  

Мутациите в гена LRSAM1 са идентифицирани като рядка причина при пациенти с 

ШMT2, при която се наблюдава аксонна невропатия с АД и по-рядко АР унаследяване.  

От първоначалното описание през 2010 г. Guernsey DL. и съавт. са докладвани няколко 

мутации, причиняващи ШMT2P, сред тях  големи семейства от няколко поколения с АД 

унаследяване (Hakonen JE. и съавт. 2017; Cortese А. и съавт. 2020; Peretti А. и съавт. 2019;  

Zhao G. и съавт. 2018; Hu B. и съавт. 2016; Peddareddygari LR. и съавт. 2016; Aerts MB. и 

съавт. 2016; Peeters К. и съавт. 2016; Engeholm М. и съавт. 2014; Nicolaou P. и съавт.,  

2013;Weterman MAJ., 2012). Те разкриват клинична картина на ШMT2P, която се 

характеризира с аксoнна невропатия с преобладаващо сетивно увреждане и начало в зряла 

възраст (Peretti А.и съавт. 2019).  

 

 

1.3.5.2.2.20.  ШMT2Q  
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ШМТ 2Q е рядък фенотип (< 1/1 000 000 жители по света), който се унаследява по АД 

начин, характеризиращ се с начало в юношеска или зряла възраст. Пациентите са с 

бавнопрогресираща мускулна слабост и симетрична дистална атрофия, предимно в 

долните крайници, придружени с   pes cavus и лека до умерена смутена дълбока 

сетивност.  Дължи се на хетерозиготна мутация в ядрения DHTKD1 (дехидрогеназа Е1 и 

транскетолазен домейн, съдържащ 1) ген, които кодира митохондриалния DHTKD1 

протеин. В литературата са докладвани само единадесет случая свързани с този под тип. 

Xu WY. и съавт. (2012) описват петима мъже и три жени в семейство от провинция 

Шандонг, Китай, с мутация c.1455T>G (p.Tyr485) в екзон 8 на 

гена DHTKD1 (изолирано). През 2019 г. Zhao ZH. и съавт. съобщават за още два случая от 

друго семейство в Китай с две мутации в гени, свързани със заболяването ШMT: 

мутацията c.2369C>T в гена DHTKD1 и мутацията в c.258_530 на AGT на гена GJB1, 

която е причина за X-свързана CMT тип I. Castro-Coyotl, D.M и съавт.  (2021) описват 

единадесетия случай на мутация в гена DHTKD1 (свързан с ШMT2Q) и първия случай, 

свързан с мутация в гена NTRK2 (с прояви на затлъстяване, хиперфагия и забавяне в 

развитието). 

 

1.3.5.2.2.21.   ШMT2R 

Това е АР аксонна полиневропатия, всл. мутации в TRIM2 гена (Ylikallio E. и съавт. 2013).  

Установява се парализа на гласни връзки и проява на слабост на лицеви мускули, 

дисфагия, диспнея и нарушения на слуха (Pehlivan D. и съавт. 2015, Magri S. и съавт. 

2020).  

 

1.3.5.2.2.22.  ШMT2S  

Отнася се за  АР аксонна полиневропатия, причинена от мутация на IGHMBP2 гена 

(Lei L. и съавт.  2022). 

 

1.3.5.2.2.23.  ШMT2T  

Това е аксонна наследствена моторна и сетивна невропатия с късно начало, дължаща 

се на мутации в ММЕ гена. (Higuchi Y. и съавт. 2016) 
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1.3.5.2.2.24.  ШMT2U 

     Мутации в метионил-тРНК синтетаза (MARS) са идентифицирани като причина за 

ШMT тип 2U (Gonzalez М. и съавт. 2013). 

 

 

1.3.5.2.2.25.  ШMT2V NAGLU 

ШMT2V представлява АД болезнена аксонна сензорна невропатия с късно начало 

(Tétreault М. и съавт.  2015).  

 

Други мутации- ШMT2W- HARS1; ШMT2X- SPG11; ШMT2Y- VCP; ШMT2Z- MORC2 

 

 

1.3.5.2.2.26.  АР ШМТ 2 при мутации в SORD 1 гена. 

SORD 1 генът кодира ензим, известен като сорбитол дехидрогеназа, който е 

хомотетрамер от 38-kDa субединици и е широко експресиран в тъканите на бозайници. 

Това е втория ензим на двустепеният полиолен път, който участва в метаболизма на 

въглехидратите, като превръща сорбитол във фруктоза. При ниски концентрации или 

дефицит на сорбитол дехидрогеназа се натрупва сорбитол в тъканите (Hellgren М. и съавт. 

2007;  Johansson К. и съавт. 2001; Lindstad R. и съавт. 2013; Cortese A. и съавт. 2020).  

Според скорошни изчисления на Cortese A. и съавт. (2020),  болестността на SORD 

свързаната невропатия е  ~1 на 100 000 индивида. Средната възраст на поява на 

оплакванията е  17 ± 8 години, свързани със дистална слабост в горни и дистална плегия в 

долни краници, затруднена походка, деформации на стъпалата и при част от пациентите 

сетивни нарушения. Проксималните мускули обикновено не са засегнати. При седем 

пациенти е установен тремор, при четирима лека сколиоза и при двама лека загуба на 

слуха. Електроневрографското изследване показва аксонна  невропатия, с междинна 

редукция на скоростите на проводимост при 26% от пациентите (n = 11, средна скорост на 

провеждане в горните крайници = 39 ± 3 m s−1, обхват 32–42 m s−1) и намалени или 

липсващи амплитуди на СНАП при 26% пациенти (n = 11). Протеинът SORD отсъства във 

всички пациенти и нивата на SORD са намалени при незасегнатите носители в сравнение с 

контролите.  
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1.3.5.2.2.27.  Aвтозомно-рецесивна аксонна наследствена моторна и сетивна 

полиневропатия с невромиотония.  

 

През 2012 г. са идентифицирани рецесивни мутации в ген, кодиращ нуклеотид-

свързващия протеин на хистидиновата триада 1 (HINT1), причиняващ аксонна предимно 

двигателна ШМТ, често свързана с невромиотония (Zimon М. и съавт. 2012). HINT1 е 

разположен върху хромозома 5q23.3. Досега са докладвани поне 10 патогенни мутации, 

предимно missense и non-sense. Мутацията c.110G > C (p.Arg37Pro) е най-често срещаният, 

особено при популации в Източна Европа, последвани от мутацията c.250 T > C 

(p.Cys84Arg) (Laššuthová P. и съавт. 2015).  HINT1 участва в регулирането на 

транскрипцията и контрола на клетъчния цикъл. Модулира апоптозата в раковите клетки и 

е потенциален туморен супресор (Weiske J. & Huber O. и съавт. 2006; Zambelli D. и съавт. 

2010). Ролята на HINT1 в патогенезата на ARAN-NM може да се дължи на увреждането на 

сигналните пътища на моторните неврони, в които е замесен HINT1 (Cortés-Montero Е. и 

съавт. 2021). Този протеин също е възможно да участва в патофизиологията на болката 

(Rodríguez-Muñoz М. и съавт. 2021), пристрастяване (Jackson K.J. и съавт. 2011) и стареене 

на мозъка (Abdel Rassoul R. и съавт. 2010). Голяма част от доказаните пациенти с това 

заболяване са от Източна Европа, където основно е представен вариантът на основателя 

(c.110G>C, p.Arg37Pro) (честота на алелите 0.00043 в европейската (Non-finish) популация 

(gnomAD V3.1.2), 0.002 в Русия (Shchagina О.А. и съавт. 2020). В допълнение, друг 

вариант на прародителя (c.112T>C, p.Cys38Arg) е идентифициран в китайското население 

(Meng L. и съавт. 2018). Двадесет вариации на последователността на този ген са 

докладвани като патогенни или вероятно патогенни в хомозиготно или двойно 

хетерозиготно състояние (Amor-Barris S. и съавт. 2021; Lin S. и съавт. 2020; Shchagina 

О.А. и съавт. 2020; Xu J. и съавт. 2019).  Morel V. и съавт. (2022) описват нов хомозиготен 

вариант c.310G>C (p.Gly104Arg).  

Фенотипът включва аксонна, предимно двигателна полиневропатия, с начало през 

първото десетилетие от живота. Невромиотонията, по-изразена в горните крайници, е 

ранен и чест белег, както и невромиотоничен или миокимичен разряд при иглена ЕМГ 

(Zimon М. и съавт. 2012; Caetano JS. и съавт. 2014; Laššuthová P. и съавт. 2015; 
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Rauchenzauner М. и съавт. 2016).  Идентифицирането на нови пациенти разшири 

клиничния спектър включително по-късна поява на заболяването (до 28 години на 

възраст) (Zhao et al., 2014), асиметрично засягане (Rauchenzauner М. и съавт. 2016) или 

чиста дистална моторна невропатия (dHMN) без невромиотония (Zhao H. и съавт. 2014 г.; 

Boaretto F. и съавт. 2015), интелектуален дефицит и психиатрично разтройство (Morel V. и 

съавт. 2022). 

Първоначалните оплаквания са дистална слабост на долните крайници с нарушение на 

походката, съчетана с мускулна скованост, фасцикулации и крампи в ръцете и краката, 

които се влошават от студ. Повечето пациенти съобщават за затруднения на релаксацията 

след силно волево свиване на ръцете, датиращи от детството. Ходът е бавно прогресивен, 

нито един от докладваните пациенти не губи възможността за придвижване до шестото 

десетилетие от живота. При клиничен преглед, налице е перонеална плегия и тибиална 

пареза в почти всички случаи (Zimon М. и съавт. 2012; Caetano JS. и съавт. 2014 г.; 

Boaretto F. и съавт. 2015; Laššuthová P. и съавт. 2015, Peeters К. и съавт. 2016). Наблюдава 

се сухожилна хипо до арефлексия в зависимост от етапа на прогресия. Горните крайници 

се засяагат обиковенно през първо или второ десетилетие от живота. Хипотрофии на 

вътрешните мускули на ръцете, особено на хипотенар и тенар са изразени, водещи до 

флексионни контрактури на пръстите, дори в случаи с лека мускулна слабост. Може да е 

налице лекодистално сетивно засягане (Zimon М. и съавт. 2012 г.; Caetano JS. и съавт. 

2014; Laššuthová P. и съавт. 2015, Peeters К. и съавт. 2016). Невромиотонията е налице при 

70–80% от пациентите и е диагностичен отличителен белег. Характеризира се със 

спонтанна мускулна активност в покой (миокимия), нарушена мускулна релаксация 

(псевдомиотония) (Maddison P. 2006) и може да се наблюдава с или без явна периферна 

невропатия (Hahn AF. и съавт. 1991, 2000). За разлика от миотонията, при която 

анормална мускулна активност възниква само след доброволно или предизвикано свиване 

на мускулите, невромиотонията е резултат от спонтанно възникващи периферни нервни 

разряди, често подчертани от доброволна мускулна контракция (Rauchenzauner М. и съавт. 

2016). Този феномен е бил характерен при двама братя от канадско семейство (Hahn AF. и 

съавт. 1991), при които впоследствие са идентифицирани HINT1 мутации (Zimon М. и 

съавт. 2012). Наблюдават се различни видове скелетни деформации на стъпалата по типа 

pes cavus, pes equinovarus, pes cavovarus или скъсяване на Ахилесовото сухожилие (Zimon 
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М. и съавт. 2012; Laššuthová P. и съавт. 2015). Характерни са флексионните контрактури 

на пръстите, възникващи до няколко години след засягане на долния крайник (Търнев И., 

непубликувани резултати). Съобщава се за сколиоза при една трета от пациентите (; 

Laššuthová P. и съавт. 2015; Jerath NU. и съавт. 2015). При някои пациенти се установява 

леко до умерено повишаване на стойностите на креатинфосфокиназа (Zimon М. и съавт. 

2012; Jerath NU. и съавт. 2015), вероятно свързан с хронична неврогенна мускулна 

атрофия в комбинация с невромиотония.  Електроневрографското изследване на 

периферните нерви показва  аксонна полиневропатия-  сензомоторна (42/64; 66%) (Zimon 

М. и съавт. 2012; ; Laššuthová P. и съавт. 2015) и чисто моторна (22/64; 34%) (Zimon М. и 

съавт.  2012; Zhao H. и съавт. 2014; Boaretto F. и съавт. 2015). Скоростите на провеждане 

по двигателни и сетивни влакна са (почти) нормални, докато амплитудата на СМАП и 

СНАП е намалена. Няма маркери за демиелинизация (забавяне на проводимостта, времева 

дисперсия или блок на проводимостта). (Peeters К. и съавт. 2016). При иглена ЕМГ се 

установява повишена амплитуда на АП на ДЕ. Иглената ЕМГ от проксимални и дистални 

мускули често показва невромиотонични разряди, възникващи спонтанно или провокиран 

от движение на иглата или мускулна контракция (Zimon M. и съавт. 2012; Laššuthová P. и 

съавт. 2015). Характеризират се с висока честота (150–200 Hz), намаляващи, повтарящи се 

разряди на  единична двигателна единица с морфология на потенциала за действие на 

моторната единица. Въпреки че се смята за отличителен белег при ЕМГ, невромиотоничен 

феномен може да липсва около 20–30% от пациентите, което усложнява диференциалната 

диагноза (Zimon М. и съавт. 2012; Zhao H. и съавт. 2014; Boaretto F. и съавт. 2015). Освен 

това може да се появи и на по-късен етап на заболяването (Zimon М. и съавт. 2012; 

Caetano JS. и съавт. 2014; Boaretto F. и съавт. 2015; Laššuthová P. и съавт. 2015). 

 

 

1.3.5.2.3.  Наследствена моторна и сетивна полиневропатия – междинен тип.  

През 1977 и 1978 г. Davis CJ., Bradley WG., Madrid R. предлагат отдиференцирането на 

междинен тип ШМТ при фамилии със СП в диапазона 25 – 45 m/s, припокриващ този при 

ШМТ 1 и ШМТ 2. Преди ерата на интензивните генетични изследвания 

отдиференцирането на тази форма ШМТ е било силно дискутабилно, особено ако се 

базира само на електрофизиологични критерии (Harding AE и Thomas PK, 1980; Dyck PG. 
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и Thomas PK. 1993). Последващото генетично верифициране на различни ШМТ форми 

показва, че наистина са необходими генетични, клинични, електрофизиологични и 

патологични критерии за определянето на междинен тип ШМТ като отделна форма.   

      Известно е, че различни мутации в едни и същи гени могат да водят до ШМТ 1 или 

ШМТ 2 фенотип – хетерозиготни мутации в MPZ гена (ШМТ 1, ШMT 2I и ШMT 2J), 

хетерозиготни мутации в NEFL гена (ШMT 2E и ШMT 1F), хетерозиготни и хемизиготни 

мутации в Cx32 гена (ШМТ Х) и хомозиготни мутации в GDAP1 гена (ШМТ 4А) (Inherited 

Peripheral Neuropathies Mutation Database). Така също се съобщава, че едни и същи мутации 

водят до ШМТ 1, ШМТ 2 или припокриващ се фенотип при MPZ (De Jonghe P. и съавт. 

1999; Mastaglia и сътр., 1999, Shy и сътр., 2004), NEFL (Georgiou и сътр., 2002; Zuchner и 

сътр., 2004) и GDAP1 (Baxter и сътр., 2002; Nelis и сътр., 2002) гените. Суралните биопсии 

при пациенти с такива MPZ мутации показват аксонни (De Jonghe и сътр., 1999) или 

смесени аксонни и демиелинизиращи (Mastaglia FL. и съавт. 1999) промени. Суралните 

биопсии при пациенти с такива NEFL мутации показват смесени (Jordanova А. и съавт. 

2003) или аксонни и леки демиелинизиращи (Zuchner S. и съавт. 2004) промени. При 

пациенти с GDAP1 мутации е установен широк спектър от невропатологични промени 

(Nelis Е. и съавт. 2002; Boerkoel CF. и съавт. 2003). При ШМТ Х с Сх 32 мутации се 

установяват ШМТ1, ШМТ 2 и междинен фенотип в зависимост от СП и 

невропатологичната картина (Nicholson G. и Nash J. 1993; Timmerman V. и съaвт. 1996; 

Birouk N. и съавт. 1998). 

В подкрепа на генетичната хетерогенност на междинния тип ШМТ, фамилии с 

доминантен междинен фенотип на базата на електрофизиологични и патологични 

критерии показват скаченост с три нови локуса. Доминантната междинна (ДМ) ШМТ тип 

А обозначава италианска фамилия с начало на заболяването във 2-ро десетилетие, 

междинни СП (25-45 m/s) и смесени аксонни и демиелинизиращи патологични промени 

(Rossi А. и съавт. 1985; Villanova М. и съавт. 1998; Malandrini А. и съавт. 2001). 

Заболяването е картирано върху хромозома 10q24.1-q25.1 (Verhoeven К. и съавт. 2001). 

ДМ-ШМТ тип В е описана при австралийска фамилия със СП в диапазона 24 - 54 m/s, 

смесени патологични промени и скаченост с хромозома 19p12-p13.2 (Kennerson М. L. и 

съавт. 2001). През 2005 г. бяха идентифицирани мутации в DNM2 гена при тази форма на 

ШМТ в австралийска, в белгийска и в американска фамилии (Zuchner S. и съaвт. 2005). 
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През 2003 г. две несвързани големи родословия от България и САЩ показаха скаченост с 

нов локус за трета ДМ-ШМТ тип С (Jordanova А. и съавт. 2003). Jordanova и съавт. (2005) 

идентифицират две различни погрешносмислени мутации в YARS гена.  

 

1.3.6. Конгенитална катаракта, лицев дизморфизъм и невропатия (ККЛДН) 

Синдромът на Конгенитална катаракта, лицев дизморфизъм и невропатия е 

комплексно АР наследствено заболяване при ромите, засягащо едновременно 

развиващото се око, периферната и централната нервна система и гонадите (Tournev I. и 

съавт., 1999; Angelicheva D. и съавт. 1999; Търнев И. 2000). Основните клинични признаци 

на болестта са двустранна вродена катаракта и микрокорнеа, лицев дизморфизъм и нисък 

ръст, умствено изоставане, периферна невропатия и хипогонадизъм. Заболяването е 

описано за първи път при българските роми. В последствие заболяването е установено и 

при пациенти от Италия, Испания, Турция, Германия и Австрия (Varon R. и съавт. 2003; 

Mullner-Eidenbock A. и съавт. 2004; Lagier-Tourenne и съавт. 2002; Merlini L. и съавт. 2002; 

Morar B. и съавт. 2004). 

При всички пациенти се установява единична нуклеотидна замяна (С→Т) в 

безсмислен Alu елемент на интрон 6 на CTDP1 гена, кодиращ протеина фосфатаза FCP1, 

основен компонент на еукариотния транскрибционен механизъм. Мутацията причинява 

аберантен сплайсинг и Alu инсерция в транспортната РНК. Така ККЛДН синдромът се 

присъединява към групата на “транскрибционните синдроми”  и  е първия “чист” 

транскрибционен дефект, който  засяга полимераза ІІ –медиираната генна експресия 

(Varon R. и сътр., 2003). 

Болестта засяга преобладаващо ромски субгрупи и метагрупи, принадлежащи на 

Влашката група роми, а именно тези на копанарите. Митохондриалното ДНК секвениране 

и анализа на Y хромозомата показа генетична хомогенност в групата (Chaix и съaвт. 2004). 

Това даде основание да се очаква, че засегнатите индивиди имат една и съща мутация на 

прародителя.  Скринирането за мутацията на 887 незасегнати контроли установява 6.9% 

носителство сред копанарите, 0.6% носителство при останалите цигански групи и 0% при 

не-ромите (Morar B. и сътр., 2004). Тези данни показват не само, че мутацията е 

специфична за ромския етнос, но също, че тя най-вероятно е възникнала след 

дивергенцията на ромите и за това се наблюдава преобладаващо при влашките роми, 
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копанарите. Тези резултати спомагат за планиране на бъдеща селективна генетична  

профилактична програма за това заболяване. 

 

Клинична картина 

Конгенитална катаракта, лицев дисморфизъм и невропатия (ККЛДН) е сложно 

заболяване, чиито основни прояви са свързани с предния сегмент на окото, черепа и 

лицето, нервната система и ендокринната система (Tournev I. и съавт. 1999, Tournev I. и 

съавт. 1999, Tournev I. И съавт. Merlini L. и съавт. 2002, Lassuthova и съавт. 2014, Walter и 

съавт.  2014). 

Вродените катаракти са неизменната първа първа първа проява на заболяването 

(Tournev I и съавт. 1999, Tournev I и съавт. 2001). Катарактите са двустранни и могат да 

изглеждат като предни или задни субкапсуларни непрозрачности с помътняване на 

съседната част на ядрото на лещата или като тотални катаракти, обхващащи цялата леща 

(Müllner-Eidenböck и съавт. 2004). Други очни прояви включват микрокорнея, 

микрофталмия (документирана чрез измерване на аксиална дължина) и микрозеници с 

фибротично-фиброзни ръбове, показващи бавно свиване на светлина и дилатация на 

мидриатици (Müllner-Eidenböck и съавт. 2004). Хоризонталният пендуларен нистагъм е 

много чест симптом (Tournev I. и съавт. 1999, Tournev I. и съавт. 2001, Müllner-Eidenböck и 

съавт.  2004) и не е свързан със зрителния дефект, причинен от катаракта. Няма аномалии 

на фундуса. Дисморфичните черти на лицето стават очевидни в късното детство и са 

особено очевидни при възрастни мъже. Те включват изпъкнала средна част на лицето с 

добре развит нос, удебеляване на периоралните тъкани, насочен напред преден зъб и 

микрогнатия (Tournev I. и съавт. 1999).  

Хипомиелинизиращата периферна невропатия е симетрична и дистално акцентирана, с 

преобладаващо двигателно засягане, прогресиращо до тежка инвалидност през третото 

десетилетие от живота. В проучване на 28 засегнати деца на възраст от четири месеца до 

16 години Kalaydjieva L. и съавт. (2005) наблюдават неизменно забавяне в ранното 

двигателно развитие, като всички започват да ходят на възраст между две и три години, 

често често с нестабилна походка. Клиничните признаци на моторна периферна 

невропатия на долните крайници (намалени или липсващи сухожилни рефлекси, дистална 

слабост на долните крайници и деформации на стъпалата) стават очевидни след 
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четиригодишна възраст и скоро са последват от засягане на горните крайници (Tournev I. 

и съавт.  1999, Merlini L. и съавт. 2002, Kalaydjieva L. и съавт. 2005, Walter и съавт. 2014). 

С напредването на мускулната слабост могат да се развият деформации на гръбначния 

стълб и да доведат до намаляване на дихателния капацитет (Merlini L. и съавт. 2002). 

Сетивни симптоми (изтръпване) в долните крайници се развиват при хора на възраст над 

десет години. Скоростта на нервната проводимост е нормална в ранна детска възраст в 

началото на миелинизацията и впоследствие (възраст >18 месеца) започва да намалява, 

стабилизирайки се при приблизително 20 m/s на възраст около четири до десет години 

(Kalaydjieva L. и съавт. 2005, Walter и съавт. 2014). Дисталните моторни латентности са 

удължени. Акционните потенциали на сензорните нерви са с нормална амплитуда, което 

предполага относително еднаква степен на забавяне на нервната проводимост по нервните 

влакна, в съответствие с вродена хипомиелинизация. Сензорните и двигателните нерви 

показват намаляване на амплитудите с прогресията на заболяването, а някои (n. suralis) 

могат да станат недостъпни след десетгодишна възраст, което показва вторична загуба на 

аксони (Walter и съавт. 2014). В дисталните мускули на горните и долните крайници се 

наблюдават неврогенни промени, съответстващи на подлежащата невропатия при всички 

изследвани индивиди (Tournev I. и съавт. 1999, Tournev I. и съавт.  2001, Walter и съавт. 

2014). Електромиографията, извършена при шест индивида с проксимална слабост по 

време на епизоди на слабост при рабдомиолиза, показва миогенни промени в 

проксималните мускули, които не са открити след възстановяване (Walter и съавт. 2014). 

Невропатологичните изследвания на биопсии на сурален нерв предоставят доказателства 

за първична хипомиелинизация при липса на морфологични aномалии в клетките на 

Schwann или аксона (Tournev I. и съавт. 1999, Tournev I. и съавт.  2001). Проявите на 

централната нервна система варират по локализация и тежест и се срещат в различни 

комбинации. В допълнение към забавените двигателни етапи (приписвани отчасти на 

периферната невропатия), ранното интелектуално развитие е също забавено, като 

повечето засегнати деца започват да говорят около тригодишна възраст (Tournev I. и 

съавт. 1999, Chamova Т. и съавт. 2015). 

Невропсихологичното изследване на когнитивните способности разкрива вариабилни  

резултати, чието тълкуване трябва да вземе предвид зрителното увреждане, ниския 

образователен статус и езиковите бариери (т.е. когнитивно тестване, извършено на език, 
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различен от матерния език на индивида). Според наличните резултати от тестуването, 

около 10% от засегнатите лица имат нормално или гранично когнитивно развитие а 

останалите имат лек непрогресиращ интелектуален дефицит. Вербалната памет, 

изпълнителните функции и езиковите умения са засегнати по подобен начин (Chamova Т. 

и съавт. 2015). Засягане на малкия мозък с различна тежест с атаксия, нистагъм, 

интенционен тремор и дисметрия е често срещано (Tournev I. и съавт. 1999, Merlini L. и 

съавт.  2002, Müllner-Eidenböck и съавт. 2004, Lassuthova и съавт. 2014, Walter и съавт. 

2014, Chamova Т. и съавт.  2015). Атаксията остава стабилна или се подобрява леко в хода 

на заболяването (Walter и съавт. 2014). При някои се наблюдават пирамидни белези без 

спастичност и екстрапирамидна хиперкинеза (Tournev I. и съавт. 2001, Chamova Т. и 

съавт. 2012, Chamova Т. и съавт.  2015).  

Скелетните деформации, особено на краката и ръцете, се развиват в хода на 

заболяването в резултат на периферната невропатия и присъстват при всички засегнати 

възрастни. 

Нивата на хормона на растежа при ККЛДН синдрома са в нисък нормален диапазон, с 

ясно изразено покачване след индуцирана от инсулин хипогликемия, което предполага 

регулаторен дефицит (Tournev I. и съавт. 1999). 

Половото развитие изглежда ненарушено, с нормални вторични характеристики след 

пубертета и нормално менархе. Повечето възрастни жени обаче съобщават за нередовен 

менструален цикъл и ранна вторична аменорея на възраст 25-35 години. 

Възрастните и от двата пола показват данни за хипогонадотропен хипогонадизъм, с 

нисък тестостерон и субнормални нива на FSH при мъжете и нисък естрадиол и 

субнормални нива на LH при жените (Tournev I. и съавт. 1999, Tournev I. и съавт. 2001). 

Субнормални нива на половите хормони рядко се наблюдават при 16 изследвани 

индивида (Walter и съавт.  2014). Ефектът от тези дефицити върху репродукцията е труден 

за оценка, тъй като много малко пациенти с ККЛДН синдрома създават семейства. 

Костната плътност е намалена, вероятно като комбиниран резултат от ендокринното 

засягане и ниската физическа активност, дължаща се на периферната невропатия (Tournev 

I. и съавт. 1999, Tournev I. и съавт. 2001). Параинфекциозната рабдомиолиза, потенциално 

животозастрашаващо усложнение, което води до остра бъбречна недостатъчност, може да 

бъде честа проява на заболяването. Рабдомиолизата се отнася до разпадането на 
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набраздените мускули и освобождаването на вътреклетъчно съдържание в 

извънклетъчния компартмент, което се проявява клинично като дълбока мускулна 

слабост, миоглобинурия и прекомерно повишена серумна концентрация на креатинкиназа. 

Рабдомиолизата при ККЛДН синдрома обикновено се развива след фебрилно заболяване 

(предимно вирусни инфекции) и се характеризира с остра тежка проксимална слабост и 

миалгия (Walter и съавт.  2014).  Проксималната мускулна слабост не е типична за ККЛДН 

синдрома (Walter и съавт.  2014). Епизодите обикновено са повтарящи се, остри и 

драматични, но преминават спонтанно, като нито един от засегнатите лица не прогресира 

до остра бъбречна недостатъчност (Merlini L. и съавт. 2002, Mastroyianni и съавт. 2007, 

Lassuthova и съавт. 2014, Walter и съавт. 2014). Възстановяването на мускулната функция 

може да отнеме до една година и такива епизоди могат да доведат до влошаване на 

клиничния ход на периферната невропатия. 

Мускулните биопсии са показали леки миогенни характеристики с разпръснати 

некротични влакна, нормални хистохимични реакции за миофосфорилаза и 

фосфофруктокиназа и няма доказателства за митохондриална патология (Merlini L. и 

съавт.  2002). 

 

1.3.7.  НАСЛЕДСТВЕНИ МОТОРНИ ПОЛИНЕВРОПАТИИ; Дистална 

наследствена моторна невропатия (dHMN). 

 

Дисталните наследствени моторни невропатии (dHMNs), известни още като  дистална 

спинална мускулна атрофия, са хетерогенна група от заболявания, характеризираща се със 

засягане на двигателни влакна на периферните нерви (Reilly MM. И съавт. 2011). 

Класическият фенотип на dHMN се характеризира със симетрична моторна невропатия, 

дистална мускулна слабост, атрофия и деформации на стъпалото (Rossor AM. и съавт. 

2012). Началото на заболяването обикновено се проявява в детството или юношеска 

възраст, като някои форми са с бавна прогресия, други причиняват тежка генерализирана 

слабост и инвалидизация (Frasquet M. и съавт 2016;  Bertini E. и съавт. 1989). При dHMN 

могат да се наблюдават допълнителни клинични прояви, като преобладаващо начало и 

слабост на горните крайници (Gross DW. и съавт. 1998), пареза на гласни връзки (Young 

ID. и Harper PS. 1980), диафрагмална парализа (Bertini E. и съавт. 1989) или пирамидни 
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белези  (De Jonghe P. и съавт. 2002). Предложената от Harding  през 1993 г. класификация 

на dHMN в седем подтипа въз основа на начина на унаследяване и фенотипа последствие 

е разширена с нови фенотипове и са докладвани повече от 30 гена, свързани с различни 

форми на dHMN (Pestronk A). Тези гени кодират протеини, които изпълняват различни 

функции в моторни неврони и аксони (Drew AP. и съавт. 2011; Rossor AM. и съавт.  2016). 

Биалелни мутации в гена за сорбитол дехидрогеназата (SORD) са идентифицирани като 

причина за dHMN и аксонна ШMT (ШMT2), с изчислена честота при недиагностицирани 

случаи на dHMN и ШMT2 до 10% (Cortese A. и съавт. 2020). Съществува известно 

клинично и генетично припокриване между dHMN и ШMT2, така че мутациите в един и 

същи ген могат да причинят или чисти моторни невропатии (dHMNs), или сензорно-

моторни аксонни невропатии (ШMT2), а някои пациенти с dHMN могат да проявят 

незначителни сензорни симптоми или признаци, които могат да се появят години след 

началото на заболяването (Frasquet M. и съавт. 2015). Frasquet M. и съавт. (2021) докладват 

съвместно съществуване на два фенотипа ШМТ2/dHMN в едно и също семейство, чиято 

членовете носят една и съща патогенна мутация, както и сетивно засягане години по-

късно при пациенти, носещи мутации в DNAJB2 или HSPB1. Същото клинично и 

генетично припокриване може да се открие между dHMN и други невродегенеративни 

заболявания, като амиотрофична латерална склероза (ALS) и наследствена спастична 

парапареза (HSP) (Timmerman V. и съавт. 2013). Описани са семейства, диагностицирани с 

dHMN, носещи мутации в гени, които преди това са били свързани с миопатия-  

хомозиготен  миссенс вариант (p.Ala55Gly) в KBTBD13 ген, свързан с автозомно 

доминантна немалинова миопатия тип 6, хетерозиготни мутации (p.Tyr706His и 

p.Glu33Gly) в GNE гена, свързани с дистална GNЕ миопатия (тип Nonaka) или hereditary 

inclusion body myopathy (Previtali SC. и съавт. 2019).  

Тип I, II, V и VII са с автозомно-доминантен тип на унаследяване, а III, IV и VI -

автозомно-рецесивен. Типове I и II са класически дистални моторни невропатии с начало 

в ранна или зряла възраст. И двата могат да се дължат на мутации в HSPB1 или HSPB8, 

което показва, че тези фенотипните категории са генетично разнородни (Irobi J. и съавт. 

2006). Дисталната наследствена моторна невропатия с пирамидни белези може да се 

дължи на мутации в BSCL2 и SETX (De Jonghe P. и съавт. 2002; Zimon M. и съавт. 2010). 

Тип V се характеризира с първоначално засягане на горните крайници и може да се дължи 
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на мутации в BSCL2 или GARS (Antonellis A. и съавт. 2003; Windpassinger C. и съавт. 

2004). Тип VII се характеризира с парализа на гласни връзки и може да се дължи на 

мутации в DCTN1, TRPV4  (Dick KJ. и съавт. 2008; Puls I. и съавт. 2003).  Тип III, IV и VI 

са автозомно рецесивни дистални моторни невропатии. Те се диференцират от наличието 

на диафрагмална парализа. Тип VI възниква в ранна детска възраст и се характеризира с 

дистална слабост и дихателна недостатъчност. Дължи се на мутации в гена IGHMBP2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фиг. 3  Схема за генетична диагностка на НМН.   
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1.3.8.  НАСЛЕДСТВЕНИ СЕТИВНИ И АВТОНОМНИ ПОЛИНЕВРОПАТИИ 

 

1.3.8.1. Въведение 

Наследствените сетивни и автономни невропатии (НСАН) са група хетерогенни 

генетични заболявания, които се характеризират с бавно прогресираща загуба на 

мултимодална сетивност и автономна дисфункция в резултат на засягане на слабо 

мелинизирани и немиелинизирани тънки нервни влакна и в по-лека степен на 

дебеломиелинизирани нервни влакна.  

 

1.3.8.2. Класификация 

Класифицират се в зависимост от начина на унаследяване, мутация и фенотип (Dyck 

PJ. И съавт. 1993; Verhoeven К. и съавт. 2016) (таблица 4). 

 

1.3.8.2.1. НСАН тип I 

Това е АД заболяване с начало на клинични симтоми от 2-ро до 4-то десетилие на живота. 

(Houlden H. и съавт. 2004).  

 

1.3.8.2.1.1.  НСАН тип IA 

Първите описани генетични мутации са в SPTLC1 гена при четири големи 

австралийски рода (Nicholson GA. и съавт. 1996). Клинично се характризира с развитие на 

безболезени перфориращи язви на ходилата, стрелкащи болки, артропатия на Шарко, 

глухота, При неврологично изследване се установява минимален двигателен дефицит 

(отслабени до липсващи сухожилни рефлекси в долни крайници), загуба на сетивността за 

болка, допир, температура и леко смутен проприоцептивен усет. (Denny-Brown D. и съавт. 

1951; Leplat G. 1846; Nelaton М. 1852). Клиничната находка се дължи на намалена 

активност на серин палмитоилтрансфераза, който е ключов ензим в синтез на 

сфинголипиди. Това причинява натрупване на невротоксини (деоксисфинганин), сензорна 

невронална апоптоза и последваща загуба на усещане (Bejaoui K. и съавт. 2002). Това 

също води до аномалии на зеницата, загуба на корнеален рефлекс, глухота, синдром на 

неспокойни крака, крампи, липса на рефлекси и склонност към безболезнени наранявания 
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на езика и крайниците. Сериозни усложнения са развитие на остеомиелит,  ампутация на 

крайника и смърт поради сепсис (Ho KW. и съавт. 2018; Houlden H. и съавт. 2006).  

 

1.3.8.2.1.2. Други НСАН тип I 

• HSAN-IC се дължи на мутации в SPTLC2 гена, свързан  с фенотип, неразличим  от 

HСAН-IA (Nicholson GA. и съавт. 1996).  

• HСAН-IВ локализиран в хромозома 3p22–p24 (все още неидентифициран ген), 

описан при две австралийски семейства с прояви на хронична кашлица и 

гастроезофагеална рефлуксна болест (ГЕРБ). (Spring PJ. и съавт. 2005).  

• Мутации в ATL1 водят до HСAН-ID. Наблюдават се трофични измнения на кожа и 

нокти и белези на засягане на горния двигателен неврон, предимно оживени 

сухожилни рефлекси ( Guelly C. и съавт. 2011).  

• HСAН-IF се свързва с мутации в ATL3 гена. (Kornak U. и съавт. 2014).  

• HСAН-IE се свързва с мутации в DNMT1 гена, кодиращ протеини за метилиране на 

ДНК и проявява на тежка  сензоневрална глухота  и ранна деменция, първоначално 

описана при  американски, японски и европейски семейства (Zheng W. и съавт. 

2018; Klein CJ. и съавт. 2011). 

 

1.3.8.2.2.  НСAН Тип II 

Първото описание е при канадски пациенти през 1973 г. Заболяването е с автозомно-

рецесивен тип на унаследяване, започваща в ранна възраст (Ota М. и съавт. 1973). 

Наблюдава се загуба на болковата сетивност, намаляване на усета за допир и температура, 

сухожилна арефлексия, плантарни язви и язви на пръстите и роговицата,  фрактури на 

ходилата, отсабени корнеални рефлекси, сколиоза, костна дисплазия, остеомиелит и 

ампутации. (Ota М. и съавт. 1973). Новородените обикновено имат затруднено 

преглъщане, отслабени фарингеални рефлекси и чести апнеи. Освен това, пациентите 

имат различни интелектуални дефицити и афазия. Мускулната сила остава относително 

съхранена (Axelrod FB. и съавт. 2002). 

 

1.3.8.2.2.1. HСAН-IIA 



58 
 

Причиненa е от мутации със загуба на функция в WNK1 гена, който участва в 

регулирането на натриевите и хлоридните йонни потоци и възбудимостта на клетъчната 

мембрана. Той също така регулира експресия на TRPV4, катионен канал, участващ в 

ноцицепция, като по този начин действа като основен регулатор на праг на болката в 

свободните нервни окончания (Shekarabi M. и съавт. 2008). HСAН-IIB се свързва с 

мутации в FAM134B гена Характеризира се с повишени рефлекси и лека непрогресивна 

спастична параплегия (Wakil SM. и съавт. 2018). Мутации в KIF1A води до HSAN-IIC с 

проява на спастична парапареза (Erlich Y. и съавт. 2011). HСAН-IID, вродена 

незчувствителност към болка тип 1 (CIP1), се свързва с мутации с загуба на функция в 

SCN9A гена. Това води до загуба на Nav1.7, волтаж-зависим натриев канал, открит в 

ноцицептивните мрежи и обонятелните нерви, отчитащ неспособността за възприемане на 

болка, както и хипосмия,  съобщено при японски пациенти (Yuan J. и съавт. 2013).  

 

1.3.8.2.3. HСAН Тип III 

HСAН-III (синдром на Riley–Day, фамилна дизавтономия ), докладван за първи път от 

Райли и колеги през 1949 г. при еврейски семейства Ашкенази е най-честата АР форма 

(Riley CM. и съавт. 1949; Slaugenhaupt SA. И съавт. 2001).  

Преди ерата на ДНК диагностиката, честотата на носителство сред еврейското население 

Ашкенази се оценява на 1 на 32, честота 1:3600 живородени (Maayan C. и съавт. 1987). 

През 2001 г. за първи път е идентифицирана мутация в IKBKAP гена  Приблизително 99% 

от пациентите с HСAН-III са хомозиготни за сплайсинг мутация на интрон 20, което 

показва силен ефект на прародителя (Slaugenhaupt et. al., 2001; Anderson et. al., 2001). 

Втората прогрешносмислена мутация, засягаща фосфорилирането на IKAP/ELP1, е 

идентифицирана при четирима несвързани пациенти. Друга нееврейска 

погрешносмислена мутация, водеща до замяна на пролин с левцин в екзон 26 е 

идентифицирана в хетерозиготно състояние (Slaugenhaupt SA. и съавт. 2001; Anderson SL. 

и съавт. 2001). Основната патологична находка е загуба на не- и слабо миелинизирани 

тънки нервни влакна, които могат да се наблюдават в биопсии на периферни нерви и 

кожа.  

Клинично се проявява непосредствено след ражането. Първите симтоми са сукателна 

слабост, намалена способност за оцеляване, необясними втрисания и рецидивираи 



59 
 

пневмонии. Затруденията в храненето често се съобщават от майките като затруднено 

гълтане (Axelrod FB. и съавт. 2007; Axelrod FB. и съавт. 2004; Bernardi L. и съавт. 2003). 

По-късно се демонстрира с нарушени автономни функции, липса на корнеален рефлекс, 

липса на фунгиформените папили на езика с нарушен вкус, дефектна или липса на 

лакримация, хиперхидроза, циклично повръщане, епизодична хипертония и еритематозни 

кожни петна (Axelrod FB. и съавт. 2007). Сетивната невропатия засяга повече долни 

крайници, щадяща дланите, ходилата и гениталиите (Axelrod FB. и съавт. 1974). Поради 

тежкото засягане на тънките нервни влакна пациентите могат да получат  изгаряния, 

фрактури при леки травми на ставите, причиняващи стави на Шарко и асептична некроза 

(Hilz МJ. и съавт. 1999).  Чувствителността към висцерална болка е съхранена и  може да 

играе роля във влошаване на дизавтономната криза (Axelrod FB. и съавт. 2007). 

Сухожилните рефлекси са отслабени до липсващи,  засяга се проприоцепцията в 

напреднали стадии, водеща до  прогресираща сетивна атаксия (Macefield VG. и съавт. 

2013).  

Друга ключова характеристика на HСAН-III е тежката дизавтономия, която се изразява 

с ортостатична хипотония с липса на компенсаторна тахикардия, хипертония в легнало 

положение и дизсавтономни кризи (Axelrod FB. и съавт. 2007; Axelrod FB. и съавт. 2004).  

Основният механизъм на дизавтономната криза вероятно е повишени нива на допамин 

(Axelrod FB. и съавт 1974; Norcliffe-Kaufmann L. и съавт. 2012; Norcliffe-Kaufmann L. и 

съавт. 2013), което води до гадене, повръщане, хипертония, тахикардия, хиперхидроза, 

петна по кожата и повишена белодробна и стомашно-чревна секреция (Axelrod FB. и 

съавт. 2002; Axelrod FB. и съавт. 2007; Axelrod FB. и съавт. 2004). Може да възникне 

ежедневно, по времена хранене,  физическо натоварване или емоционален стрес (Axelrod 

FB. и съавт. 2007; Axelrod FB. и съавт. 2000). Пациентите с НСАН III са предразположени 

към тревожно депресивни състояния, фобии, обцесивно поведение (Axelrod FB. и съавт. 

2004; Clayson D. и съавт. 1980). Те са с интелектуален дефицит и обучителни затруднения 

(Clayson D. и съавт. 1980).  

 

1.3.8.2.4.  HСAН Тип IV 

HСAН Тип IV (Конгентитална липса на болкова чувствителност с анхидроза, фамилна 

дизавтономия тип II) се унаследява АР или спорадично с начало на клинични симптоми от 
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раждане или ранна възраст. Характеризира се с понижена болкова чувствителност, 

интелектуален дефицит и анхидроза (Hilz MJ. и съавт. 1999). Психологически прояви като 

емоционална лабилност и хиперактивност са често срещани (Indo Y. и съавт. 1996). 

Протича с рецидивиращи хиперпирексии, които могат да причят смърт (Hilz MJ. и съавт. 

1999). Двигателна сила и сухожилните рефлекси са нормални. Пациентите не показват 

признаци на стомашно-чревни и белодробни заболявания (Axelrod FB. и съавт. 2007). 

HSAN-IV се дължи на над 40 мутации със загуба на функция на  NTRK1 гена (Axelrod FB. 

и съавт. 2007; Indo Y. и съавт. 1996).  

 

1.3.8.2.5. HSAN Тип V 

Това е АР заболяване, което се дължи на мутации в NGFβ локализиран върху 1р13.1 

хромозома, кодиращ неврален растежен фактор.  

Клинично се характеризира с конгенитална липса на чувствителност за болка и 

температура в 4-те крайници при запазен тактитен и проприоцептивен усет, нормална  

мускулна сила и сухожилни рефлекси. Налице са леки автономни нарушения, включващи 

хипохидроза, епизодично покачване на телесната температура, кожни петна  (Einarsdottir 

Е. и съавт. 2004; Minde J. и съавт.  2004; Carvalho ОP. и съавт. 2011; Minde J и съавт.  

2006).   

 

 

1.3.8.2.6. HСAН тип VI   

Това АР  заболяване се дължи на мутации в DST гена.  Първоначално описан през 2012 

г. при бебета от еврейско семейство Ашкенази с прояви на тежка автономна дисфункция, 

изоставане в психомоторното развитие. Edvardson S. и съавт. (2012) представят НСAН-VI 

при три бебета с тежка автономна, дистални контрактури и ранна смърт.   

 

 

1.3.8.2.7. HСAН Тип VII 

HСAН-VII е друга форма на конгенитална липса на болкова чувствителност, която е 

идентифициран през 2013 г. с автозомно доминантен тип на унаследяване. Дължи на 

мутации  в SCN11A гена (Leipold Е. и съавт.  2013),  кодира волтаж-зависим натриев канал 
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1.9 (NaV1.9), експресиран в чревния плексус, ноцицептивни и температурни сетивни 

неврони (Cummins TR и съавт. 1999). Клинично се характеризира със значително 

намалена болкова и температурна чувствителност, хиперхидроза, сърбеж, трудно 

заздравяващи рани, артропатия на  Шарко, сколиоза, хипотония, нарушено моторно 

развитие, поради нарушен чревен мотилитет и диария при съранени когнитивни 

способности, мускулна сила, сухожилни рефлекси и дълбока сетивност (Leipold Е. и съавт.  

2013; Woods CG. И съавт. 2015; Salvatierra J. и съавт. 2018). 

 

  

1.3.8.2.8.  HСAН тип VIII 

HSAN-VIII е автозомно рецесивна конгенитална липса на болкова чувствителност  

с ранно начало от раждане или ранна възраст, която се дължи на мутации в PRDM12 гена.  

представящи се при раждане или в ранна детска възраст в асоциация (Chen YC. и съавт. 

2015; Zhang S. и съавт. 2016).  

 

Таблица 4. Генотип-фенотип характеристика на НСАН  

Тип  Ген 

локус   

Унаследяване Клинична    картина   Начало на 

оплаквани

ята 

 
HСAН-IA SPTLC1 АД загуба на сетивността за болка и 

температура; 

стрелкащи болки; 

перфориращи язви;  

минимален двигателен дефицит; 

предимно 

юношеството 

до 

зряла възраст 

HСAН-IB 3p24–p22 АД хронична кашлица и 

гастроезофагеална рефлуксна 

болест 

зряла възраст 

HСAН-IC SPTLC2 АД загуба на сетивността за болка и 

температура 

стрелкащи болки 

перфориращи язви  

минимален двигателен дефицит 

предимно 

зряла възраст 

HСАН-ID ATL1 АД трофични измнения на кожа и 

нокти 

перфориращи язви  

белези на засягане на централния  

двигателен неврон 

зряла възраст 

HСАН-IE DNMT1 АД загуба на сетивност на всички 

модалности 

перфориращи язви  

тежка  сензоневрална глухота 

ранна деменция 

зряла възраст 

HСАН-IF ATL3 АД дистална загуба на сетивността в 

долните крайници безболезнени 

зряла възраст 
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язви на краката 

липсва автономно участие 

HСAН-IIA WNK1 АР загуба на болковата сетивност 

намаляване на усета за допир и 

температура плантарни язви 

фрактури на ходилата 

детство 

HСAН-IIB FAM134B АР нарушена болкова сетивност 

костна дисплазия  

остеомиелит 

оживени сухожилни рефлекси  

непрогресивна спастична 

параплегия 

детство 

HСАН-IIC KIF1A АР смутен ставно-мускулен и 

вибрационен усет  

спастична парапареза 

детство до 

юношество 

HСАН-IID SCN9A АР загуба на усета за болка и 

температура 

загуба на слух 

хипосмия 

детство до 

юношество 

HСAН-III IKBKAP АР липса на корнеален рефлекс  

липса на фунгиформените папили 

на езика нарушен вкус  

дефектна или липса на 

лакримация, хиперхидроза  

циклично повръщане 

епизодична хипертония и 

еритематозни кожни петна 

тежката дизавтономия 

от раждането 

HСAН-IV NTRK1 АР понижена болкова чувствителност 

интелектуален дефицит  

анхидроза 

рецидивиращи хиперпирексии  

кожни и роговични лезии 

ставни деформитети 

от раждането 

HСAН-V NGFB АР липса на чувствителност за болка и 

температура  

запазен тактител и 

проприоцептивен усет 

хипохидроза 

ставни деформитети 

от раждането 

HСAН-VI DST АР неонатална хипотония;  

ставни контрактури;  

липсващи корнеални рефлекси  

изоставане в психомоторното 

развитие 

от раждането 

HСAН-VII SCN11A АД намалена болкова и температурна 

чувствителност,  

хиперхидроза, сърбеж,  

трудно заздравяващи рани,  

артропатия на  Шарко,  

сколиоза,  

хипотония 

забавено моторно развитие 

от раждането 

HСAН-VIII PRDM12 АР Загуба на усещане за 

болка/температура; 

хипохидроза; 

треска 

от раждането 

до детсвто 
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1.3.9. НАСЛЕДСТВЕНА ТРАНСТИРЕТИНОВА ФАМИЛНА АМИЛОИДОЗА 

1.3.9.1. Въведение 

Амилоидозите са широк спектър от мултисистемни заболявания, дължащи се на 

промени в белтъчната структура. При тях нормално разтворим тетрамерен белтък след 

дестабилизация на четвъртичната структура и последващ разпад до свободни мономери 

образува неразтворими извънклетъчни фибрилни депозити, което води до органна 

дисфункция.  

Всички видове амилоид съдържат един основен фибрилен протеин и по-малки 

компоненти. Над 20 различни фибрилерни протеина, асоциирани с амилоидози, са 

описани при хора, всяка от които има различна клинична картина. Един такъв белтък, 

който формира човешки амилоидни фибрили, е транстиретинът (Ando Y. и съавт. 2005). 

TTР действа като транспортен белтък за тироксин в плазмата. TTР също транспортира 

ретинол (витамин А) чрез свързването му с ретинол-свързващия протеин. Той циркулира 

като тетрамер от четири идентични субединици. TTР може да бъде открит в плазмата и 

ликвора. Синтезира се главно в черния дроб и хориоидния плексус на мозъка и в по-малка 

степен - в ретината. Генът TTR е локализиран върху дългото рамо на хромозома 18 и 

съдържа 4 екзона и 3 интрона. Системните амилоидози се означават с главна буква А (за 

амилоид), следвана от съкращението за химическата същност на фибрилерния протеин. 

Така например, TTR амилоидоза се съкращава ATTR, а амилоидоза при отлагане на леките 

вериги на имуноглобулините – AL (Saraiva M. и съавт. 1984; Connors L. и съавт. 2003; 

Ando Y. и съавт. 2005). Класифицирането на откритите генетични варианти е от 

изключително значение за молекулярно-генетичните тестове и тяхната интерпретация. 

Оценката на патогенността на даден генетичен вариант трябва да се извършва на базата на 

научни доказателства и според унифицирана номенклатура и правила. Във връзка с това 

широко използваните до момента термини мутация и полиморфизъм са заменени с 

класификация на генетичните варианти, според която се обособяват 5 категории: 

патогенен, вероятно патогенен, вариант с неясно клинично значение, вероятно 

непатогенен и непатогенен (Richter T. и съавт. 2015). 

 

1.3.9.2. Патогенеза 
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Както TTR с нормална последователност (див тип; wild type), така и патологични 

генетични варианти в TTR, предизвикват амилоидоза. TTR ген с нормална секвенция 

предизвиква сърдечна амилоидоза при по-възрастните хора, наречена сенилна или див тип 

сърдечна амилоидоза (ССА). Когато се установи, че ССА се придружава от 

микроскопични депозити в много други органи, се предложи алтернативното 

наименование сенилна системна амилоидоза. Понастоящем се използват и двата термина. 

Патологичните генетични варианти в TTR гена ускоряват процеса на образуване на TTR 

амилоид и са най-важният рисков фактор за развитие на клинично значима ATTR.  

Повече от 130 амилоидогенни TTR варианти предизвикват системна хередитарна 

амилоидоза (Hou X. и съавт. 2007; Benson MD, Kincaid JC, 2007). Прието е TTR вариантите 

да се изписват съгласно последната версия на международната номенклатура 

http://www.HGVS.org/varnomen. Повечето варианти, които причиняват хередитарната 

TTRА, са редки, но някои са често срещани при определени групи от населението. 

Хередитарната TTРА традиционно се приема за моногенно автозомно-доминантно 

заболявания, но вече е известно, че болестта е далеч по-сложна. Най-многобройни данни в 

световен мащаб са налични за варианта p.Val30Met, но вече са налични и по-задълбочени 

изследвания и за други варианти като например p.Glu89Gln, наречена вече „Българска 

мутация“. Наблюдавани са следните особености: 

•Вариации във възрастта на поява на първите симптоми: обичайната възраст на начало на 

заболяването сред носителите на p.Val30Met в Португалия, Бразилия и Япония е в третото 

до четвъртото десетилетие от живота. Има случаи с късно начало (като например в 

Швеция), при които началото на заболяването е в петата до шестата декада от живота. В 

България носителите на този патологичен вариант се характеризират с късно начало. 

 

•Различна пенетрантност на заболяването: в Португалия и Япония повече от 90% от 

носителите на p.Val30Met развиват симптоми до средна възраст. Въпреки това, в Швеция 

пенетрантността на заболяването е само 2%, а някои p.Val30Met хомозиготни индивиди 

остават асимптомни. 

 

•Някои атипични португалски и японски родственици следват шведския модел на късно 

начало с ниска пенетрантност. 
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•Някои пациенти без фамилна анамнеза за амилоидоза имат асимптомни роднини 

носители на p.Val30Met варианта. 

 

• Началото на заболяването е по-рано при мъжете, отколкото при жените. За 

„българската“ мутация p.Glu89Gln разликата във възрастта на начало при двата пола е 

около 4,5 години, като по-ранно начало се установява отново при мъжки пол (Сарафов. С 

2019; Chamova Т. и съавт. 2022; Национален консенсус за диагностика, лечение, 

проследяване и профилактика на хередитарната транстиретиновата амилоидоза под 

редакцията на акад. проф. д-р и. Миланов, д.м.н. и проф. д-р и. Търнев, д.м.н София, 2019 

г. Том 20 допълнение 8 юни, 2019). 

  

 

•В някои случаи възрастта на поява на първите симптоми е по-ранна в следващите 

поколения. Тази особеност се нарича антиципация. Причината за наблюдаваната 

антиципация е неясна, възможно е освен генетични да се намесват и епигенетични 

фактори.  

Антиципацията, непълната пенетрантност и спорадичните случаи при родственици с 

незасегнати носители на патологичен алел са описани и при други патогенни варианти в 

TTР гена. 

 

1.3.9.3. Епидемиология  

Хередитарната транстиретинова амилоидоза е описана за първи път в Северна 

Португалия в областта Pόvoa de Varzim от португалския невролог Mário Corino da Costa 

Andrade през 1952 г. (Andrade C. 1952), но след това е установена и в много други страни 

(Planté-Bordeneuve V. и съавт. 2007). Днес е открита в 36 държави. До секвенирането на 

гена през 1983 г. (Dwulet F., Benson M., 1983; Sasaki H. и съавт. 1985) е била известна като 

португалска болест. По-късно се установява и генетичната мутация, причиняваща 

заболяването – Val30Met (Saraiva, M. и съавт. 1984). През 60-те и 70-те години на миналия 

век са открити два други големи ендемични района в Япония (1968) и Швеция (1976) със 
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същата мутация (Ikeda, S. и съавт. 2002; Saraiva M. и съавт. 1984). Транстиретиновата 

амилоидна полиневропатия е рядко заболяване с глобално разпространение 1/10186. 

Най-висока честота има в Португалия (Sousa A. и съавт. 1995), следвана от Швеция 

(Holmgren G. и съавт. 2004) и Япония (Kato-Motozaki Y. и съавт. 2008). Разпростране- 

нието в ендемичните за заболяването области в Португалия е 1/1108 (Sousa A. и съавт. 

1995). Разпространението в САЩ (Benson M. и съавт. 2000) е 1/100000, но само за бялата 

раса. В САЩ се наблюдава разнообразие от мутации поради мултиетническия произход 

на популацията. Открити са общо 34 различни мутации според THAOS (Transthyretin 

Amyloid Outcome Survey) регистъра, като най-чести са Val122Ile (45,3%), Thr60Ala 

(20,4%), Val30Met (6,0%), наблюдава се и мутацията Ser77Tyr (Maurer M. и съавт. 2016). 

Средната възраст на заболяването е около 63 г. Смята се, че Val122Ile, характерна за 

чернокожите и водеща до фамилна амилоидна кардиомиопатия, произхожда от Западна 

Африка (Pinto M.и съавт. 2017). Разпространението в Япония (Kato-Motozaki Y. и съавт. 

2008) е 0,87-1,1/ 1000000 жители. Най-високо разпространение има в Nagano – 12/1000000, 

следвана от Kumamoto 10,2/1000000 и след това Ishikawa – 3,8/1000000. Val30Met е 

разпространена и на Балеарските острови (в град Майорка има Център за транстиретинова 

амилоидоза), териториално принадлежащи към Испания. Разпространението е 5/100000 в 

Майорка и 1/100000 в Минорка, друг от Балеарските острови. За Кипър 

разпространението на заболяването е 43,34/1000000, честотата- 0,69/100000. Във 

френската популация болни също се установява (Adams D. и съавт. 2012) голяма 

генетична хетерогенност. Открити са 29 различни мутации, като най-честа е Val30Met 

(62%), следва Ser77Tyr (11,8%) и Phe77 (6,2%). В Италия са намерени разнообразни 

мутации (Rapezzi C. и сътр., 2006). Интерес представлява мутацията Glu89Gln, открита в 

Сицилия, която е най-честата мутация у нас (Mazzeo A. и съавт. 2015). В Турция са 

намерени седем мутации: Val30Met, Glu89Gln, Gly47Glu, Gly53Glu, Glu54Gly, Thr49Ser и 

Glu54Lys. Първите три се срещат и при наши болни (Bekircan Kurt C.E. и съавт. 2015; 

Durmuş-Tekçe H. и съавт. 2016). В Израел са установени пет различни мутации: Ser77Tyr, 

Phe33Leu, Gly6Ser, Val32Ala, Val30Met и Ser77Tyr,Val30Met. В Словения са открити 

мутациите Val122Ala, Val30Ala, Ile107Phe, Asp38Asn. В Румъния - Glu54Gln. През 

декември, 2007 г. е основан международния THAOS регистър. Към 1.7.2018 в него са 

включени малко над 4000 болни с ТТРА от цял свят от 18 
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центъра (https://www.ttr fapconnection.com/treatment-center-finder), включително и от 

България. Според регистъра чести мутации са Val30Met (73,3%), Val122Ile (4,4%), 

Glu89Gln (2,1%), Leu111Met (1,9%), Thr60Ala (1,7%), Ser77Tyr (1,6%), Phe64Leu (1,5%). 

Повечето болни (82,6%) принадлежат към бялата раса (Coelho T., 2013). 

 

 

1.3.9.4. Клинична картина  

Големият брой мутации обуславя значителна фенотипна хетерогенност, но клиничната 

изява на заболяването включва предимно неврологично и/или сърдечно засягане, а също 

засягане на гастроинтестиналния тракт. Някои мутации имат други предилекции. 

Например мутацията Val30Met в португалската популация често засяга очни структури 

(Beirao N. И съавт. 2011), но в много случаи рецидивира или се наблюдава след 

чернодробна трансплантация. Амилоидните опацитати, налагащи витреоктомия, не са 

запазена марка само за Val30Met, могат да се срещат и при други мутации. Клиничната 

изява обикновено започва със симптоми от страна на периферната и автономната нервна 

система (Benson, M. и съатв. 2007). Обичайно заболяването се проявява след 40-годишна 

възраст и началната проява е сензомоторна полиневропатия, а по-късно и автономна 

невропатия с гастроинтестинални нарушения и хипотония. Наблюдава се необяснима 

редукция на тегло, понякога до тежка кахексия (Falk, R. и съавт. 2005), автономна 

дисфункция, рестриктивна кардиомиопатия, стомашно-чревни нарушения, карпал-тунел 

синдром, нарушения на бъбречната функция, епилептични припадъци, корнеални и 

витреални опацитати. Диагнозата се основава на мултисистемния характер на за-

боляването (Niemietz C. и съавт. 2018). 

• Периферна невропатия  

Периферната полиневропатията при Хередитарната транстиретинова амилоидоза 

обикновено започва със сетивни нарушения в пръстите на краката, с бърза прогресия към 

по-проксималните части на долните крайници, като постепенно се обхващат и горните 

крайници. Нарушава се усетът за болка и температура, докато усетът за допир и 

проприорецепцията са относително запазени (Kim, D и съавт. 2009). В този ранен стадий 

електроневрографията и клиничният преглед, включително сухожилните рефлекси и 

усетът за вибрации могат да бъдат нормални или слабо засегнати. В ранните стадии на 

https://www.ttr/
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заболяването могат да бъдат наблюдавани и нарушения от страна на автономната нервна 

система като запек, редуващ се с диария, подуване на корема след нахранване, 

ортостатична хипотония, потене, микционни смущения. Ранен белег при мъжете е 

еректилната дисфункция. Постепенно се засягат по-големите сетивни и моторни нерви, 

което води до прогресираща слабост и атрофия. Моторният дефицит също прогресира, 

водещ до затруднения в ходенето. Прогресията на моторния дефицит е бърза, в рамките на 

няколко години пациентите се нуждаят от помощно средство при ходене или инвалидна 

количка. В късните стадии те страдат от кахексия и са приковани към леглото. Много от 

пациентите с ФАП имат карпал-тунел синдром, който може да бъде първата проява при 

някои мутации и да предшества разгръщането на пълната клинична картина с около десет 

години (Cappellari, M. и съавт. 2011; Kana T. и съавт. 2010). В напредналите 

предтерминални стадии болните обикновено са приковани на легло (Kim D. и съавт. 2009) 

(Сарафов С.2019). 

• Сърдечно засяагане  

Характеризира се с развитието на инфилтративна (рестриктивна) кардиомиопатия, 

като най-честите клинични изяви са сърдечна недостатъчност и ритъмно-проводни 

нарушения (Господинова M и авт., 2014). Симптоми, които насочват към сърдечно 

засягане, са прекордиална тежест, палпитации, умора, задух при усилие, периферни отоци, 

усещане за аритмия. Често пациенти с предшестваща артериална хипертония или 

нормотония се оплакват от ниско артериално налягане, като причините са комплексни – 

автономна дисфункция, намален сърдечен дебит, хиповолемия във връзка с хронична 

диария. При някои от пациентите сърдечното увреждане е интерпретирано като 

хипертонично сърце, понякога при липса на анамнестични данни за артериална 

хипертония, а при пациенти с по-изразена левокамерна (ЛК) хипертрофия е поставена 

диагнозата хипертрофична кардиомиопатия. Проявите на сърдечна недостатъчност се 

предшестват от различно дълъг безсимптомен период, през който настъпва прогресиращо 

инфилтриране на миокарда с амилоид и последващо нарушаване на сърдечната функция. 

Натрупването на амилоид се наблюдава във всички структури на сърцето: септум, двете 

камери и предсърдия, сърдечните клапи периваскуларно в малките съдове, засегната е и 

проводната система. Проявите на сърдечна недостатъчност могат да бъдат маскирани от 

намалената двигателна активност във връзка с периферната полиневропатия. Често 
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срещани са ритъмно-проводни нарушения – предсърдно мъждене, атриовентикуларен 

блок. В някои случаи се налага имплантиране на постоянен електрокардиостимулатор по-

ради сигнификанти проводни нарушения. Предсърдното мъждене повишава риска от 

емболичен мозъчен инсулт и е показание за лечение с перорален антикоагулант.  Като 

израз на кардиопулмонален синдром се отбелязват също диспнеята и сърцебиенето, 

понякога предшестващи с месеци появата на по-явна клинична симптоматика (Koike H. и 

съавт. 2011). По-често засягане се описва при болни с непортугалски фенотип на 

Val30Met, независимо от мутацията: проводни нарушения, показани за поставяне на водач 

на сърдечния ритъм, зърнист миокард, ехокардиографски повишена ехогенност при 83-

92%, задебеляване на стените при 83 до 91%, рестриктивна кардиомиопатия при 88 до 

100%, установена ангиографски и сърдечна денервация в 83 до 100% (Mariani Louise-Laure 

et al., 2015). 

Най-честата причина за смърт при пациентите с наследствена ХТТРА са прогресираща 

сърдечна недостатъчност и внезапна сърдечна смърт най-често в домашни условия (Koike 

Haruki и съавт. 2012), обикновено поради електро-механична дисоциация и асистолия и 

по-рядко поради камерни аритмии (Kristen, A. и съавт. 2008).  

Възможно е началните и водещи прояви да са от страна на сърцето, изразяващи се в 

кардиомиопатия или проводни нарушения (Rapezzi C и съавт. 2010). Дори при Val30Met 

кардиомиопатията може да бъде начален и/или главен симптом (Morgan S, Orrell R, 2016) 

(Gospodinova M. и съавт. 2020). 

Кардиомиопатия 

Сърцето е един от основните таргетни органи при наследствена транстиретин-свързана 

амилоидоза. Натрупването на амилоид води до развитие на инфилтративна 

кардиомиопатия (КМП) с прояви на сърдечна недостатъчност и ритъмно-проводни 

нарушения. 

Честотата и тежестта на сърдечното засягане са различни при различните мутации. 

Отлагането на амилоид в сърцето типично води до рестриктивна кардиомиопатия с 

водеща диастолна дисфункция (Falk, R 2005; Rapezzi C и съавт. 2009; Taslima, В. И съавт. 

2011). Могат да се наблюдават ритъмно-проводни нарушения или симптоми на сърдечна 

недостатъчност – задух при усилие или в покой, периферни отоци, синкопи, или обща 

слабост. Ехокардиографските промени включват значително задебелени камерни стени 
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(левокамерна и деснокамерна) с нормална или малка кухина, повишена ехогенност на 

миокарда, различна по тежест диастолна дисфункция, нормална или намалена ФИ и 

нарушена лонгитудинална систолна функция, двупредсърдна дилатация с намалена 

предсърдна контракция, задебеляване на клапните платна с различна по степен 

регургитация, задебеляване на междупредсърдния септум, перикарден излив. 

Заболяването е относително бързо прогресиращо. Води до инвалидност за няколко 

години. В напредналите стадии на болестта мускулната слабост и атрофията, загубата на 

тегло и ортостатичната хипотония са основните клинични белези. Средната преживяемост 

е около 10 години (от 3 до 15 год.) от началото на симптомите, като смъртта обикновено 

се дължи на кахексия или сърдечни нарушения (Connors, L и съавт, 2003; Falk, R, 2005).  

      Амилоидната инфилтрация води до слаба диастолна релаксация (лошо пълнене, нисък 

краен диастолен обем), левокамерни диастолни абнормности в пълненето. Амилоидна 

кардиомиопатия трябва да се подозира при сърдечна недостатъчност със запазена фракция 

на изтласкване и дясна сърдечна недостатъчност, включваща оток по долни крайници, 

асцит, хепатомегалия и увеличено югуларно налягане, както и при задебеляване на 

сърдечните стени без анамнеза за артериална хипертония. Ехокардиографията разкрива 

лявопредсърдна дисфункция, която, когато е тежка, може да предразполага към тромбоза. 

Наличието на сърдечна амилоидоза е още по-подозрително при съчетаване на сърдечната 

патология с карпал-тунел синдром, ортостатична хипотония със синкопи, нарушения в 

изпотяването, уринарна инконтинеция, еректилна дисфункция, алтернираща диария и 

обстипация. (Gertz M. и съавт. 2015). За кардиологичните нарушения се ползва 

симптоматично лечение, насочено към проявите на сърдечната недостатъчност, но 

предпазливо поради проявите на тежка хипотония в резултат на ниския сърдечен дебит, в 

комбинация с автономната дисфункция и хиповолемия. Целта е поддържането на 

оптимален воден баланс. В съображение влизат диуретици, АСЕ инхибитори и АРБ, по 

правило трудно поносими от болните. Бета-блокерите могат да се използват при 

тахикардия и склонност към аритмии, но също внимателно. При ритъмни нарушения 

могат да се ползват и антиаритмични средства. Калциевите антагонисти нямат място при 

лечението на тези пациенти (Gertz M. и съавт. 1985), а дигоксинът се смята за 

противопоказен поради свързването си с амилоидните фибрили и повишено натрупване с 

интоксикация (Rubinow A. 1981). При показания се ползват и антикоагуланти. 
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Имплантирането на електрокардиостимулатор и ICD не предотвратява внезапната 

сърдечна смърт, тъй като най-често тя настъпва в резултат на електро-механична 

дисоциация (Kristen A. и съавт. 2008; Lin, G. и съавт. 2010). Специфични мутации, 

протичащи с кардиомиопатия освен Val122Ile в афроамериканското и 

френскоамериканското население, са още мутациите Ser50Ile, Ser70Ile, Thr60Ala, 

Thr80Ala, Ile68Leu, Ile88Leu, Leu111Met, Leu131Met (Sekijima Y.и съавт. 1993). 

(Gospodinova M. и съавт. 2020). 

 

• Автономна дисфункция  

Симптомите на автономната дисфункция се характеризират с абдоминални, уринарни 

прояви или ортостатизъм. Констипацията се приема за такава при едно изхождане на 

повече от три дни. Уринарните прояви се изразяват с често уриниране през деня и нощта, 

с императивност или внезапност, уринарна инконтинеция или ретенция или трудност в 

изпразването на мехура. Ортостатичните прояви се определят като синкопи или 

ортостатична нетолерантност (замаяност) (Koike H и съавт.  2011). Уринарните нарушения 

се обясняват с амилоидна инфилтрация на мехурната инервация (Suhr O. И съавт. 2003). 

 

• Засягане на стомашно-чревния тракт 

Засягането на тази система е често при болните с наследствена транстиретинова 

амилодоза. По-рядко е първи симптом, но такива случаи многократно са описвани, 

независимо от мутацията и расовата принадлежност (Naderi А. и съавт. 2007; Xu J и съавт. 

2017). Стомашно-чревната увреда понякога може да бъде съчетана с бъбречна 

недостатъчност. Отлагане на амилоид хистопатологично може да се наблюдава в различни 

отдели: (Tsuchiya-Suzuki A. и съавт. 2013). При този случай, както и при засягането на 

гастроинтестиналния тракт съвместно с други органи, състоянието трябва да се 

интерпретира като израз на системния характер на заболяването (Tantau A. и съавт. 2015). 

Главните симптоми са загуба на тегло, диария, анорексия, гадене, повръщане. Гадене и 

повръщане се споменават и от Ikeda S. и съавт. (2002). Тези симптоми, освен при 

наследствената транстиретинова амилоидоза, могат да се наблюдават и при първична 

амилоидоза, AL с наличие на леки вериги в серум и урина (Ebert E. и съавт. 2008), а 

хистопатологично амилоид може да се установи в стомаха, тънките черва, колона и 
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ректума (Lim A. и съавт. 2015), включително и в „домино“ реципиенти на черен дроб от 

болни (Takei Y. съавт. 2007). Наблюдава се и нарушен стомашно-чревен мотилитет – 

намален за стомаха (Suhr O. И съавт. 2003). Ендоскопски изследвания се извършват 

сравнително рядко (Asakura K. и съавт. 2016). Стомашно-чревно засягане се наблюдава и 

при вторична амилоидоза (AA) (Ebert E. и съавт. 2008). Гастроинтестиналните нарушения 

се развиват при над 50% от болните с Val30Met и с не-Val30Met мутациите след средно 

пет години от началото. Няма напълно изяснен генезис, но с най-голяма вероятност се 

приема, че те са израз на автономна невропатия поради засягането на клетките на Cajal, 

наричани още чревния „pacemaker”. Нарушенията в мотилитета засягат както горния, така 

и долния храносмитален тракт. Освен класическите – ранно насищане, гадене, повръщане, 

констипация, диария, алтернираща констипация/диария, се описват и трудности в 

преглъщането поради засягане на вагусовата инервация на хранопровода. Установяват се 

още птоза на стомаха с намалено изпразване, бактериален свръхрастеж в тънките черва и 

малабсорбция на мастните и жлъчните киселини. За оценка на прогресията на 

заболяването се използват определянето на индекс телесна маса (ВМI) и модифицирания 

индекс телесна маса (mBMI). Установяваната при болните анемия не се смята свързана с 

дефицит на желязо и витамин В12, по-скоро с дефицит на еритропоетин дори при болни 

без бъбречни симптоми. Затова се препоръчва и заместваща терапия с еритропоетин. При 

транстиретиновата амилоидоза поради засягане на надбъбречните жлези се развиват 

симптоми, подобни при болестта на Адисон. Това се проследява лесно с изследване на 

серумния кортизол и адренокортикотропния хормон (АКТХ) (Wixner J. и съавт. 2017). 

Лечението на гастроинтестиналните нарушения е два типа: на тези от горния и на тези от 

долния тракт. Успешното им повлияване съществено подоблява качеството на живот на 

болните. 

 

• Невроофталмологични нарушения  

Смятат се за сравнително честа находка, но не при всички мутации. Не се наблюдават 

при всички мутации като сигурна и/или постоянна находка. Приема се, че локалният 

синтез на мутантен транстиретин от ретината и плексус хороидеус водят до очна и 

лептоменингеална форма на заболяването. Най-чести са очните промени при мутацията 

Val30Met. При нея витреалните опацитати могат да бъдат и единствена проява на 
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заболяването, рутинно се отстраняват с vitrectomy, но често рецидивират (Beirao N. и. 

съавт. et al., 2011). Други автори също съобщават за витреална амилоидоза при Arf83, като 

единствен симптом без системни прояви (Seca M. и съавт. 2014; Chen L.-Y. и съавт. 2011). 

Предимно витреална амилоидоза е описана и при мутацията Tyr114Cys (Zhang Y. и съавт. 

2011). По правило очните увреди при транстиретиновата амилоидоза могат да бъдат 

проявени със засягане на различни структури на окото. Като по-чести се описват 

опацитати в corpus vitreum и по предната повърхност на лещата, зенични абнормности и 

опацитати и други абнормности на ретината, вторична glaucoma, накъсани зенични полета 

(Scalloped pupillary margins). Описват се още синдром на Argyll-Robertsom и scalloped 

pupillary поради директно увреждане на цилиарните нерви от локални амилоидни 

отлагания (Plante-Bordeneuve V. Said G. 2011). Ретинните и хороидните абнормности са 

по-редки. (Rousseau A и съавт.  2013). Интраоперативно витреалното тяло двустранно се 

описва като подобно на восъчната хартия с твърди адхезиални сраствания по хода на 

ретиналните съдов (Venkatesh P. и съавт. 2017). Разнообразието на офталмологичните 

нарушения при португалските болни, вкл. след чернодробна трансплантация и носители с 

Val30Met е силно изразено: абнормно TBUT (tear break-up time), абнормен Schirmer test, 

DAI (amyloid deposition on the iris), DAL (amyloid deposition on the anterior capsule of the 

lens), scalloped при глаукома, vitreous amyloidosis, ACV (abnormal conjunctiva vessels) и 

amyloidotic retinal angiopathy. (Beirao J. и съавт. 2015). Болните с абнормен Schirmer test, 

scalloped ирис и витерална амилоидоза са били сигнификантно по-възрастни от 

останалите. При някои болни са наблюдавани повече от една от описаните находки. При 

шведски и японски болни с Val30Met вероятността за развитие на vitreous opacities и 

полиневропатия е по-висока при по-висока средна начална възраст на заболяването, 

каквато имат шведските болни (Kawaji T. и съавт. 2010). Това е интересен феномен, 

доколкото като зависимост се очертава и при някои наши болни, макар и с не-Val30Met 

мутации. Обструкцията на трабекулите от амилоидните отлагания причинява хронична 

глаукома с отворен ъгъл (Kimura A. и съавт. 2003). Други прояви са абнормни конюктивни 

съдове и keratconjuctivitis sicca, който може да предизвика корнеални язви (Ando E. и съвт. 

1997). Рядко очните промени могат да предшестват другите прояви на транстиретиновата 

амилоидоза (Ando Е. и съавт. 1997). В някои случаи увреждането на посочените очни 

структури се развива 6-8 години след началото на заболяването, докато след чернодробна 
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трансплантация този период е от половин до три години (Sandgren O. и съавт. 2008). 

Други автори застъпват сходното становище, че засягането на очните структури се 

наблюдава след по-дълъг интервал след началото, както и за по-кратък интервал след 

чернодробна трансплантация (Kawaji T. и съавт. 2010; Hara R. и съавт. 2010). Изводът, 

който се прави, е за наличие на повишен риск от засягане на очните структури след 

чернодробна трансплантация. Смята се, че след като ретиналният транстиретин се 

синтезира от ретиналния пигментен епител, то чернодробната трансплантация няма ефект 

върху очното засягане (Rousseau A. и съавт. 2013), а за ефектите на Tafamidis няма 

достатъчно данни. В един случай на португалски болен с Val30Met след чернодробна 

трансплантация е настъпило стабилизиране на невропатията, но е развил бърза 

прогресираща загуба на зрение с лявото око. С флуоресцентна ангиография и 

фундоскопия е установен едем на оптичния диск и макулата, амиолид в съдовете, но без 

витреални опацитати (Dias-Santos A. и съавт. 2014). Има автори, които не намират връзка 

между чернодробната трансплантация и амилоидните увреди на очните структури, 

включително абнормни конюнктивни съдове, tears break-up time, ирис, леща; търсене на 

отлагания във vitreous, ретина и оптичен диск; Schirmer test. Обратното, те смятат, че 

чернодробната трансплантация има протективна роля за развитието на очните промени 

поне в първите няколко години след нея. Абнормният Schirmer test според тях е 

сигнификантно по-изразен при нетрансплантираните болни. 

       Други мутации с ранно засягане на очите са Ala36Pro (Zou X.и съавт. 2013), Gly83Arg 

(Liu и съавт. 2014) в китайска популация болни. При последните са отбелязани и 

xerophthalmia, dyscoria и разреждане на ретиналните артерии, съчетани с полиневропатия 

и кардиомиопатия. Също в китайски болни с мутацията Ile107Met са установени vitreous 

амилоидни депозити (Lv W. и съавт. 2014), Phe33Ile в индийски пациенти (Venkatesh P. и 

съавт. 2017) с витерални опацитати. Други мутации с офталмологично засягане са 

Glu89Lys, Gly47Arg и хомозигот по Gly6Ser, при които са наблюдавани: vitreous amyloid, 

neurotrophic keratitis, глаукома и изкривени, нагънати (tortuous) ретинални съдове. 

Глаукомата е била класифицирана като такава с отворен ъгъл, exfoliative и neovascular 

following оклузия на ретиналната вена в резултат на амилоидозата (Reynolds M. и съавт. 

2017). От друга страна, хетерозигот по Gly6Ser се намира в 10% от кавказката раса и тази 

мутация се приема за полиморфизъм – непатогенна. При определени мутации се 
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наблюдават и „екзотични” органни локализации, както Leu12Pro при африкански пациент 

с наследствена ТТР окулолептоменингеална амилоидоза в рамките на разгърната 

клиничната картина с аксонна невропатия, кардиомиопатия, спад на тегло, автономна 

невропатия и повишен общ ликворен белтък (6.4 g/dl.) (McColgan P. и съавт. 2015). Описва 

се окуло-лептоменингеална амилоидоза като вариант на засягане на централна нервна 

система при 69-годишен болен с Ala36Pro с витреални депозити, прогресираща 

сензомоторна глухота, церебеларна атаксия, пирамиден синдром, деменция, миелопатия и 

повтарящи се преходни неврологични симптоми. Родственик на този болен развива 

прогресираща сензомоторна глухота и екзитусът е на 43-годишна възраст от 

субарахноиден кръвоизлив в задната черепна ямка (Salvi F. и съавт. 2012).  

Мозъчна и менингеална биопсия са доказали амилоидна ангиопатия. Окулолеп-

томенингеална амилоидоза е наблюдавана и при Val30Gly по повод инфилтрация на 

vitreous, увеличено интраокуларно налягане и припадъци, след двустранна витректомия 

(Roe R. и съавт. 2007). 

При някои мутации (Asp18Gly) се описват менингоцереброваскуларна амилоидоза с 

прояви на деменция, атаксия и спастика, без полиневропатия или кардиомиопатия. При 

мутацията Ala25Thr се засяга централната нервна система, полиневропатия се развива 

след това (Saraiva M.и съавт. 2012). 

Церебралната амилоидна ангиопатия се придружава от лептоменингеална амилоидоза и 

е свързана с мутациите Asp18Gly, Ala25Thr, Tyr114Cys. Характеризира се с амилоидни 

отлагания в медията и адвентицията на средните и малките артерии, артериолите, рядко в 

коровите вени. Клиничните прояви са мозъчен инфаркт, церебрални хеморагии, 

хидроцефалия, различни степени на церебрална дизавтономия, атаксия, спастична 

парализа, конвулсии: епилептични пристъпи, деменция. Лептоменингеална амилоидоза се 

наблюдава и при болни с Val30Met, и при трансплантирани болни (хороидалният плексус 

продължава да произвежда мутантен транстиретин, въпреки трансплантацията на черен 

дроб) (Sekijima Y. 2015). 

При мутацията Tyr114Cys, при която има амилоидни отлагания по лептоменингите 

(Ikeda S.и съавт. 2002), са наблюдавани преходни исхемични атаки, загуба на съзнание 

(Shukuro А. и съавт. 2010). При Tyr69His са наблюдавани тежка мигрена, хемипареза, 
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епилептични пристъпи, халюцинации, деменция (Suhr O. и съавт. 2003). (Сарафов С. 

2019). 

 

• Ставни промени  

Описват се при португалски и шведски болни като остеоартропатия или стави на Charcot 

(Plante-Bordeneuve V, 2011) и могат да се съпътстват от фрактури (Suhr O и съавт. 2003). 

 

• По-нетипични проявни на заболяването 

Такива могат да бъдат дрезгав или пресипнал глас, студенина, намалена кожна 

температура, дискория (dyscoria), дизестезия, едем, усет за изгаряне, дисоциирана 

анестезия, неясна загуба на тегло (Ando Y. и съавт. 2013). 

 

1.3.10.5. Патогенетично лечение  

 

• Ортотопична чернодробна трансплантация (ОЧТ) 

Най-ефективна е при пациентите с мутацията Val30Met, с ранно начало на 

полиневропатията и без сърдечно засягане. ОЧТ има ограничено приложение поради 

недостатъчна органна наличност и рискове, свързани с тромбоза на чернодробната 

артерия, медикаментозна токсичност и малигнени заболявания, свързани с 

продължителната имуносупресия. 

Национален консенсус за диагностика, лечение, проследяване и профилактика на 

хередитарната транстиретиновата амилоидоза под редакцията на акад. проф. д-р и. 

Миланов, д.м.н. и проф. д-р и. Търнев, д.м.н София, 2019 г. Том 20 допънение 8 юни, 2019.  

 

 

• Tafamidis (Vyndaqel) - стабилизатор на ТТР тетрамер 

Първият лекарствен продукт, предназначен за лечение на транстиретинова амилоидоза 

при възрастни пациенти със симптоматична полиневропатия стадий 1 за отлагане на 

периферно неврологично увреждане. Лекарството се приема перорално, веднъж дневно. 

Лечението с tafamidis (Vyndaqel) поддържа качеството на живот и подобрява хранителния 

статус. Терапията е с добър профил на безопасност. Дългосрочното приложение на 
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tafamidis (Vyndaqel) над 6 години се понася добре (BarrosoF., 2017). При лечението с 

продукта не са наблюдавани животозастрашаващи нежелани лекарствени реакции или 

смърт. По-устойчив ефект на лечението с tafamidis (Vyndaqel) се установява при 

пациентите с мутацията Val30Met, докато при пациентите с Glu89Gln, независимо от 

забавяне прогресиращия ход на заболяването, се установява по-често прогресия, налагаща 

спиране на лечението. Най-слаб е ефектът на лечение и най-бърза е прогресията при 

мутацията Glu47Gln. Национален консенсус за диагностика, лечение, проследяване и 

профилактика на хередитарната транстиретиновата амилоидоза под редакцията на 

акад. проф. д-р и. Миланов, д.м.н. и проф. д-р и. Търнев, д.м.н София, 2019 г. Том 20 

допънение 8 юни, 2019.  

 

• Patisiran 

Patisiran е малка интерферираща РНК, която свързва кодиращи зони на ТТР 

матричната РНК, като специфично супресира чернодробната синтеза на транстиретин. 

Лечението с patisiran е одобрено от EMA и FDA през август, 2018 г. и е показано за 

лечение на първи и втори стадий на периферната невропатия. Patisiran значително 

подобрява сензомоторните и автономните признаци на полиневропатията при пациенти с 

хередитарна транстиретинова амилоидоза. Допълнително, лечението с patisiran 

значително подобрява качеството на живот, ходенето, хранителния статус и ежедневните 

дейности. Най-честите странични реакции са периферни отоци, диария, гадене и свързани 

с инфузиите. Национален консенсус за диагностика, лечение, проследяване и 

профилактика на хередитарната транстиретиновата амилоидоза под редакцията на 

акад. проф. д-р и. Миланов, д.м.н. и проф. д-р и. Търнев, д.м.н София, 2019 г. Том 20 

допънение 8 юни, 2019.  

 

 

• Inotersen 

Inotersen е антисенс нуклеотидна терапия, която супресира експресията на дивия тип 

транстиретин и мутантните форми на транстиретин. Лечението е одобрено от 

Европейската медицинска агенция и FDA за лечение на първи и втори стадий на 

полиневропатията. Пациентите, лекувани с inotersen показват значително подобрение в 
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сравнение с пациентите, които са били на плацебо, оценено чрез mNIS+7 и Norfolk QoL-

DN. Не е наблюдавано подобрение по отношение на сърдечните параметри в 

субпопулацията от пациен ти със сърдечно засягане. По отношение на безопасността, 

inotersen е асоцииран с повишен риск от тромбоцитопения и гломерулонефрити, изискващ 

повишено мониториране за ранно установяване на тези странични ефекти (Kristen A. и 

сътр., 2019). 

 

• Diflunizal 

Diflunizal (Dolobid) е генерично, нестероидно, антивъзпалително средство, което се 

използва като тетрамерен стабилизатор. Въпреки че не е одобрено за приложение при 

хередитарната ТТРА, се използва в някои страни. Като странични ефекти са описани 

случаи на нарушена бъбречна функция, тромбоцитопения. Лечението е противопоказано 

при сърдечна и бъбречна недостатъчност. И тъй като сърдечното засягане е често при 

хередитарната ТТРА, приложението на diflunizal е ограничено (Kristen A. и съавт. 2019). 

 

1.3.10.6. Скрининг 

По време на скрининговата програма се осигурява генетично консултиране на 

членовете на фамилиите, както и подробна информация за заболяването на всички 

членове на фамилиите, а именно: даване на подробни разяснения какво представлява 

болестта, защо се появява, как може да се унаследи, какво представлява генетичното 

изследване, какво означава да си носител, колко често трябва да се проследява един 

носител, кога се предприема лечение. Всички изследвани се консултират лично, 

резултатите им са съобщавани устно и писмено и подробно им се разяснява значението на 

тези резултати, като се спазва стриктно принципа за конфиденциалността на получените 

резултати.  Национален консенсус за диагностика, лечение, проследяване и профилактика 

на хередитарната транстиретиновата амилоидоза под редакцията на акад. проф. д-р и. 

Миланов, д.м.н. и проф. д-р и. Търнев, д.м.н София, 2019 г. Том 20 допънение 8 юни, 2019. 

 

1.3.10.7. Проследяване на безсимтомните носители  

Тестовете и изследванията, които се използват за проследяване на носителите на ТТР 

мутации, трябва да се определят в зависимост от очакваните фенотипни прояви при 
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специфичната мутация. Различните мутации имат различни клинични манифестации, така 

че е важно да се използват най-подходящите изследвания за носителите. Проследяването 

следва да започне 10 години преди прогнозираната възраст за начало на заболяването. 

Честотата на проследяването трябва да бъде по-голяма при тези мутации, които са 

асоциирани с бърз прогресиращ ход. Носителите трябва да се образоват да познават 

ранните клинични признаци, асоциирани със специфичните мутации. Проследяването на 

асимптомните носители се осъществява от мултидисциплинарен екип (невролог, 

кардиолог, гастроентеролог, офталмолог, нефролог) в Експертен център за заболяването.  

Клиничното проследяване включва неврологично изследване, вкл. и скалата Neuropathy 

Impairment Score (NIS), електроневрография, симпатиков кожен отговор и количествено 

сензорно тестуване. Тестовете за оценка на авто номните функции включват постурално 

мониториране на кръвното налягане, судомоторен тест и вариабилност на сърдечната 

честота. Релевантните сърдечни изследвания включват електрокардиография, 

ехокардиография, биомаркери за сърдечната функция, магнитнорезонансна томография на 

сърце и костна сцинтиграфия. Идентифицирането на амилоидни отлагания в биопсии 

също спомага за диагнозата симптоматична ТТРА. Тъканна биопсия може да се получи от 

слюнчени жлези, абдоминална мастна тъкан или клинично засегнати органи Национален 

консенсус за диагностика, лечение, проследяване и профилактика на хередитарната 

транстиретиновата амилоидоза под редакцията на акад. проф. д-р и. Миланов, д.м.н. и 

проф. д-р и. Търнев, д.м.н София, 2019 г. Том 20 допълнение 8 юни, 2019. 

 

1.3.10.8. Минимални критерии за установяване на начало на заболяването 

 

Диагнозата симптомна хередитарна ТТРА трябва да се приеме при наличието на поне 

един обективен симптом или признак, дефинитивно свързан с началото на симтомната 

ТТРА или поне на един вероятно свързан симптом плюс един абнормен резултат от 

потвърждаващи изследвания, или два абнормни резултати от потвърждаващи изследвания 

в отсъствие на клинични симптоми (Conceicao I. и сътр., 2019). Минималните критерии за 

установяване на симптомно заболяване могат да се използват при проследяване на 

носители от известни засегнати фамилии и осигуряват възможно най-ранна диагностика и 

ранно започване на лечение. Веднъж след като мутацията, отговорна за заболяването, се 
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идентифицира чрез генетично изследване, може да се прогнозира и възрастта на началото 

на заболяването, като се вземе предвид типа на мутацията, типичната възраст на началото 

на клиничния фенотип и възрастта на началото при засегнатите членове на фамилията 

(Conceicao I. и сътр., 2019) Проследяването на болните и асимптомните носители е 

осигурено в Експертния център за диагностика, лечение, рехабилитация и профилактика 

на хередитарна ТТРА в УМБАЛ „Александровска“Национален консенсус за диагностика, 

лечение, проследяване и профилактика на хередитарната транстиретиновата 

амилоидоза под редакцията на акад. проф. д-р и. Миланов, д.м.н. и проф. д-р и. Търнев, 

д.м.н София, 2019 г. Том 20 допълнение 8 юни, 2019. 
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Фигура 4. Минимални критерии за диагностициране на начало на заболяването при пациенти с 

хередитарна ТТРА. 

 

1.3.10. БОЛЕСТ НА ФАБРИ 

 

1.3.10.1. Въведение 

Болестта на Фабри (БФ) е мултисистемно, Х-свързано, рецесивно заболяване, което се 

отнася към групата на т.нар. "болести на лизозомните натрупвания". То е свързано с 

намалена ензимна активност на алфа-галактозидаза А, което води до натрупване на 

гликосфинголипиди (основно глоботриаoзилцерамид – Gb-3), предимно в лизозомите на 

различни типове клетки.  

  

1.3.10.2. Епидемиология  

Болестта на Фабри (БФ) е рядка болест и се среща във всички народности, което дава 

основание да се предполага, че тя е съпровождала човечеството от много дълбока 

древност. Болестността варира в широки граници – от 1:17 000 до 1:117 000 при мъже от 

бялата раса и малко по-рядко при жените от същата раса.  

Класическата форма има приблизителна честота от 1:22 000 до 1:40 000 при мъжете. 

Предполага се, че заболяването е по-често, тъй като се презентира с неспецифични 

симптоми и остава недиагностицирано. Бъбречната недостатъчност е една от най-честите 

изяви на заболяването, като се смята, че честотата сред пациентите на хемодиализно 

лечение е далеч по-висока (Linthorst GE. и съавт. 2003; Bekri S. и съавт. 2005). 

Прогресивната лява вентрикуларна хипертрофия е често срещана сърдечно-съдова изява и 

сърцето може да бъде единственият засегнат орган при т.нар. "сърдечен вариант" на 

заболяването. Установено е, че 3% от мъжете с лява вентрикуларна хипертрофия и 6% от 

мъжете с късно начало на хипертрофична кардиомиопатия са с БФ (Nakao S. и съавт 1995; 

Linhart A. и съавт. 2007). Над 12% от жените с късно проявила се хипертрофична 

кардиомиопатия би могло да имат БФ (Shah JS. и съавт. 2005. Sims K. и съавт. (2009) 

изследват 721 пациенти с остър миокарден инфаркт и установяват мутации при 4.9% от 

мъжете и 2.4% от жените. Данните за България са 58 пациенти с БФ при население 6.9 млн 

(Паскалев Е. и съавт. 2015; Паскалев Е. и съавт. 2019).  
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1.3.10.3. Унаследяване  

Болестта на Фабри се дължи на унаследен генетичен дефект в GLA ген, локализиран в 

дългото рамо на X-хромозомата на позиция Xq22.1. Мутацията води до дефицит на 

лизозомния ензим алфа-галактозидаза А (Schiffmann R. и съавт. 2017). Резултатът е 

натрупване на междинни метаболити (предимно глоботриаозилцерамид: GL-3, Gb3 и 

глоботриаозилсфингозин: Lyso-GL-3, lyso-Gb3) в лизозомите на клетките на много тъкани, 

но най-много в ендотелните съдови клетки, миокарда, нервните клетки, бъбречните 

епителни клетки и гломерулните ендотелни клетки. С болестта на Фабри са свързани 

повече от 1300 мутации в GLA гена, като не всички имат патогенетично значение. 

Болестта на Фабри се унаследява чрез Х-хромозомата по рецесивен механизъм. 

Засегнатите мъже предават заболяването на всички свои дъщери, но не и на синовете си. 

Жените с едно копие на мутацията могат да развият симптомите на болестта, тъй като 

двете X-хромозоми не са активни във всяка клетка. Чрез процес на X-инактивация 

клетките инактивират една от X-хромозомите в различни клетки на тялото. Ако X-

хромозомата, която е заглушавана в повечето клетки, съдържа мутацията, жената може да 

има леки клинични прояви на болестта. Когато здравата X-хромозома не заглушава тази с 

мутиралия ген в повечето клетки, жената ще развие симптоми на болестта.  

 

1.3.10.4. Клинична картина 

Едни от ранните прояви на болестта са от на периферната нервна система. Болката в 

крайниците, предимно долни, е един от първите симптоми и се среща в 60-80% от 

засегнатите момчета и момичета, но е по-характерна за момчетата (Fabry disease revisited: 

Management and treatment recommendations for adult patients Alberto Ortiza Molecular 

Genetics and Metabolism Volume 123, 2018). Най-често болката е епизодична и често е под 

формата на т.н. „кризи на Фабри“. Тя е хронична и се изявява като различни видове 

акропарестезии – изтръпване, мравучкане, парене на крайниците, неспокойни крайници 

(Beck. In: Mehta и съавт. 2004). Нерядко има ранно засягане на гастроинтестиналния тракт 

– болка в корема особено след нахранване, диария, гадене и повръщане, което може да 

доведе до отслабване (Hoffmann B. и съавт. 2007). Анхидрозата (липса на изпотяване) или 

хипохидроза (намалено потене) са проблем при болните с болестта и са свързани с 
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непоносимост към високи и ниски температури и водят до понижена издръжливост при 

физически натоварвания. Много интересен и важен симптом на болестта са 

ангиокератомите – червено виолетови до черни съдови лезии, най-често по кожата в 

слабинната област, бедрата, зоната около пъпа и глутеалнта област, в редки случаи могат 

да бъдат открити и по други зони (Mohrenschlager M. и съавт. 2003). В детска и в по-късна 

възраст се установяват характерни промени в роговицата “cornea verticillata”( Orssaud C. и 

съавт. 2003). Дължи се на отлагане на неразграден междинен метаболит в кръвоносни 

съдове на ретината с центробежно разположение, което лесно се установява при 

офталмологичен преглед. За БФ е характерен шума в ушите (тинитус), както и намаление 

на слуха, но по-рядко. Засягането на бъбречната функция с признаци на албуминурия и 

протеинурия може да се наблюдава още през второто десетилетие от живота (Паскалев Е. 

и съавт. 2015; Паскалев Е. и съавт. 2019, Terryn W и съавт. 2013.). При класическия 

вариант се наблюдава отлагане на Gb3 в ендотелни клетки на артериоли, мезангиум, 

интерстициум и подоцитите с изглаждане на подоцитните крачета. Бъбречното засягане се 

изявява най-често с нискостепенна албуминурия и протеинурия през 2-3-то десетилетие. С 

напредване на възрастта протеинурията се увеличава. Настъпват структурни и 

функционални промени в клетките, последвани от фиброза, склероза и тубулна атрофия, 

водещи до бъбречна недостатъчност. При 40-60% от пациентите се наблюдава засягане на 

сърцето – левокамерна хипертрофия (ЛКХ), ритъмно-проводни нарушения, стенокардия и 

диспнея (Sims K. и съавт. 2009; Wilcox WR. и съавт. 2008). Кардиомиопатията включва 

диастолна дисфункция и концентрична левокамерна хипертрофия, която е типично 

необструктивна и засяга по-често мъже отколкото жени. С възрастта се развива миокардна 

фиброза, която e прогресивна и влошава сърдечната функция до степен на застойна 

сърдечна недостатъчност в крайните стадии на болестта (Sims K. и съавт. 2009). Най-

инвалидизиращите изяви на болестта са свързани с церебро-васкуларните увреждания с 

мултифокално засягане на малките кръвоносни съдове (Linhart A.  и съавт. 2007). Те могат 

да се проявят с разнообразни симптоми, вариращи от леки до много тежки – главоболие, 

замайване, транзиторни исхемични атаки, исхемични мозъчни инсулти, съдова деменция 

(Terryn W. и съавт. 2013). Средната възраст на исхемичен мозъчен инсулт е съответно 39 

год. сред мъжката и 46 год. сред женската популация и може да бъде първа проява на 

болестта (Fabry disease revisited: Management and treatment recommendations for adult 



85 
 

patients Alberto Ortiza Molecular Genetics and Metabolism Volume 2018). Сензорните 

нарушения са чести при БФ и включват широк диапазон – загуба на слуха, тинитус, 

вертиго. Наблюдава се висока честота на прогресивна загуба на слуха или на внезапно 

оглушаване сред мъжете с класическия вариант на БФ (Fabry disease revisited: Management 

and treatment recommendations for adult patients Alberto Ortiza Molecular Genetics and 

Metabolism Volume 2018). Често срещани при БФ са още (Beck. In: Mehta и съавт. 2006): 

анемичен синдром, ремоделиране на съдовете с интимално задебеляване, азооспермия, 

лицев дизморфизъм, хипотиреоидизъм, лимфедем, парапелвикални ренални кисти, 

приапизъм. Клиничната картина при жени с БФ варира широко, свързано с 

характеристиката на Х-инактивация в клетките. Наблюдава се широк спектър на клинични 

прояви – от привидно асимтоматични случаи до класически разгърнат вариант на БФ, 

характерен за мъже, вкл. множество междинни варианти. Значителен процент от 

засегнатите жени развиват заболяване на жизненоважен орган – сърце, ЦНС, по-рядко 

бъбреци, десетилетие по-късно от мъжете (Fabry disease revisited: Management and 

treatment recommendations for adult patients Alberto Ortiza Molecular Genetics and 

Metabolism Volume 2018). 

 

1.3.10.5. Атипични варианти на болестта  

При атипичните варианти на БФ се наблюдава засягане основно на един орган. 

Описани са т.нар. „кардиален“ и „ ренален“ субварианти (Паскалев Е. и съавт. 2015; 

Паскалев Е. и съавт. 2019). При сърдечния вариант проявите са основно от страна на 

сърцето, като настъпват клинично изявени през шестата декада от живота. При 

навременна диагноза и лечение има сравнително добро развитие – нормална 

преживяемост и качество на живот. При бъбречната форма заболяването се манифестира 

най-често през четвърта декада – внезапна проява на бъбречна недостатъчност и 

хипертония, като бързо преминават на заместваща бъбречна терапия – най-често диализно 

лечение (Паскалев Е. и съавт. 2015; Паскалев Е. и съавт. 2019).  

 

1.3.10.6. Скрининг  

На скрининг подлежат високорискови пациенти по един от следните критерии: 

пациенти на диализно лечение с неустановено основно заболяване, пациенти с 
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левокамерна хипертрофия (ЛХ), пациенти с прекаран инфаркт на миокарда (ИМ) на 

възраст под 40-45 год. за мъже и под 50 год. за жени, ранен инсулт – мъже под 40-45 год. и 

жени под 50 год., рано появила се артериална хипертония – под 40 год. Заболяването е 

суспектно при мъже с ХБЗ с неизяснена етиология на възраст под 50 год. и при жени с 

ХБЗ с неизвестна етиология (Паскалев Е. и съавт. 2015; Паскалев Е. и съавт. 2019). 

Определянето на ензимна активност на алфа галактозидаза А при мъже се препоръчва 

като първа стъпка за скрининг. В случаите на потвърдена понижена ензимна активност се 

провежда генетичен тест за идентифициране на мутацията. При жени, суспектни за БФ, 

скринингът се основава на изследване на Lyso-GB 3 и последващ генетичен тест. Голяма 

значимост има фамилният скрининг. Той включва анализ на родословието на пациенти с 

потвърдена БФ. Установяването на засегнати членове от семейството на пробанда в 

началото на тяхното заболяване позволява те да бъдат наблюдавани и да се започне 

навременно лечение. 

 

1.3.10.7. Лечение  

Контролът на симптомите и предотвратяването на усложненията е основната цел на 

лечението. Към момента са налични три възможности за лечение (Syed Rizwan A. и съавт. 

2020; Branton MH, и съавт. 2002; Schiffmann R. 2019). Ензим-заместителната терапия 

(ЕЗТ) при пациенти с БФ е основното лечение, като коригира ензимния дефицит и може 

да забави прогресирането на заболяването. Показана е за дългосрочно лечение. Одобрени 

за лечение са два медикамента агалсидаза алфа и агалсидаза бета. В последен етап на 

клинични проучвания е и пегунигалзидаза алфа (PRX-102). Нов вариант като перорално 

лекарство е мигаластат. Представлява терапия на принципа на технологията Chaperone 

(ССТ). Постига стабилизиране на ензимите и подобряване на ефикасността им. Води до 

подобряване на болестните прояви. Не е одобрено за лечение при всички мутации за БФ. 

 

 
 

1.4. Методи на диагностика на невропатия на тънките влакна. 

 

Автономната нервна система има многокомпонентна структура, включваща части на 

периферната, и на централната нервна система. Поради обширната инервация на повечето 
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органи, съществуват редица различни техники за изучаване на вегетативната нервна 

система. Тестовете за оценка на автономните функции, обикновено включват три основни 

области:  

• измерване на парасимпатиковата холинергична кардиовагална функция,  

• измерване на симпатиковата адренергична вазомоторна функция и  

• измерване на симпатиковата холинергична судомоторна функция.  

 

Тези тестове помагат да се локализира лезията в рамките на автономната нервната 

система и по този начин помагат в диференциалната диагноза. Изследването на 

автономните функции е препоръчителна част от скрининга на полиневропатии при 

индивиди със симптоми на автономна дисфункция. Комбинация от различни тестове за 

автономна функция осигурява по-висока чувствителност и специфичност. Въпреки че 

методите за количествено определяне на плътността на автономните влакна в кожните 

биопсии все още са в процес на развитие, е постигнат значителен напредък в разбирането 

на структурните и функционалните корелати при заболяванията с автономна дисфункция. 

 

1.4.1. Неврофизиологични автономни тестове 

 

• Electrical Stimuli-Evoked 

Електрически стимули активират Aδ- и/или C-влакна и предизвикват потенциал, 

причинен от болка, като се използва ток, приложен периферно при  дефиниран минимум с 

постепенно увеличаване до възприемане на електрически стимул и след това до болка от 

субекта (Cruccu G. и съавт. 2008).  

 

• Laser-Evoked Potentials 

Кратки (милисекунди) лазерни стимули активират Aδ- и C-ноцицептори в кожата  и 

предизвикват лазерно предизвикани мозъчни потенциали (LEP) . Установена е корелация 

между промените на латентност и амплитуда със загубата на тънко миелинизирани нервни 

влакна при биопсия на сурален нерв и степента на хипоалгезия (Kakigi R и съавт. 1991). В 

ранните стадии на диабетна невропатия, промените в LEP са с по-висока диагностична 



88 
 

чувствителност в сравнение с клиничния преглед при откриване на дисфункция на 

тънките влакна. 

 

 

• Количествена оценка на сетивността (QST)  

 

Метод за откриване на функционалните увреди на Aδ- и C-влакна. QST е утвърден 

метод за опредяне на фините сензорни отклонения.  Чрез него се определят праговете за 

топло и студено, за болка, предизвикана от топлина и студ. Като психофизичен тест, QST 

изисква активно участие на пациента и може да има грешки поради липса на внимание. 

Диапазонът на нормалните стойности е широк, така че може да се получат и фалшиво 

отрицателни резултати. Като се имат предвид тези фактори, QST е използван като 

умерено чувствителен инструмент за откриване на дисфункция на тънките влакна, както 

при невропатия с тънки влакна, така и в други състояния, свързани с увреждане на 

тънките влакна. По-специално, този неинвазивен метод може да се използва за оценка на 

прогресията на различни заболявания и ефекта от приложените терапии (Backonja MM. и 

съавт. 2009; Rolke R. и съавт. 2006). 

 

• Симпатиков кожен отговор (СКО) 

През 1984 г. Shahani, B.T. и съавт.  въвеждат СКО, като метод за изследване на 

функцията на тънките немиелинизирани нервни.  

Симпатиковият кожен отговор е метод, който се използва за диагностика на различни 

заболявания на ПНС и ЦНС (Петрова Ю. 1994). СКО е полисинаптичен рефлекс, който се 

активира от различни аферентни пътища. Крайният еферентен път включва пре- и 

постганглионарни симпатикови  влакна и ефекторен орган - потни жлези. Рефлексът се 

регулира в задния хипоталамус, ретикуларната формация и гръбначния мозък. 

Морфологията на СКО е променлива и потенциалите могат да бъдат моно-, би- или 

трифазни. Симпатиковият кожен отговор отразява абнормната функция на тънките 

немиелинизирани влакна при предимно аксонни невропатии. СКО се генерира в дълбоки 

слоеве на кожата от рефлекторно активиране на потните жлези чрез холинергични 

судомоторни симпатикови еферентни влакна. СКО се записва лесно на повечето 
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стандартни ЕМГ апарати. Активните електроди се поставяат в дланта или ходилото, след 

почистване на кожните повърхности и използване на електролитни гелове. Също може да 

бъде записано от челото (Veilleux M. и съавт. 1990), аксилите (Baba M. и съавт. 1988) или 

гениталиите (Ertekin C. и съавт. 1987). Температурата на тиха, слабо осветена, стая 

обикновено се поддържа между 22–24 °C или по-висока (Lader MH. и съавт. 1962), като 

субектът е легнал и отпуснат. Най-често използваният тип стимул е електрическият на 

периферен нерв (n.medianus и n. tibialis). Прилаганият електрически стимул обикновено е 

единичен импулс с продължителност 0,1–0,2 ms,  и минимален интервал между стимулите 

> 30 s. Интензитетът на стимула обикновено варира  между 10 и 30 mA. Основни 

параметри на симпатиковия кожен отговор са латентност, амплитуда и продължителност. 

Те се повлияват от фактори на заобикалящата среда, телесната температура, позиция на 

тяллото, психическо или емоционално състояние, физическата активност, различните 

стимулации и циркадните ритми. Амплитудата на СКО зависи от възрастта. При 

измераване от пик до пик амплитудата варира 0,5 до около 3 мV. Латентното време е 

около 3 сек. в ръцете и около 6 сек. при отвеждане от стъпалото при контралатерална 

електростимулация. (Миланов И. и съавт. 2003).  СКО  присъства при субекти на възраст 

под 60 г., при субекти над 60 години се открива само в 50% от краката и в 73% от ръцете 

(Drory VE. И съавт. 1993). 

СКО има много ограничения в клиничната практика поради между- и интра-

индивидуална вариабилност на латентността и амплитудата на единични реакции и на 

феномена на привикване, който прави трудни за изчисляване на нормативните стойности 

на параметрите на СКО. Следователно, в общата клинична практика, СКО се смята за 

нарушен със сигурност само ако липсва. (Vetrugno и съавт. 2003; Chroni и съавт. 2006). 

Липса на СКО след стимулация може да възникне поради привикване. За интерпретацията 

на СКО трябва да се извършва заедно с други тестове за судомоторна функция (Drory VE. 

И съавт. 1993). Заболявания, при които е установен абнормен СКО са представени на 

таблица 5. 

 

Таблица 5. Абнормен СКО при болести на периферната и централната нервна систeма 
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Периферни невропатии Диабетна полиневропатия 

Транстиретинова фамилна амилоидоза 

Болестта на Фабри 

НСАН 

НСМН  

Склеродермия  

Алкохолна полиневропатия  

Болест на Sjogren  

Хронична бъбречна недостатъчност 

Болести на централната нервна 

система 

 

Болестта на Паркинсон 

Мултисистемна атрофия 

Множествена склероза 

Гръбначномозъчни увреди 

Амиотрофична латерална склероза 

Исхемичен мозъчен инсулт 

 

 

 

• Sudoscan 

Судосканът e тест, който дава точна оценка на функцията на тънките нервни влакна, 

които инервират потните жлези. Осигурява ранна диагностика, бърз и неинвазивен анализ 

на судомоторната функция. Определя се способността на потните жлези да освобождават 

хлорни йони в отговор на електрически стимул по дланите на ръцете и ходилата на 

краката, области с най-висока плътност на потните жлези. Изследването изисква 2 минути, 

през които се прилагат 4 комбинации от 15 различни ниски постоянни напрежения. Не се 

изисква предварителна подготовка за изпълнението. Субектът поставя дланите и 

стъпалата си върху електродите. Машината измерва ЕхП, което е съотношението на тока,  

върху приложена постоянна мощност, измерена в микросименс (µS) за ръцете и краката. 

Резултатите от тестовете могат да се използват като индикатори за пациенти с риск от 

автономна дисфункция чрез измерване на електрохимичната проводимост на кожата. За 

нормална ЕхП на ходилата се приемат резултати над 67 μS. При ЕхП на кожата на 

ходилата под 66 μS чувствителността на този метод за потвърждаване на смутената 

автономна регулация е 76%, а специфичността е 85% (Castro J. и сътр., 2016). 

Използваните референтни стойности в нашата практика са: 
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❖ >66 μS- норма;  

❖ 60–40 μS = умерена дисфункция;  

❖ <40 μS = тежка дисфункция (Hubert D. и съав. 2011) 

 

 

  

Фиг. 5 Общо представяне на SUDOSCAN (електроди за ръце, крака и главен модул). 

 

• Терморегулаторният тест за потооделяне (TST) 

Измерва целостта на терморегулаторната система от хипоталамуса към потните жлези. 

Пациентът е поставен в "подобна на сауна" среда за повишаване на основната телесна 

температура. Когато телесната температура се увеличава с 1 градус, до хипоталамуса 

достига информация за промяна на температурата и възникава значително изпотяване, 

което може да се измери с актуален индикатор. TST интерпретира процента на телесна 

повърхностна анхидроза (TST%), което корелира с пряви на автономна невропатия (Fealey 

RD. и съавт. 1989).  

 

 

1.4.2. Сърдечно-съдови автономни рефлексни тестове 
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• Тест с дълбоко дишане 

Респираторно медиираната ВСЧ е най-широко използваният индекс на сърдечната 

парасимпатикова функция. Тестът е обективен, лесен за изпълнение, и изисква 

сравнително малко съдействие от изследвания. Основава се на варирането на СЧ по време 

на дълбоко дишане, с ускоряване на СЧ при вдишване и забавянето й при издишване. 

(Георгиева-Христова Д.  2017) 

• Тест на Валсалва 

Оценява се едновременно симпатиковата адренергична и парасимпатикова функция. 

При този тест вследствие на форсирано издишване срещу съпротивление и поддържане на 

експираторно налягане от 40 mmHg в продължение на 15 секунди, настъпва ускоряване на 

СЧ, последвано от забавянето й при прекратяване на налягането (Korner PI. и съавт. 1976) 

Едновременно с промените в сърдечночестотната реактивност настъпва и реакция на АН, 

което се понижава при форсирано издишване и се повишава след прекратяване на 

експириума. Фази:  

➢ 1 фаза – по време на началното рязко поемане на въздуха се наблюдава    силно 

увеличение на налягането в гръдния кош, настъпва констрикция на съдовете, 

намиращи се там, включително и на сърдечните кухини. Всичко това води до 

увеличаване на артериалното налягане. Барорецепторите, намиращи се в стената на 

съдовете регистрират повишеното налягане там, изпращайки сигнал до 

продълговатия мозък. В отговор на това се включва парасимпатиковата нервна 

система, водеща до намаляване на сърдечната честота. 

➢ 2 фаза – намалението на сърдечната честота е доста краткотрайно. Вследствие 

увеличеното налягане в гръдния кош, се потиска връщането на венозната кръв към 

сърцето и се намалява по този начин сърдечния дебит. Артериалното налягане се 

понижава, което води до рефлекторно увеличаване на сърдечната честота. 

➢ 3 фаза – след 10 сек., когато пациентът започне да диша правилно се отчита 

намаляване на налягането в гръдния кош. Налягането в аортата в този момент 

спада, на фона на краткотрайно засилване на сърдечната честота. 
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➢ 4 фаза – след като сърцето започне да се пълни отново с кръв, сърдечният дебит 

също се увеличава. Наблюдава се увеличение на артериалното налягане и 

повишение на периферното съдово съпротивление (Георгиева-Христова Д.  2017) 

 

• Отговор на сърдечната честота при промяна на положението на тялото 

Хемодинамичният отговор при изправяне представлява физиологична основа за 

измерване на автономната функция. Включват се редица неврогенни, хемодинамични и 

хуморални компенсаторни механизми. За изясняване на патогенетичните механизми на 

възникване на ортостатична дизавторегулация се извършват тестове, включващи активни 

и пасивни ортостатични промени. Промените в сърдечно-съдовата функция са различни 

при активно и пасивно ортостатично натоварване. Най-общо настъпва учестяване на 

сърдечния ритъм с 20-40%, повишаване на периферното съдово съпротивление с 30-40%, 

снижаване на систолния ударен обем с 20-40% и на циркулиращия ефективен кръвен обем 

с 15-20%. За да се направи оценка на сърдечните отговори към активно изправяне, D. 

Ewing (1978) въвежда съотношението „30/15”, което представлява параметър на 

кардиовагалната функция и е мярка за съхраненост на вагусовата инхибиция. Това е 

съотношението между най-късия RR-интервал около 15-ия сърдечен удар (приблизително 

15 секунди след изправяне) и най-дългия RR-интервал около 30-ия сърдечен удар 

(приблизително 30 секунди след изправяне) (Георгиева-Христова Д.  2017) 

 

 

• Тестове на симпатикова адренергична функция 

Отговор на артериалното налягане към активно изправяне и пасивно накланяне на 

тялото. Най-често извършващият се сърдечно-съдов тест за оценка на функцията на 

симпатиковата нервна система е отговорът на АН към постурални промени. Пасивното 

накланяне е по-чувствителен тест в сравнение с активното изправяне поради 

минимизиране на компенсаторната реакция, дължаща се на активна мускулна контракция, 

която теоретично може да засили този отговор. Ортостатичните промени в системното 

артериално налягане показват големи индивидуални вариации, но имат относително 

определени граници. Приема се, че промяната на систолното артериално налягане (САН) е 

с ±10 mm Hg преди 60-годишна възраст и с ±20 mmHg след 60-годишна възраст. 
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Диастолното артериално налягане (ДАН) и средното артериално налягане (СрАН) се 

променят с 10-20 mmHg (18). Спадането на САН с повече от 30 mmHg  и на ДАН с повече 

от 15 mmHg или на СрАН с повече от 20 mmHg е абнормно. Увеличаването на възрастта, 

както и наличието на артериална хипертония снижават реактивността на барорецепторите. 

(Георгиева-Христова Д.  2017) 

 

• Изометрична волева контракция  

Определянето на промяната на АН и СЧ, наблюдавани при продължителна 

изометрична контракция, се използва като клиничен тест на симпатикова функция. При 

здрави хора тестът предизвиква рефлекторно повишаване на СЧ и на системното АН най-

значително през първата и втората минута след контракцията. Промяната в ДАН се 

определя като разлика между максималното ДАН преди освобождаване на напрежението 

и средното ДАН на 20-ия удар непосредствено преди усилието. Отсъствието на 

повишаване на ДАН се смята за индикатор на симпатикова увреда. Нормално в края на 

усилието ДАН се повишава най-малко с 16 mmHg, сравнено с това преди теста. В 

допълнение, Phase-rectified signal averaging е новоразработена техника за изследване на 

сърдечната автономна функция, която може да определи количествено функцията на 

вагусовите и симпатикови нерви чрез изчисляване капацитета на забавяне и съответно 

капацитета на ускорение на сърдечния ритъм. Този метод обаче все още не е използван за 

изследване на автономната дисфункция след инсулт (Георгиева-Христова Д.  2017). 

 

 

1.4.3.  Кожна биопсия. Анализиране на плътността на нервните влакна. 

Намалената инервация на кожата е отличителен белег за невропатия с тънки  влакна 

(НТВ). През последните години методите са усъвършенствани, публикувани са 

нормативни кохорти, а техниките намират широко клинично приложение. 

Имунохистохимията с антитела срещу пан-невронния убиквитин хидролазен протеинов 

ген продукт 9.5 (PGP 9.5) е стандартна техника. Обикновено се оценява броят на 

епидермалните нервни влакна на епидермиса, т.е. интраепидермалната плътност на 

нервните влакна (IENFD). Някои лаборатории предлагат допълнителни анализи от 

кожните биопсии, например, амилоидни петна, имунохистохимия на възпалителни клетки 
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или анализ на субепидермални нервни влакна (Lauria G. и съавт. 2010; Nolano M. и съавт. 

2015). 

 

 

1.5. Изводи от литературния обзор:  
 

Наследствените периферни невропатии са голяма група неврологични заболявания с 

хетерогенни клинични прояви и генетичен спектър. При част от тях, освен прояви от 

страна на ангажиране на дебеломиелинизирани нервни влакна, се наблюдава ранно 

засягане на тънките нервни влакна.  

Предвид разширяване на терапевтичните възможности за част от НПН, ранната 

диагноза, проследяването на безсимтомните носители и своевременното започване на 

етиопатогенетична терапия е от съществено значение.  

В България не е провеждано системно проучване на засягането на тънките нервни 

влакна при различни форми на НПН. Не са проследявани диагностицираните безсимтомни 

носители и болни с хТТРА във времето.  

 

2. Цел 

 

2.1. Да се проучат генотип-фенотипните корелации при различни форми на 

наследствени периферни полиневропатии. 

2.2. Да се оцени засягането на тънките нервни влакна при диагностицираните в 

България форми на наследствени периферни полиневропатии. 

 

3. Задачи 

 

За постигането на гореописаните цели са поставени следните задачи: 

1. Събиране на кохорта от пациенти с наследствени сетивни и моторни 

невропатии, хередитарна транстиретинова амилоидоза и болестта на Фабри.  
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2.  Детайлно фенотипизиране на различни форми на наследствени периферни 

полиневропатии с използването на клинични и неврофизиологични методи.  

3. Генеалогично проучване на засегнатите фамилии с оглед изясняване типа на 

унаследяване 

4. Проследяването на безсимтомните носители на хТТРА с използването на 

електроневрографски методи през период от 6 месеца до 2 години.  

5. Сравняване на периода на ангажиране на тънките нервни влакна при 

безсимтомните носители на различни мутации на хТТРА.  

6. Изработване на корелации между тежеста на протичане на хТТРА и степента на 

засягане на тънките нервни влакна при различните мутации през период от 6 

месеца до 2 години.  

7. Сравняване на степента на засягане на сърдечно-съдовата и периферно-

нервната система при болни с различни мутации на хТТРА с използването на 

клинични показатели и методи. 

8. Сравняване на степента на ангажиране на тънките нервни влакна при пациенти 

с различни ШМТ форми. 

9. Сравняване на степента на ангажиране на тънките нервни влакна при пациенти 

от мъжки и женски пол с болестта на Фабри. 

10.  Събиране на кръвни проби и генетично верифициране на всички пациенти. 

 

 

4. Клиничен контингент на изследване  

Изследвани са общо 233 индивиди, като всички те са генетично верифицирани. Те се 

класифицират по следния начин: 

➢ 58  с наследствени моторни и сетивни полиневропатии с мутации в следните гени: 

• HINT1- 9  

• CTDP1- 3  

• Cx32- 4 

• PMP22- 21  
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• NDRG1- 10  

• SORD- 3 

• MPZ- 4  

• HK1- 2   

• SH3TC2- 1  

• GDAP- 1 

➢ 24  с болестта на Фабри.  

• 10 мъже 

• 14 жени 

➢ 151 с Наследствена транстиретинова амилоидоза със следните мутации в 

транстиретиновия ген:  Glu89Gln; Ser77Phe; Val30Met; Gly47Glu; Glu54Leu. 

 

 

5. Методи 

Методите на изследване включват:  

1/ Анамнеза включително фамилна с провеждане на генеалогичен анализ.  

 

2/  Неврологичен статус вкл. 

• При болните с хТТРА са отчетени клинични параметри: пол, възраст, тип мутация, 

neuropathy impairment score (NIS)- комбинирана клинична точкова система, която 

оценява мускулна слабост, рефлекси и сетивност по скала от 0-244 (Dyck PJ, Kratz 

KM, Lehman KA, et al. 1991; Dyck PJ, Boes CJ, Mulder D, et al. 2005), (приложение 

1), индекс на телесна маса (ИТН)- кг/м², оценката на стадия на хTTРА (Coutinho P. 

и сътр., 1980) (приложение   2). 

3/ Неврофизиологични изследвания:   

• Електроневрография и електромиография 

• Симпатиков кожен отговор (СКО)  
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• Sudoscan  

Използвани са данните от  ЕхоКГ и кардиологичната оценка, проведени  от доц. 

Господинова в Експретния център по сърдечна амилоидоза, УМБАЛ ‘’Св. Иван Рилски’’, 

аудиометрия, изследвания на мозъчно-стволови слухови евокирани потенциали (м.с.СЕП), 

МРТ на главен мозък, невроофталмологични изследвания, индиректна ларингоскопия, 

проведени в Клиниката по нервни болести, УМБАЛ “Александровска”.  

 

4/ Генетични изследвания  

Молекулярно-генетичният анализ е проведен в Лабораторията по молекулярна 

патология, СБАЛАГ “Майчин дом”; Генетична и медико-диагностична лаборатория 

‘’Геника’’; Лабораторията по неврогенетика, Университет - Антверпен, Белгия. При 

всички изследвани индивиди е получено информирано съгласие за молекулярно-

генетично изследване. 

• Mетодологията за генетично тестване на хТТРА 

Амилоидогенните патологични варианти в TTR гена най-често са единични 

нуклеотидни замени в белтък-кодиращата последователност, които водят до промяна на 

кодираната аминокиселина (missense варианти) (Mutations in Hereditary Amyloidosis. 

Accessed February 12, 2022. http://amyloidosismutations.com/). Тъй като TTR генът се състои 

само от 4 екзона, изследването на такива генетични дефекти изключително успешно се 

провежда чрез директно секвениране по метода на Sanger (Sanger F. и съавт. 1977). 

 

Процедурата включва следните стъпки: 

- Изолиране на високомолекулна ДНК от периферна кръв по солеви метод. 

Материалът за изследване може и да варира (букална лигавица и др.) 

- Намножаване чрез полимеразна верижна реакция (polymerase chain reaction, PCR) 

на целевия ДНК фрагмент. Всеки от TTR екзоните се намножава и секвенира по 

отделно чрез използване на специфични олигонуклеотидни праймери. 

- Ензимно пречистване на намножения продукт с реактива ExoZAP 

http://amyloidosismutations.com/
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- Провеждане на секвенционна реакция чрез реактив за секвениране BigDye 

Terminator Cycle Sequencing Kit. Методът се основава на използването на 

флуоресцентно белязани дидезоксинуклеотидтрифосфати (ddNTP). 

- Пречистване с леден етанол / EDTA на секвенираните фрагменти 

- Електрофоретично разделяне на секвенираните фрагменти с автоматичен 

секвенатор тип капилярна електрофореза ABI 3130. 

- Визуализация и анализ на резултатите с програмата Sequencing Analysis v.5.1.1 

 

• Mетодологията за генетично тестване на ШMT 

 

      За провеждане на генетичните анализи беше използвана високомолекулна ДНК, 

изолирана от ядрени кръвни клетки. Венозна кръв беше взимана в пластмасови епруветки 

(3-10 ml), съдържащи антикоагулант - К3EDTA (етилен диамин тетраацетат), от 30 минути 

до 1 час след хранене. Кръвната проба беше съхранявана за максимум 48 часа при +4°С. 

При невъзможност за обработка в този интервал от време, тя беше замразявана  при -70 

0С. 

      Преданалитична обработка на биологичния материал 

- Изолиране на ДНК от венозна кръв  

Високомолекулна ДНК беше изолирана от венозна кръв чрез полуавтоматизирана 

система Chemagic Magnetic Separation Module I (Chemagen) спазвайки протоколите 

препоръчани от производителя (www.chemagen.com). Принципът на изолирането на ДНК 

с помощта на  тази система се състои във високо-специфичното свързване на ДНК към 

магнитни частици и пречистването й с помощта на последователност от различни буфери 

с патентован състав (Chemagic DNA Blood кит).  

 

- Оценка на качеството и концентрацията на изолираната ДНК 

      Аналитична обработка 

- Полимеразна верижна реакция (Polymerase Chain Reaction – PCR) 

Полимеразната верижна реакция (PCR) е основен метод, използван в 

молекулярната биология и молекулната диагностика. Състои се в in vitro ензимно 

http://www.chemagen.com/
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намножаване (амплификация) на избрани нуклеотидни последователности, ограничени от 

известни секвенции.  

Използвана апаратура: Апарат за PCR-амплификация Veriti 96-well (ABI) или Bioer Gene 

Pro (Harlow scientific) 

- Качествен и количествен контрол на полимеразната верижна реакция 

- Изследване на микросателитни варианти чрез фрагментен анализ 

- Директно секвениране (Секвениране по Sanger) 

- Екзомно секвениране за откриване на болестотворни мутации. 

 

 

5/ Статистически методи 

Данните са въведени и обработени със статистическите пакети IBM SPSS Statistics 25.0. 

и MedCalc Version 19.6.3., като и Excel на Office 2021. За ниво на значимост, при което се 

отхвърля нулевата хипотеза бе прието p<0.05. 

Бяха приложени следните методи: 

1. Дескриптивен анализ – в табличен вид е представено честотното разпределение 

на разглежданите признаци. 

2. Графичен анализ – за визуализация на получените резултати. 

3. Fisher’s exact тест, Fisher-Freeman-Halton exact тест и тест 2 - за проверка на 

хипотези за наличие на зависимост между категорийни променливи. 

4. Непараметричен тест на Колмогоров-Смирнов и Шапиро-Уилк – за проверка на 

разпределението за нормалност.  

5. Еднофакторен дисперсионен анализ (ANOVA) - за проверка на хипотези за 

различие между средните аритметични на повече от две независими извадки. 

6. Post Hoc множествено сравнение – коефициенти на Бонферони. 

7. Т-критерий на Стюдънт – за сравняване средните аритметични на две 

независими извадки. 

8. Непараметричен тест на Крускал-Уолис - за проверка на хипотези за различие 

между средните аритметични на повече от две независими извадки. 
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9. Непараметричен тест на Ман-Уитни – за проверка на хипотези за различие 

между две независими извадки. 

10. Repeated measures ANOVA – дисперсионен анализ за сравняване секретните 

аритметични при множествени сравнения. 

11. Тест на Маучли – за проверка разпределението на мултинормалност. 

12. Т-критерий на Стюдънт - за проверка на хипотези за различие между средните 

аритметични на две зависими извадки. 

13. Непараметричен тест на Фридман – за проверка на хипотези за различие между 

няколко зависими извадки. 

14. Непараметричен тест на Wilcoxon - за проверка на хипотези за различие между 

две зависими извадки. 

15. Корелационен анализ - за оценка наличието на линейна зависимост между 

количествени признаци. 
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6. Резултати и обсъждане 
 

I. Наследствени моторни и сетивни полиневропатии. 

 

1. Пациенти с мутации в PMP 22 гена: 1.5 Mb дупликация,  делеция,  точкова 

мутация на PMP 22 гена. 

 

Представяме клиничните, неврофизиологични данни (ЕНГ, СКО) и резултати от 

Судоскан при 21 пациенти от които 17 с 1.5 Mb дупликация, 1 с делеция и 3 с точкова 

мутация- Cys42Tyr на PMP 22 гена. Средната възраст на изследване на пациентите (13 

жени и 9 мъже) e 44,9 (SD 15.49) г.  

 

Фиг.6 Разпределение на изследваните пациенти ШМТ тип IА. 

1.1. 1.5 Mb дупликация на PMP 22 гена 

1.5 Mb 
дупликация

81%

делеция
5%

точкова мутация
14%

PMP22
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Началните оплаквания при пациентите се състоят в нарушение в походката, слабост на 

дисталните мускули на долни крайници и деформитети на стъпалатa (pes cavus и pes 

equinovarus). Средната възраст на началото на оплакванията е 15,8 г с вариация между 2 и 

60 г. Осем от пациентите се оплакват от изтръпвания, мравучкания и болки в дистални 

отдели на горни и долни крайниците. Ходът на заболяването се отчита като бавно 

прогресиращ, няма пациент със загубена самостоятелна походка. 

При мъж на 28 г. се установяват скелетни деформации по типа pes cavus и pes 

equinovarus, останалият му неврологичен статус е нормален. От неврологичния статус при 

всички останали пациенти се установява дистална мускулна слабост в долните крайници, 

засягаща най-вече дорзална флексия на пръстите и стъпалата (16/17),  тибиална пареза 

(8/17), лицева мускулна слабост (1/17). Ахиловите рефлекси са липсващи при 14/17 

пациенти,  коленните рефлекси 13/17 са липсващи, стилорадиалните – при 7/17 пациенти, 

при останалите е налице хипорефлексия. Дистална хипестезия поне за една модалност в 

долни и горни крайници се установява при 15/17 пациенти.  Дистални мускулни 

хипотрофии в долни и горни крайници се установява при 13/17 пациенти. При 13 

пациенти е налице pes cavus, а при 4 и  pes equinovarus. При 6 пациенти е налице и 

сензорна атаксия. При  жена на възраст 49 г. се установява хипакузис, а при жена на 37 г. 

хипакузис, лезия на н.абдуценс вляво и двустранен положителен патологичен рефлекс на 

Бабински. 

 

1.2. Делеция на PMP 22 гена 

 

Представяваме един пациент с АД  делеция на PMP22 гена с ННПП фенотип. 

Възрастта на изследване е 71 г. Началото на оплакванията от 16 г. с периодична мускулна 

слабост на различни крайници след физическо натоварване с частично възстановяване. 

Постенно във времето са забелязани хипотрофии на мускули на дистални отдели на горни 

крайници, тремор в 4-те крайника. От 50 год. възраст с прогресиращо намаляване на 

слуха. От неврологичния статус се установява анакузис вляво и хипакузис дясно, 

арефлексия в горни крайници и хипорефлексия в долни крайници, асиметрична мускулна 

слабост в дистални мускули на горни крайници Л>Д, хипотрофии на мм.тенар, интеросеи 
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дорзалис I. Проведени евокирани потенциали показват двустранно нарушена зрителна 

аферентация повече при монокуларна стимулация и нарушена слухова аферентация на 

ниско стволово ниво повече при лява монаурална стимулация. 

 

1.3. Точкова мутация в PMP 22 гена 

 

Представяме фамилия с СМТ 1А фенотип вследствие  хетерозиготна мутация в РМР22 

гена - Cys42Tyr. Нуклеотид 124 в екзон 3 от кДНК на РМР22 гена показа G-към-A 

хетерозиготна мутация, която се смята, че причинява замяна на цистеин с тирозин в кодон 

42 на първи екстрацелуларен домен на РМР22 протеина (Гергелчева В. Дисертационен 

труд-  Фенотипни характеристики и генотип и фенотип корелации при седем форми на 

болестта на Шарко-Мари-Тут  2005г.)  

Изследвани са 3 пациенти от фамилия с АД унаследяване на ШМТ.  Средна възраст на 

изследване на пациентите (2 жени и 1 мъж) е 52,3 (SD 11.71) г. Началните оплаквания при 

болните от женски пол варира межу 3-30 г и се изразяват в нарушения на походката и 

чести падания поради слабост и деформации на стъпалата. При двете пациентки от 

неврологичния статус се установява перонеална и тибиална парези, коленна, Ахилова 

арефлексия  и хипорефлексия в горни крайници,  анестезия за повърхностна сетивност в 

долни крайници, смутен двумерно-пространствен, ставно-мускулен усет и сензорна 

атаксия. Горни крайници се засягат след 50 год. възраст със слабост, хипотрофии и 

изтръпване по дистален тип. Началните оплаквания при мъж на 40 г са от 29 год. възраст, 

които се изразяват със затруднение в стъпването на пети и схващания на мускулите на 

подбедриците след физическо натоварване. От неврологичния статус се установява 

перонеална пареза, Ахилова арефлексия и асиметрична скелетна деформация на стъпалата 

пес кавус, по-изразена вдясно. Липсват оплаквания от страна на горните крайници. 

 

Таблица 6. Клинични данни при пациентите с мутации в РМР22 гена 
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Пациент/п

ол 

Мутация Възрас

т 

на 

начало 

/г 

Възраст 

на 

изследване/г 

Мускулна 

сила 

Сетивност Сухожилни 

рефлекси 

(СР) 

гк/дк 

Скелетни 

деформации 

Мускулни 

хипотрофии 

други 

№1/м 

 

дупликация 9 34 Перонеална 

пареза 

Дистална 

хипестезия 

за повърхностна  

сетивност  

в долни 

крайници 

Ахилова и 

стилорадиална 

арефлексия 

Пес 

кавус 

Дистални 

мускули 

на  

долни 

крайници 

- 

№2/м 

дупликация 7 51 Перонеална 

и тибиална 

пареза 

Дистална 

хипестезия 

за повърхностна  

сетивност 

в долни 

крайници 

Ахилова и 

коленна  

арефлекси 

Пес  кавус Дистални 

мускули 

на  

долни 

крайници 

- 

№3/м 

дупликация 15 54 Перонеална 

и тибиална 

пареза 

Дистална 

хипестезия 

за повърхостна 

сетивност 

в горни и долни  

крайници;  

смутени дълбока  

сетивност, 

двумерно-

пространствен, 

ставномускулен  

и вибрационен  

усет, 

положителен 

Ромберг 

Ахилова, 

коленна  

арефлексия и 

стилорадилна 

хипорефлексия 

Пес кавус, 

пръст 

„чукче”  

Дистални 

мускули 

на  

долни и горни 

крайници 

- 

№4/м 

 20 22 Перонеална 

пареза 

Парестезии 

по дистален тип  

в горни и долни 

крайници 

Ахилова 

хипорефлексия 

- - - 

№5/ж 

дупликация 10 49 Перонеална 

пареза 

Дистална 

хипестезия за 

повърхостна 

сетивност в 

горни и долни 

крайници; 

смутен 

вибрационен 

Ахилова, 

коленна  

арефлексия и 

стилорадиална 

хипорефлексия 

Пес кавус Дистални 

мускули  

на долни и 

горни 

крайници 

Двустр

анен  

хипаку

зис 
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усет 

положителен 

Ромберг 

№6/ж  

дупликация 12 43 Перонеална 

и тибиална 

пареза; 

слабост на 

дистални 

мускули на 

горни 

крайници 

Дистална 

хипестезия за 

повърхостна 

сетивност в 

горни и долни 

крайници; 

смутен 

вибрационен 

усет 

положителен 

Ромберг 

Ахилова, 

коленна и 

стилорадиална 

арефлекси 

Пес кавус Дистални 

мускули  

на долни и 

горни 

крайници 

- 

№7/ж 

дупликация 60 68 Перонеална 

и тибиална 

пареза 

Дистална 

хипестезия за 

повърхостна 

сетивност в  

долни крайници; 

смутен 

вибрационен 

усет 

положителен 

Ромберг 

Ахилова, 

коленна и 

стилорадиална 

арефлекси 

Пес кавус 

Пес 

еквиноварус, 

пръст 

”чукче” в 

долни 

крайници 

Дистални 

мускули  

на долни 

крайници 

 

№8/м 

дупликация 17 36 Перонеална 

пареза 

Дистална 

хипестезия до 

анестезия за 

повърхностна 

сетивност в 

долни крайници, 

смутена дълбока 

сетивност, 

двумерно-

пространствен, 

ставномускулен 

и вибрационен 

усет 

Ахилова, 

коленна и 

стилорадиална 

арефлекси 

- Дистални 

мускули  

на долни и 

горни 

крайници. 

- 

№9/ж 

дупликация 10 27 Перонелна 

пареза 

съхранена Коленна и 

ахилова 

арефлексия 

- - - 

№10/ж 

дупликация 5 51 Перонелна 

пареза 

съхранена Коленна и 

ахилова 

арефлексия, 

стилорадиална 

Пес кавус Дистални 

мускули  

на долни 

крайници. 

- 
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хипорефлексия 

№11/ж  

дупликация 2 37 Перонеална 

и тибиална 

парези; 

слабост на 

дистални 

мускули на 

горни 

крайници 

Дистална 

хипестезия за 

повърхностна 

сетивност в 

долни крайници 

Коленна и 

ахилова 

арефлексия,  

стилорадиална 

хипорефлексия 

Пес кавус 

Пес 

еквиноварус 

Дистални 

мускули  

на долни и 

горни 

крайници. 

Хипаку

зис, 

лезия 

на 

n.abduc

ens 

вляво, 

двустра

нен 

Бабинс

ки+ 

№12/ж  

дупликация 12 53 Перонеална 

и тибиална 

парези, 

слабост на 

дистални 

мускули на 

горни 

крайници 

Дистална 

хипестезия до 

анестезия за 

повърхностна 

сетивност в 

долни и горни 

крайници, 

смутена дълбока 

сетивност, 

двумерно-

пространствен, 

ставномускулен 

и вибрационен 

усет в долни 

крайници 

Генерализира 

арефлексия 

Пес кавус  Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници 

 

№13/ж  

дупликация 15 59 Перонеална 

и тибиална 

пареза. 

Дистална 

хипестезия за 

повърхностна 

сетивност в 

долни крайници, 

Смутена дълбока 

сетивност, 

вибрационен 

усет 

положителен 

Ромберг 

Коленна, ахилова 

и стилорадиална 

арефлексия 

- Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници. 

- 

№14/ж 

дупликация 7 44 Перонеална 

и тибиална 

пареза, 

проксимал

на 

мускулна 

Смутена дълбока 

сетивност, 

вибрационен 

усет 

положителен 

Ромберг 

Арефлексия в 

долни крайници 

хипорефлексия в  

горни крайници 

Пес кавус Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници. 

Крилов

идни 

лопатк

и, 

лицева  

мускул
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слабост в 

долни 

крайници; 

слабост на 

дистални 

мускули на 

горни 

крайници 

на 

слабост 

№15/ж 

дупликация 50 50 Перонеална 

пареза 

Парестезии по 

дистален тип в 

горни крайници 

Генерализирана 

арефлексия 

Пес кавус, 

пръсти тип 

„чукче” в 

долни 

крайници 

Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници. 

 

№16/ж 

 

дупликация 4 9 Перонеална 

пареза 

Дистална 

хипестезия за 

повърхностна 

сетивност в 

долни крайници 

Коленна и 

Ахилова 

хипорефлексия 

Пес кавус 

Пес 

еквиноварус 

- - 

№17/м 

 

дупликация 14 28 Съхранена съхранена нормални Пес кавус 

Пес 

еквиноварус 

- - 

№18/ж p.Cys42Tyr 3 57 Перонеална 

и тибиална 

пареза; 

слабост на 

дистални 

мускули на 

горни 

крайници 

Дистална 

анестезия за 

повърхностна 

сетивност в 

долни крайници, 

смутен ставно-

мускулен и 

двумерно-

пространствен 

усет в долни 

крайници, 

положителен 

Ромберг 

Коленна и 

Ахилова 

арефлексия 

Пес кавус 

Пес 

еквиноварус 

Пръст 

„чукче” в 

долни 

крайници 

Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници. 

 

№19/м p.Cys42Tyr 29 39 Перонеална 

пареза 

Дистална 

хипестезия за 

повърхностна 

сетивност в 

долни крайници 

Ахилова 

арефлексия, 

стилорадиална 

хипорефлексия 

Пес кавус 

Д>Л 

 

Дистални 

мускули 

на долни 

крайници 

 

№20/м делеция 16 71 Дистална 

мускулна 

слабост в 

горни 

крайници 

Дистална 

хипестезия за 

повърхностна 

сетивност в 

долни и горни 

Арефлексия в 

горни крайници, 

хипорефлексия в 

долни крайници 

- Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници 

Анакуз

ис 

вляво,х

ипакуз

ис 
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Л>Д крайници Л>Д вдясно 

№21/ж p.Cys42Tyr 30 61 Перонеална 

и тибиална 

пареза; 

слабост на 

дистални 

мускули на 

горни 

крайници 

Дистална 

анестезия за 

повърхностна 

сетивност в 

долни крайници, 

смутен ставно-

мускулен и 

двумерно-

пространствен 

усет в долни 

крайници, 

положителен 

Ромберг 

Коленна и 

Ахилова 

арефлексия 

Пес кавус 

Пес 

еквиноварус 

Пръст 

„чукче” в 

долни 

крайници 

Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници. 

- 
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ЕНГ е проведена при всички пациенти с мутации в PMP22 гена. При всички 

пациенти с дупликация в PMP22 гена е налице сетивно-моторна  демиелинизираща 

периферностволова увреда – снижени СП в демиелинизиращия диапазон и удължени ДЛВ 

(табл.7) с вторична аксонна дегенерация при повечето изследвани нерви. Скоростите на 

провеждане са в диапазона 13.9-37.4 m/s по n.medianus. При 4 пациенти на възраст между 

36-49 г. липсва провеждане от долни крайници. При мъж на 28 год. възраст сетивните 

влакна на горни и долни крайници са съхранени (CV/Lat/Amp n.medianus- 46.7/5.10/23.2; 

n.suralis-51.0/3.93/16.2; n.ulnaris-48.2/4.65/21.5). 

При пациенти с точкова мутация Cys42Tyr са налице данни за  сензомоторна  

демиелинизираща периферностволова увреда с вторична аксонна дегенерация със 

скорости на провеждане по н.медианус в диапазона 29.7- 33.2 м/с.  Дистални латенции на 

СМАП са удължени, амплитудите на СМАП и СНАП са снижени до липсващи в горни 

крайници.  При пациент с ННПП фенотип от електоневрографското изследване е налице  

демиелинизираща полиневропатия с вторична аксонна дегенерация със скорост на 

провждане по n.medianus 20.1 m/s. Установява се блок в провеждането по н.перонеус на 

ниво фибула и н. тибиалис на ниво задноколянна ямка.  Спадане на А на дисталния 

спрямо проксималния СМАП с -13%  

Судоскан и симпатиков кожен отговор са проведени при всички пациенти, като при 

нито един от тях няма клинични данни за автономна дисфункция. При 6 пациенти (4 

жени/2 мъже) се установява умерена редукция на EхП със средна стойност за ходила/ 

длани-  59.5 µS/ 62 µS. При жена на 57 г и мъж на 31 г. се установява тежка редукция на 

EхП със средна стойност за ходила/длани- 43.5 µS /38.25 µS. При 13/21 пациенти е налице 

нормална EхП. Симпатиков кожен отговор е абнормен при 13/21 изследвани пациенти на 

възраст ср. 56,66 г. При 6 пациенти (5 жени/1 мъж) се установяват намалени амплитуди 

(А) в долни крайници (ср. стойност за А- 0,254 mV) при нормални А в горни крайници. 2 

мъже на 39 г и 51 г. са с данни за намалени А в 4-те крайника (ср. стойност на А в ръцете 

0,265 mV и ср. стойност на А в краката- 0,127 mV).   При 5 пациенти (4 жени/1 мъж) се 

установяват по-ниски от нормата амплитуди в горни крайници (ср. стойност на А 0,243 

mV) и липсващи отговори в долни крайници. 7/21 пациенти показват нормални резултати 

при провеждането на двата метода (4 мъже/3 жени). 
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Таблица 7. Електрофизиологични данни (ЕНГ, СКО) и резултати от судоскан при пациентите с 

дупликация, делеция и точкова мутация (Cys42Tyr) на РМР22 гена 

 

 

2. Пациенти с мутация Asp35Tyr в MPZ гена.  

 

Представяме кличничните, електроневрографските данни (ЕНГ, СКО) и резултатите от 

судоскан при 4 пациента.  

Средната възраст на начало на оплакванията е 52.5 (SD-14.7) г. Първоначалните 

оплаквания се състоят в изтръпвания на ходилата и нарушения в походката.  Сухожилните 

рефлекси са липсващи в долни крайници (ахилови и коленни) при всички, а в горни 

крайници – стилорадална хипорефлексия при мъж на 81 г. Дистална хипестезия за 

повърхностна сетивност в долни крайници се установява при 3 пациента, в горни 

крайници при 1 пациент, при които се установява и смутен ставно-мускулен, двумерно-

пространствен и вибрационен усет. При мъж на 48 г се установява единствено смутен 

пациент/пол 

моторен 

н.медианус- 

СП/ДЛВ/А 

сетивен 

н.медианус-

СП/ДЛВ/А 

EхП 

ходила  

µS 

EхП 

длани 

µS 

СКО 

Амплитуда 

ръце mV 

СКО 

Амплитуда 

крака mV 

№1/м  17.8/12.8/0.54 НП 72-70 84-79 0.92-1.04 0.75-0.69 

№18/ж 33.2/8.72/2.8 20.6/10.6/4.9 84-78 86-85 0.75-0.75 0.14-.012 

№2/м 20.9/17.5/0.44 НП 59-62 77-80 0.25-0.33 0.11-0.15 

№3/м 24.2/8.95/10.1 НП 63-49 71-73 0.55-0.58 0.32-0.29 

№4/м 29.9/8.00/4.3 НП 93-94 90-89 1.25-1.29 0.73-0.73 

№5/ж 25.4/9.82/1.85 22.1/9.12/4.0 59-59 83-81 0.55-0.51 0.32-0.28 

№16/ж  15.9/7.36/1.27 20.3/8.20/3.8 88-76 75-73 0.89-0.88 0.65-0.72 

№20/м 20.1/8.0/2.1 НП 90-91 84-82 0.77-0.75 0.68-0.71 

№6/ж 30.9/11.7/8.6 НП 44-52 81-66 0.10-0.13 НП 

№7/ж 28.9/9.48/4.1 24.0/8.52/4.1 59-55 69-65 0.55-0.52 0.20-0.17 

№8/м 16.3/11.2/1.8 НП 43-38 63-46 0.15-0.12 НП 

№9/ж 29.9/6.60/10.8 21.1/10.4/1.17 86-82 80-78 1.02-0.99 0.85-0.82 

№21/ж 37.4/6.31/3.4 29.8/6.06/5.3 72-79 76-75 0.15-0.08 НП 

№19/м 29.7/8.44/2.5 НП 82-80 89-88 0.23-0.25 0.14-0.11 

№10/ж 19.0/9.17/1.81 НП 42-51 23-21 0.77-0.72 0.56-0.53 

№11/ж   25.9/9.46/2.1 НП 82-79 85-85 0.63-0.59 0.55-0.51 

№12/ж 20.9/10.5/1.1 НП 55-61 71-69 0.55-0.59 0.23-0.15 

№13/ж 26.9/7.73/2.1 НП 71-69 88-82 0.62-0.55 0.44-0.39 

№15/ж 13.9/8.77/0.73 НП 82-83 75-74 0.53-0.36 НП 

№14/ж 21.8/9.35/3.4 НП 78-73 61-55 0.43-0.38 НП 

№17/м 

 32.1/3.96/8.7 46.7/5.10/23.2 87-86 81-82 0.91-0.89 0.77-0.82 
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вибрационен усет в долни крайници. Скелетни деформации по типа pes cavus се 

установява при двама пациента. Мускулни хипотрофии на дистални мускулни групи на 

долни крайници се наблюдават при един пациент. При един пациент се установява 

постурален тремор в горни крайници. Невроофталмологичното изследване при 2 пациента 

не показва зенични нарушения. 

 

Таблица 8. Клинични данни при пациентите с Asp35Tyr в MPZ гена 

Пациен

т/пол 

Мутация Възра

ст 

на 

начал

о 

/г 

Възраст 

на 

изследване

/г 

Мускулн

а сила 

Сетивност Сухожилни 

рефлекси 

(СР) 

гк/дк 

Скелетни 

деформации 

Мускулн

и 

хипотро

фии 

№1/ж Asp35Tyr 

 

38 44 Перонеал

на и 

тибиална 

парези 

Дистална 

хипестезия 

за 

повърхност

на 

сетивност в 

долни 

крайници 

Ахилова и 

коленна 

арефлексия 

Пес кавус Дистални 

мускули 

на долни 

крайници 

№2/ж Asp35Tyr 

 

62 73 Перонеал

на и 

тибиална 

парези 

Дистална 

хипестезия 

и дизестези 

в долни и 

горни 

крайници, 

смутен 

ставно-

мускулен, 

двумерно-

пространст

вен и 

вибрацинен 

усет, 

положителе

н Ромберг 

 

Ахилова и 

коленна 

арефлексия 

-  

№3/м Asp35Tyr 

 

68 81 Перонеал

на и по-

изразена 

тибиална 

парези 

Дистална 

хипестезия 

за 

повърхност

на 

сетивност в 

долни 

крайници 

Ахилова, 

коленна и 

стилорадиалн

а 

хипорефлекс

ия 

- - 

№4/м Asp35Tyr 

 

42 48 Перонеал

на и 

тибиална 

парези 

Смутен 

вибрационе

н усет в 

долни 

крайници 

Ахилова и 

коленна 

арефлексия 

Пес кавус - 

 

 



114 
 

Електрофизиологичните данни (табл.9) показват липса на провеждане от долни 

крайници при всички пациенти. СП са в рамките на 39.9 – 57.2 m/s за n.medianus. Леко 

удължено ДЛВ се наблюдава при един пациент. Амплитудите на СМАП са снижени при 

2/3 от пациентите. СНАП не се получава при един пациент.  

Судоскан и симпатиков кожен отговор са проведени при всички пациенти. При 3 

пациента се установява тежка редукция на ЕхП със средна стойност за ходила/ длани-  

36,8 µS/ 54,16 µS. При мъж на 48 г. се регистрира нормална ЕхП.  Симпатиковият кожен 

отговор е абнормен при всички изследвани пациенти. При 2 пациенти (жени) се 

установяват намалени амплитуди (А) в горни крайници (ср. стойност за А- 0,16 mV) при 

липсващи А в долни крайници. При мъж на 81 г. не се получват А в 4-те крайницка. При 

един пациент се установяват нормални А в горни крайници (ср. 0,71 mV) и ниски А в 

долни крайници (ср. 0,3 mV). 

 

Таблица 9. Електрофизиологични данни (ЕНГ, СКО) и резултати от судоскан при пациентите с Asp35Tyr в MPZ 

гена 

пациент/пол 

моторен 

н.медианус 

СП/ДЛВ/А 

сетивен 

н.медианус 

СП/ДЛВ/А 

EхП ходила  

µS 

EхП длани 

µS 

СКО 

Амплитуда 

ръце mV 

СКО 

Амплитуда 

крака mV 

№1/ж 57.2/3.15/2.12 43.2/5.90/5.2 45-39 55-61 0.23-0.12 НП 
№2/ж 51.3/3.48/1.88 40.7/5.21/4.3 35-36 51-43 0.11-0.09 НП 
№3/м 45.3/3.79/5.1 37.8/6.02/6.0 40-26 59-56 НП НП 
№4/м 39.9/5.38/1.41 НП 87-88 88-85 0.78-0.65 0.32-0.28 

 

 

 

 

 

 

3. Пациенти с мутации в HINT1 гена 

 

В проучването са включени 9 пациента. Възрастта на изследване на пациентите (8 

жени и 1 мъж) варира между 12- и 67 г. Средна възраст на начало на оплакванията е 7.33 

(SD 2.59) г. При вскички пациенти началните оплаквания се изразяват в промяна на 

походката поради тежки деформаци и дистална мускулна слабост. Пес кавус и пес 

еквиноварусна деформация на стъпалата се установява при 5 пациента.  При момиче на 12 

г се установява пес планус и дясноконвексна S-образна сколиоза в торакалния сегмент. 
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Флексионни контрактури на интерфалангеални стави на пръстите на горни и долни 

крайници се установява при 6 пациента. От неврологичния статус при всички се 

установява дистална мускулна слабост в долни крайници- перонеална пареза до плегия 

9/9,  тибиална пареза до плегия (8/9). Мускулна слабост на дистални мускули на горни 

крайници се установява при  5/9 пациента. Сухожилните рефлекси в горни и долни 

крайници липсват при 3 пациента, стилорадиална хипорефлексия при 4, Ахилова 

хипорефлексия при 1. При 4/9 се установява дистална хиперпатия за повърхностна 

сетивност в долни крайници. При 5 пациенти е налице и сензорна атаксия. Дистална 

мускулна хипотрофия в долни и горни крайници се установява при всички пациенти. 

Акционнен невромиотоничен феномен се позитивира при 9/9. 

 

Таблица 10. Клинична характеристика на пациентита с невромиотония при HINT1 мутации 

Пациен

т/пол 

Мутац

ия 

Възрас

т 

на 

начало 

/г 

Възраст 

на 

изследва

не 

/г 

Мускулн

а сила 

Сетив

ност 

Сухожил

ни 

рефлекс

и 

(СР) 

гк/дк 

Скелетни 

деформаци

и 

Мускулни 

хипотроф

ии 

Миотнич

ни 

феномен

и 

№1/ж Arg37Pr

o 

7 67 Перонеал

на и 

тибиална 

плегия, 

слабост 

на 

дистални 

мускули 

на горни 

крайници 

Дистал

на 

хипест

езия за 

повърх

ностна 

сетивн

ост в 

долни 

крайни

ци 

Генерали

зирана 

арефлекс

ия 

Пес 

еквиновару

с; 

флексионн

и 

контрактур

и на 

интерфалан

г-еални 

стави и 

Ахилесови 

сухожилия 

Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници 

Акционна 

миотония 

в горни 

крайници 

№2/ж Arg37Pr

o 

7 12 Перонеал

на и 

тибиална 

парези 

Дистал

на 

хиперп

атия за 

повърх

ностна 

сетивн

ос в 

долни 

крайни

ци 

Арефлек

сия в 

долни 

крайници

, 

стилорад

иална 

хипореф

лексия. 

Пес планус 

Сколиоза 

Дистални 

мускули 

на долни 

крайници 

Акционна 

миотония 

в горни 

крайници 

№3/ж Arg37Pr

o 

3 43 Перонеал

на и 

тибиална 

плегия 

Дистал

на 

хипест

езия за 

повърх

ностна 

сетивн

Ахилова 

арефлекс

ия, 

коленна 

и 

стилорад

иална 

Пес кавус; 

Пес 

еквиновару

с 

Дистални 

мускули 

на горни и 

долни 

крайници 

Акционна 

миотония 

в горни 

крайници 
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ост в 

4- те 

крайни

ка, 

смутен 

ставно

-

мускул

ен, 

двумер

но-

простр

ансвен 

и 

вибрац

ионен 

усет в 

долни 

крайни

ци, 

полож

ителен 

Ромбе

рг 

хипореф

лексия 

№4/ж Arg37Pr

o 

5 46 Перонеал

на и 

тибиална 

парези 

Дистал

на 

хипест

езия за 

повърх

ностна 

сетивн

ост в 

долни 

крайни

ци 

 

Ахилова 

и 

коленна 

арефлекс

ия, 

стилорад

иална 

хипореф

лексия 

Пес кавус; 

флексионн

иконтракту

ри на 

интерфалан

г-еални 

стави на 

горни и 

долни 

крайници 

Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници 

Акционна 

миотония 

в горни 

крайници 

№5/м Arg37Pr

o 

7 32 Перонеал

на и 

тибиална 

парези; 

слабост 

на 

дистални 

мускули 

на горни 

крайнци 

Дистал

на 

хипест

езия и 

хиперп

атия за 

повърх

ностна 

сетивн

ост в 

долни 

крайни

ци; 

смутен 

ставно

-

мускул

ен и 

двумер

но-

простр

анстве

н усет 

в 

долни 

крайни

Коленна 

и 

Ахилова 

арефлекс

ия, 

стилорад

иална 

хипореф

лексия 

Пес кавус; 

Пес 

еквиновару

с;  

флексионн

и 

контрактур

и на 

интерфалан

г-еални 

стави на 

горни и 

долни 

крайници 

Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници 

Акционна 

миотония 

в горни 

крайници 
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ци; 

полож

ителен 

Ромбе

рг 

 

№6/ж His112

Asn 

10 50 Перонеал

на и 

тибиална 

легия; 

слабост 

на 

дистални 

мускули 

на горни 

крайнци 

Дистал

ни 

парест

езии в 

долни 

крайни

ци; 

смутен 

ставно

-

мускул

ен 

,двуме

рно-

простр

анстве

н и 

вибрац

ионен 

усет в 

долни 

крайни

ци, 

полож

ителен 

Ромбе

рг 

Генерали

зирана 

арефлекс

ия 

Флексионн

и 

контрактур

и на 

интерфалан

г-еални 

стави на 

горни и 

долни 

крайници 

Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници 

Акционна 

миотония 

в горни 

крайници 

№7/ж Arg37Pr

o 

6 48 Перонеал

на и 

тибиална 

плегия; 

слабост 

на 

дистални 

мускули 

на горни 

крайнци 

Дистал

на 

хипест

езия  

за 

повърх

ностна 

сетивн

ост в 

долни 

крайни

ци; 

смутен 

ставно

-

мускул

ен и 

двумер

но-

простр

анстве

н усет 

в 

долни 

крайни

ци; 

полож

ителен 

Ромбе

Генерали

зирана 

арефлекс

ия 

Пес кавус; 

Пес 

еквиновару

с;  

Флексионн

и 

контрактур

и на 

интерфалан

г-еални 

стави на 

горни и 

долни 

крайници 

Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници 

Акционна 

миотония 

в горни 

крайници 
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Молекулярно-генетичното изследване доказва хомозиготна мутация Arg37Pro при 7/9 и 

хомозиготна мутация His112Asn при 2/9 болни.  

Електроневрографското изследване на периферните нерви при 6 пациенти установява 

аксонна предимно моторна полиневропатия (амплитуда в диапазона между 0.39-11.5 на 

n.medianus). При 3 пациенти скоростите на провеждане по двигателни и сетивни влакна са 

намалени (37.8m/s 39.8m/s) и удължени дистални латентни времена (7.80ms-8.67ms), 

налице е и данни за вторична аксонна дегенерация.  Невромиотонични разряди при иглена 

ЕМГ на проксимални и дистални мускули се отвеждат при всички пациенти.   

Судоскан е абнормен при 7/9 пациенти. При 3 пациента (жени) се установява тежка 

редукция на ЕхП със средна стойност за ходила/ длани-  32,16 µS/ 41,5 µS. Умерена 

редукция на електрохимичната проводимост е налице при 4 със средна стойност за 

ходила/ длани-  70 µS/ 60,5 µS.  Данни от симпатиковия кожен отговор показват намалени 

А в горни крайници (0,314 mV), както и ниски или липсващи А в долни крайници при 5/9. 

рг 

 

№8/ж Arg37Pr

o 

11 35 Перонеал

на и 

тибиална 

парези; 

слабост 

на 

дистални 

мускули 

на горни 

крайнци 

Дистал

на 

хиперп

атия в 

долни 

и 

горни 

крайни

ци, 

смутен 

двумер

но-

простр

анстве

н, 

ставно

-

мускул

ен 

усет, 

полож

ителен 

Ромбе

рг  

Арефлек

сия в 

долни 

крайници 

Пес кавус; 

Пес 

еквиновару

с;  

флексионн

иконтракту

ри на 

интерфалан

г-еални 

стави на 

горни и 

долни 

крайници 

Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници 

Акционна 

миотония 

в горни 

крайници 

№9/ж His112

Asn 

10 15 Перонелн

а пареза 

Дистал

на 

хиперп

атия в 

долни 

крайни

ци 

Ахилова 

хипореф

лексия 

- Дистални 

мускули 

на долни и 

горни 

крайници 

Акционна 

миотония 

в горни 

крайници 
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При 2 пациенти на средна възраст 57,5 г. не се отвеждат отговори от 4-те крайника.  При 2 

пациентки на средна възраст 13,5 г. се регистрира нормална ЕхП и нормален СКО.  

 

 
Таблица 11. Електрофизиологични данни (ЕНГ, СКО) и резултати от судоскан при пациентите с невромиотония 

 

пациент/пол 

моторен 

н.медианус 

СП/ДЛВ/А 

сетивен 

н.медианус 

СП/ДЛВ/А 

EхП 

ходила  

µS 

EхП 

длани 

µS 

СКО 

Амплитуда 

ръце mV 

СКО 

Амплитуда 

крака mV 

№9/ж  55.2/3.52/3.6 62.2/3.15/68.1 82-71 87-89 0.83-0.92 0.69-0.71 

№8/ж  37.8/8.67/1.26 46.7/4.13/31.5 56-51 57-43 0.35-0.22 НП 

№7/ж 39.8/7.80/0.39 60.8/4.08/41.3 38-40 52-45 НП НП 

№6/ж  46.4/4.17/1.53 63.5/3.23/20.1 39-46 24-25 0.14-0.16 НП 

№1/ж 44.8/5.73/3.4 43.1/4.35/9.4 14-16 58-45 НП НП 

№5/м 43.9/4.69/8.1  50.9/4.42/4.42 89-93 49-48 0.18-0.22 НП 

№4/ж 50.7/4.79/5.9 67.3/3.40/35.2 74-76 69-66 0.49-0.55 0.12-0.18 

№3/ж 50.8/4.79/3.0 48.3/4.02/27.5 60-61 78-74 0,45-0,38 НП 

№2/ж 57.9/3.43/11.5 45.2/3.13/58.2 85-82 82-85 0.91-0.95 0.65-0.63 

 

 

 

4. Пациенти с мутации в Cx32 гена (Конексинопатия) 

 

 Средната възраст на изследване на пациентите (2 жени и 2 мъже) е 31  (SD 13.68) г. 

Средната възраст на начало на оплакванията е 20 г. за всички пациенти; при жените – 31.5 

г., а при мъжете – 8,5 г.  

 При всички пациенти с изключение на №4/ж началните оплаквания се изразяват в 

промяна на походката поради дистална мускулна слабост. Перонеална и тибиална парези 

са налице при пациенти от мъжки пол, както и деформации- pes cavus, pes equinovarus и 

сколиоза. Ахилова арефлексия се наблюдава  при 3 пациента, като при мъжете е налице и 

хипо/арефлексия и в горни крайници. Сензорна атаксия се описва при №1/м и №3/ж., 

дискретна хипестезия за повърхностна сетивност в долни крайници при №4. Мускулни 

хипотрофии в долни и горни крайници се установява само при №1.  

 

Таблица 12. Клинична характеристика на пациенти с Конексинопатия. 

 
Пац

иен

т/по

л 

Мута

ция 

Възраст 

на 

начало 

/г 

Възраст 

на 

изследв

ане 

/г 

Мускул

на сила 

Сетивност Сухожилни 

рефлекси 

(СР) 

гк/дк 

Скелетн

и 

деформа

ции 

Мускулн

и 

хипотро

фии 
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№1/

м 

Arg75

Gln 

8 30 Перонал

на и 

тибиалн

а пареза 

Дистална 

хиперпатия в 

долни 

крайнци, 

смутена 

дълбока 

сетивност, 

ставно-

мускулен, 

двумерно-

пространстве

н и 

вибрационен 

усет, 

положителен 

Ромберг 

Арефлексия 

в долни и 

горни 

крайници  

Пес кавус  

Пес 

еквинова

рус 

Дистални 

мускули 

на горни 

и долни 

крайници  

№2/

м 

Arg75

Gln 

9 12 Перонел

ална и 

тибиалн

а пареза 

Съхранена  Арефлексия 

в долни 

крайници, 

хипорефлекс

ия в горни 

крайници 

Пес кавус  

Сколиоза 

- 

№3/

ж 

I101M

fsX19

WT 

25 41 Перонеа

лна 

пареза 

Смутен 

вибрационен, 

ставно-

мускулен и 

двумерно-

пространстве

н усет в 

долни 

крайници, 

положителен 

Ромберг 

Арефлексия 

в долни 

крайници 

- - 

№4/

ж 

Arg75

Gln 

38 41 съхранен

а 

Дискретна 

хипестезия за 

повърхностн

а сетивност в 

долни 

крайници 

Арефлексия 

в долни 

крайници 

- - 

 

Електроневрографията при всички изследвани пациенти демонстрира смесена 

демиелинизационно-аксонна периферностволова увреда със средна скорост на 

провеждане по n.medianus 36,7 m/s и Amp 3,91 mV. Нормална ЕхП се установява при 

всички пациенти, докато симпатиковият кожен отговор е абнормен при 3/4- ниски А в 

горни крайници и ниски или липсващи А в долни крайници (ср. А в горни крайници 0,11 

mV). При пациент на 12 г. СКО е с нормални амплитуди в горни и долни крайници.  

 
Таблица 13. Електрофизиологични данни (ЕНГ, СКО) и резултати от судоскан при пациентите с 

Конексинопатия. 

пациент/пол 

моторен 

н.медианус 

СП/ДЛВ/А 

сетивен 

н.медианус 

СП/ДЛВ/А 

EхП ходила  

µS 

EхП длани 

µS 

СКО 

Амплитуда 

ръце mV 

СКО 

Амплитуда 

крака mV 

№1/м 27.1/7.42/1.96 НП 69-69 77-77 0.10-0,06 НП 
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№2/м 38.3/4.46/7.1 44.4/4.19/18.3 78-72 86-86 1.05-1.12 0.82-0.75 

№3/ж 39.5/3.32/2.9 42.3/4.43/1.2 67-69 72-85 0.15-0.13 НП 

№4/ж 41.9/3.84/3.7 49.7/4.00/5.1 79-82 83-80 0.12-0.14 0.10-0.38 

 

5. Пациенти с хомозиготна мутация в SORD 1 гена. 

 

В изследването са включени 3 болни от мъжки пол. Средната възраст на начало при 

нашите болни е 12 (SD 3.46) г. Възрастта на изследване варира между диапазона 27-34 г.  

Основните клинични прояви включват дистална мусулна слабост в долни крайници, 

скелетни деформитети на стъпалата по типа pes cavus.  

 

Мъж на 34 г 

Роден от нормално протекла бременост и раждане на термин, с нормално 

психомоторно развитие. Първите прояви на заболяването се забелязват от 8 год. възраст, 

поради затруднения в часовете по физическо възпитание и спорт. На 15 г. след фрактура 

на дясна глезенна става по повод падане, установени изразени хипотрофии на предна и 

задна група мускули на подбедриците и мускули на стъпалата. Впоследствие аналогични 

прояви се появили в ляв крак. От 30 г. се затруднили фините движения на ръцете поради 

мускулна слабост. 

От неврологичния статус по време на изследването е налице: 

❖ Полиневропатен сензомоторен синдром 

- Двустранна перонеална плегия и тибиална парези 

- Арефлексия в долни крайници и стилорадиална хипорефлексия  

- Смутена дълбока сетивност, двумерно-пространствен и ставно-мускулен и 

вибрационен усет (латерални малеоли 4/8) 

- Висок свод на ходилата и асиметрични мускулни хипотрофии в дистални мускули 

на долни крайници Л>Д, асиметрични дистални мускулни хипотрофии на горни 

крайници Д>Л. 

 

Мъж на 28 г.  

Роден от нормално протекла бременост и раждане на термин, нормално психомоторно 

развие. Първите прояви са забелязани на 14 г. възраст, когато се появила слабост в 

дистални мускули на долни крайници и тремор в горни крайници, особено след физическо 
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натоварване. Впоследствие са установени скелетни деформации на стъпалата по типа pes 

cavus и мускулни хипотрофии на дистални мускулни групи на долни крайници.  

От неврологичния статус по време на изследването са налице: 

❖ Полиневропатен предимно моторен синдром 

- Перонеална и тибиална парези 

- Дискретна хипестезия за повърхностна сетивност в долни крайници  

- Ахилова арефлексия  

- Пес кавус и асимтрични мускулни хипотрофии на дистални мускулни групи на 

долни крайници Л>Д 

❖ Пирамиден синдром 

- Болестни оживени СР в горни крайници и коленни рефлекси двустранно без 

анизорефлексия, положителни патологични рефлекси на Бабински, Хофман и 

Трьомнер двустранно. 

❖ Дискоординационен синдром 

- Двустранен интенционен тремор при НПП 

❖ Постурален тремор в горни крайници.   

 

 

 

Мъж на 33 г.  

Роден от нормално протекла бременост и раждане на термин, с нормално психомоторно 

развите. Началните оплаквания датират от 14 г., когато установил затрудения в бягането и 

висок свод на стъпалата.  Впоследствие походката се променила поради дистална 

мускулна слабост, изтънели  дисталните мускули на долни крайници. Горните крайници 

се засягат от 20 г. с лека слабост на дистални мускулни групи.  

Неврологичният статус по време на изследването демонстрира: 

❖ Полиневропатен моторен синдром 

- Двустранна перонеална и тибиална парези 

- Ахилова хипорефлексия     

- Деформации на стъпалата по типа pes cavus и pes equinovarus 

- Мускулни хипотрофии на дистални мускулни групи на долни и горни крайници. 
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Таблица 14. Клинична характеристика на болни с мутация в SORD1 гена. 

  
Пац

иен

т/по

л 

Мутац

ия 

Възраст 

на 

начало 

/г 

Възрас

т 

на 

изследв

ане 

/г 

Мускулна 

сила 

Сетивно

ст 

Сухожил

ни 

рефлекси 

(СР) 

гк/дк 

Скелетни 

деформаци

и 

Мускулн

и 

хипотро

фии 

дру

ги 

№1/

м 

Hz 

p.AlaGl

n 

fsTer27 

8 34 Перонеална 

плегия и 

тибиална 

пареза. 

Дистална 

хипестез

ия  за 

повърхно

стна 

сетивнос

т в долни 

крайниц

и; смутен 

ставно-

мускулен 

и 

двумерно

-

простран

ствен  и 

вибрацио

нен усет 

в долни 

крайниц

и; 

положит

елен 

Ромберг 

 

Арефекси

я в долни 

крайници, 

стилоради

ална 

хипорефл

ексия 

Пес кавус Дистални 

мускули 

на горни 

и долни 

крайници 

- 

№2/

м 

Hz 

p.AlaGl

n 

fsTer27 

14 27 Перонеална и 

тибиална 

парези 

Дискретн

а 

хипестез

ия за 

повърхно

стна 

сетивнос

т в долни 

крайниц

и 

Ахилова 

арефлекси

я 

Пес кавус Дистални 

мускули 

на горни 

и долни 

крайници 

Бол

естн

о 

ожи

вен

и 

СР в 

горн

и 

кра

йни

ци и 

коле

нни 

реф

лекс

и 

без 

аниз

оре

фле



124 
 

ксия

, 

пол

ожи

телн

и 

пато

логи

чни 

реф

лекс

и на 

Хоф

ман 

и 

Трь

омн

ер, 

Баб

инс

ки 

двус

тран

но. 

Дис

коо

рди

нац

ион

ен 

син

дро

м с 

инт

енц

ион

ен 

тре

мор 

при 

НП

П. 

Пос

тура

лен 

тре

мор 

в 

горн

и 

кра

йни

ци.  

№3/

м 

Hz 

p.AlaGl

n 

fsTer27 

14 33 Перонеална и 

тибиална 

парези 

съхранен

а 

Ахилова 

хипорефл

ексия 

Пес кавус  

Пес 

еквиновару

с 

Дистални 

мускули 

на горни 

и долни 

крайници 

- 
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Фигура 7. Пациент №1 с асиметрични мускулни хипотрофии на дистални мускулни на подбедриците 

и стъпалата.  

 

Молекулярно-генетичното изследването при всички пациенти доказва хомозиготна 

мутация с.757delG/ p.Ala253GlnfsTer27 в SORD гена.  

Проведените неврофталмологично изследване, евокирани потенциали и аудиометрия са 

без отклонения при 3/3.   

Проведената МРТ на главен мозък при пациент №2 е нормален.  

Електроневрографията при 2 болни показва смесен тип периферностволова увреда, по-

изразена за двигателните влакна на долни крайници. При мъж на 34 г. ЕНГ е с данни за 

аксонна периферностволова увреда на изследваните нерви на горни крайници (снижени А 

на СМАП и СНАП от n.medianus) и липсa на провеждане от долни крайници.  

От проведения судоскан е налице умерена редукция на ЕхП при 1/3. Установени са 

намалени А в горни крайници (средна стойност на А 0,29 mV) и липса на отговори от 

долни крайници при 3/3 от СКО.   

 
Таблица 15.  Електрофизиологични данни (ЕНГ, СКО и судоскан) при пациенти с мутация в SORD 

гена.  

пациент/пол моторен сетивен EхП ходила  EхП длани СКО СКО 
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н.медианус 

СП/ДЛВ/А 

н.медианус 

СП/ДЛВ/А 

µS µS Амплитуда 

ръце mV 

Амплитуда 

крака mV 

№1/м 44.0/4.17/1.38 69.2/2.6/7.2 62-60 82-80 0.12-0.15 НП 
№2/м 47.3/3.96/7.5 48.6/4.38/25.4 71-74 83-80 0.39-0.40 НП 
№3/м 32.3/5.67/0.27 42.6/4.00/5.4 75-76 87-86 0.35-0.38 НП 

 

 

 

6. Пациенти с НСМН тип Лом (ШМТ 4D), дължаща се на различни мутации в 

NDRG1 гена 

 

Представяме клиничните и електрофизиологичните данни при 10 (4 от мъжки пол/ 6 от 

женски пол) болни с НМСН тип Лом. 

Молекулярно-генетичният анализ показа наличието в хомозиготно състояние на 

мутацията Arg148stop в NDRG1 гена при 3/10, и хомозиготна мутация  в 3’-мястото на 

снаждане, причиняваща вътрерамкова делеция (IVS8-1 G>А) в NDRG1 гена при 7/10. 

Болни с мутация Arg148stop 

     Възрастта на изследване варира между 10-12 години. При 1/3 бремеността е 

патологична (хиперемезис), 1/3 е с патологично рждане (асфиксия) 1/3 е с нормална 

бременост и раждане. Средната възраст на начало е 3.5 г. с прояви на чести падания и 

спъвания поради дистална мускулна слабост и деформитети на стъпалата. Постепенно са 

установени изтъняване на мускулите на дистални отдели на горни и долни крайници. 

Горните крайници се засягат между 7-10 год. възраст. 

Неврологичният статус  при изследването показва тежка перонеална и тибална пареза 

при 2/3, перонеална и тибиална плегия при 1/3,  дистална мускулна слабост в горни 

крайници се установяват при тримата. Генерализирана арефлексия,  дистална хипестезия 

за повърхностна сетивност, двустранни pes cavus, pes equinovarus  на стъпалата,  

флексионни контрактури на интерфалангеални стави на горни и долни крайници и 

дистални мускулни хипотрофии на горни и долни крайници се установяват при всички 

болни. Тримата болни отричат оплаквания от нарушения на слуха.  
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Болни с мутации c.538-1 G>A и c.327-2 A> G в хомозиготно или двойно хетерозиготно 

състояние.  

Проучването включва 7 пациенти (3 мъже и 4 жени) от четири несвързани родословия, 

принадлежащи към религиозно малцинство българи мюсюлмани. Бременността и 

раждането са нормални, както и нормално психомоторно развитие. Прохождането варира 

межди 1г- 1г.3м. Средната възраст на началото е 8,0 ± 3,42 години, варираща между 7 и 12 

г. Първоначалните прояви при всички пациенти включват дистална мускулна слабост в 

долните крайници с нарушена, степажна походка и чести падания. Слабостта в ръцете се 

развива между 10-17 години. При 5/7 засегнати има оплаквания от намаление на слуха. 

Неврологичният преглед разкрива тежка дистална мускулна слабост в долните крайници 

при всички пациенти с перонална и тибиална пареза до плегия и дистална мускулна пареза 

до плегия в горните крайници, като при мъж на 44 г. е налице и проксимална слабост в 

долни крайници.  Сухожилните рефлекси липсват в долните крайници при всички 

пациенти и отслабени в горните при 5/7 с изключение на мъж на 44 с генерализирана 

арефлексия в горни и долни крайници. Всички пациенти са с нестабилна походка с 

изключение на мъж на 44 г, който е с невъзможна самостоятелна походка от 23-годишна 

възраст. Дистална хипестезия до анестезия се установява при всички засегнати, дистална 

хиперпатия в горни и долни крайници се установява при мъж на 44 г. При всички 

пациенти са налице  двустранни pes cavus, pes equinovarus на стъпалата и флексионни 

контрактури на интерфалангеални стави на горни и долни крайници. Дистални мускулни 

хипотрофии на горни и долни крайници се установяват при всички. При мъж на 44 г. са 

налице анакузис, дисфагия, дисфония, положителни рефлекси на орален автоматизъм. 

Интенционен и постурален тремор в горни крайници се описва при жена на 35 г.  

Резултати от неврофизиологичните изследвания при болните с ШМТ4D 

ЕП с нарушена слухова аферентация на високо стволово ниво е налице при 8/10. 

Аудиометрията показва нормален слух при 5/10.  

Електроневрографията установява дифузна демиелинизираща полиневропатия в горни 

и долни крайници с вторична аксонна дегенерация при всички пациенти (средна СП от 

n.medianus 19 m/s).  Липса на проводимост от сетивни и двигателни влакна на 4-те 
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крайника, ниски А и силно удължени латенции при стимулация на n.facialis се описва при 

мъж на 44 г.  

Судоскан и СКО са проведени при 5/10 болни с нормална ЕхП (ср. Ходила- 81,16 µS ; 

длани-77,16 µS) при пациентите под 18 год. Възраст. Данни за тежка редукция на ЕхП при 

мъж на 44 г, и умерена редукция при жена на 35 г. Намалени или липсващи А в горни 

крайници (ср. А- 0,10 mV) и липса на А в долни крайници се установяват при всички 

пациенти от проведения СКО.  

      Сравнителният анализ на клиничната картина на НМСН тип Лом при ромите, дължаща 

се на Arg148stop с този при българските мюсюлмани, дължаща се на мутациите c.538-1 

G>A и c.327-2 A> G в хомозиготно или двойно хетерозиготно състояние показва, че 

средната възраст на началото при ромите е по-рано (3.5 г.) в сравнение с българските 

мюсюлмани (8 г.) и че клиничният фенотип е по-бенигнено протичащ в сравнение с 

ромите. 

 

 

7. Пациенти НСМН тип Русе (ШMT 4G), дължащи се на мутация в НK1 гена. 

 

В нашето проучване са включени 2 болни. 

 

Пациент №1 

Първият пациент е момиче на 9 г. по време на изследването. Родена от инбредно 

семейство (родители втори братовчеди), от първа нормално протекла бременост и 

раждане. Забавено ранно моторно развитие. Започнала да пълзи и да се изправя на 1 г., 

проходила на 2 г.  От 3 г. са установени промяна в походката, чести падания и спъвания, 

поради дистална мускулна слабост и деформитети на стъпалата  Горни крайници се 

засягат на 7 г. със слабост дистални мускули. От неврологичния статус е налице 

полиневропатен сензомоторен синдром с двустранни перонални парези, Ахилова 

арефлексия и коленна хипорефлексия, дистална хипестезия за повърхностна сетивност в 

долни крайници, парестезии по дистален тип в 4-те крайника, установена е и сензорна 

атаксия. Налице са хипотрофии на дистални мускули на долни крайници и pes planus.  

 

Пациент №2 
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Вторият пациент е мъж на 33 г. по време на изследването. Роден от инбредно семейство 

(родители трети братовчеди), от първа нормално протекла бременост и раждане. Първите 

прояви на заболяването са от 3 год. Възраст, когато родителите са забелязали, че ходи на 

пръсти и трудно кляка. От 12 год. Възраст походката се нарушила, станала степажна. По 

същото време са установени деформитети на ходилата и изтъняване на мускулите на 

дистални отдели на долни крайници. Горните крайници се засягат от 25 год. Възраст с 

дистална мускулна слабост, хипотрофии и изкривяване на пръстите. От неврологичния 

статус по време на изследването е налице полиневропатен сензомоторен синдром с 

двустранна перонална плегия и тибиална пареза, дистална мускулна слабост в горни 

крайници, Ахилова, коленна и стилорадиална арефлексия, бицепсова и трисепсова 

хипорефлексия, дистална хипестезия за повърхностна сетивност в долни крайници, 

смутен ставно-мускулен, двумерно-пространствен и вибрационен усет (латерални малеоли 

4/8) в долни крайници, установена и сенозрна атаксия. Налице са дистални мускулни 

хипотрофии на долни и горни крайници, двустранен pes cavus, флексионни контрактури 

на интерфалангеалните стави на долни и горни крайници и контрактури на Ахилесовите 

сухожилия.  

 

Таблица 16.  Клинична характристика на пациенти с ШМТ4G 

Пац

иен

т/по

л 

Мутац

ия 

Възраст 

на 

начало 

/г 

Възраст 

на 

изследва

не 

/г 

Мускулна 

сила 

Сетивност Сухожилни 

рефлекси 

(СР) 

гк/дк 

Скелетни 

деформаци

и 

Мускулни 

хипотрофи

и 

№1/

ж 
hmz 
G>C в 
екзон 
Alt2; 
G>A в 
интрон 
Alt2 
 

3 9 Перонеалн

и парези 

Дистална 

хипестезия за 

повърхностна 

сетивност в 

долни 

крайнци; 

Парестезии по 

дистален тип в 

горни и долни 

крайници 

Ахилова 

арефлексия, 

коленна 

хипорефлекс

ия 

Пес планус Дистални 

мускули на 

долни 

крайници 

№2/

м 
hmz 
G>C в 
екзон 
Alt2; 
G>A в 
интрон 
Alt2 
 

3 33 Перонелана 

плеия, 

тибиална 

парези, 

дистална 

мускулна 

слабост в 

горни 

крайници 

Дистална 

хипестезия за 

повърхностна 

сетивност 

смутен ставно-

мускулен и 

двумерно-

пространствен  

и вибрационен 

усет в долни 

крайници; 

Ахилова, 

коленна и 

стилорадиалн

а арефлексия, 

бицепсова и 

трицепсова 

хипорефлекс

ия 

Пес кавус; 

Флексионн

и 

контрактур

и на 

интерфалан

г-еалните 

стави на 

долни и 

горни 

крайници;  

Дистални 

мускули на 

долни и 

горни 

крайници 
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положителен 

Ромберг 

Контрактур

и на 

Ахилесовит

е 

сухожилия 

 

Молекулярно-генетичното изследване доказва хомозиготна мутация hmz G>C в екзон 

Alt2; G>A в интрон Alt2  в HK1 ген при двамата пациенти.  

     От аудиометрията при пациент №2 е налице данни за двустранно невросензорно 

намаление на слуха.  

ЕП при пациент №1 са в норма. 

     Електроневрографското изследване е проведено при двамата и е с данни за тежка 

демиелинизираща сензомоторна полиневропатия с вторична аксонна дегенерация.  

     Судоскан и СКО при пациент №1 са в норма. При №2 се установява умерена редукция 

на ЕхП в ходила и длани от проведения судоскан и намалени А в горни крайници и липса 

на А в долни крайници от проведения СКО.  

 

Таблица 17.  Електрофизиологични (ЕНГ, СКО и судоскан) данни при пациенти с ШМТ4G 

 

пациент/пол 

моторен 

н.медианус 

СП/ДЛВ/А 

сетивен 

н.медианус 

СП/ДЛВ/А 

EхП ходила  

µS 

EхП длани 

µS 

СКО 

Амплитуда 

ръце mV 

СКО 

Амплитуда 

крака mV 

№1/ж 30.6/4.09/3.4 32.7/6.03/5.8 73-76 85-87 1.43-1.24 0.75-0.82 
№2/м НП НП 53-62 67-72 0.35-0.28 НП 

 

 

 

 

 

 

8. Пациент с ШМТ4С, дължаща се на мутации в SH3TC2 гена. 

 

Представяме  болен от мъжки пол с автозомно-рецесивна наследствена сетивна и 

моторна невропатия, причинена от мутацията p.Arg954Ter/p.Phe491Leu в SH3TC2 гена. 

Неговите клинични особености са представени на таблица 18. 

Пациент на 6 г. 
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Роден чрез секцио caesarea 5 дни след термин по медицински индикации ( изтъняване 

на плацентата при липсва на родова дейност) с тегло 3400 г, дължина 50 см, обиколка на 

главата 35 см. С добра кардиопулмонална адаптация и усложнен неонатален период- 

патологичен иктер, наложил двукратно приложение на фототерапия. С изоставане в 

моторното развитие, седи на 7.5 месечна възраст, проходил на 1 г 6 м, фразеологична реч 

от 2 годишна възраст. Още от кърмачески период майката го описва като по „тромав и 

мек”.  С прохождането започна да стъпва на вътрешния ръб на двете ходила с леко 

залитане. На 4 годишна възраст започнал да ходи предимно на пръсти и леко приведен 

напред. Консултиран от ортопед с мнение за скъсени Ахилесови сухожилия. От 5 год. 

възраст се наблюдава треперене на ръцете.  

Неврологичния статус по време на изследването установява: 

• Полиневропатен сетивно моторен синдром с двустранна перонеална парези, 

генерализирана арефлексия в горни и долни крайници, дистална хипестезия за 

повърхностна сетивност в долни крайници, контрактури на Ахилесовите 

сухожилия, pes cavus. 

• Дискоординационен синдром с локомоторна и статична атаксия, двустранен 

дисметрия и итенционен тремор при НПП и КСП, пробата на Ромберг- 

отрицателен.  

• Дисфония 

• Постурален тремор  в горни крайници. 

    Молекулярно-генетичното изследване  установява две хетерозиготни мутации в екзон 

11 на ген SH3TC2. Мутацията с.2860С>Т/p.Arg954Ter e класифицирана като 

патогенена/вероятно патогенена (ClinVar#2482), което води до въвеждане на ранен стоп 

кодон в белтъчната секвенция. Всички шест предиктивни програми я определят като 

нарушаваща структурата и функцията на протеина и патогенна. Мутацията 

с.1470_1473delCTTC/p.Phe491Leufs*32 представлява делеция на 4 нуклеотида, която води 

до изместване в рамките на четене и до създаване на ранен стоп кодон след 32 нуклеотида.   

     Евокираните потенциали са с данни за леко нарушена зрителна аферентация на 

стволово ниво, по-изразено вдясно при дясна монокуларна стимулация и нарушена 

слухова аферентация на стволово ниво вдясно при дясна моноаурална стимулация.  
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Аудиометрията установява двустранно нормален слух. 

     При индиректната ларингоскопия не се визуализират гласни връзки.  

Невроофталмологичното изследване е в норма. 

 

 

Таблица 18. Клинична характеристика на пациент с ШМТ4С 

Пациен

т/пол 

Мутац

ия 

Възрас

т 

на 

начало 

/г 

Възрас

т 

на 

изследв

ане 

/г 

Мускулн

а сила 

Сетивнос

т 

Сухожи

лни 

рефлекс

и 

(СР) 

гк/дк 

Скелетн

и 

деформа

ции 

Мускулни 

хипотрофи

и 

други 

№1/м p.Arg95

4Ter/ 

p.Phe49

1Leu 

 

От 

раждан

ето 

6 Перонеал

на парези  

Дистална 

хипестези

я за 

повърхнос

тна 

сетивност 

в горни и 

долни 

крайници 

Генерали

зи-рана 

арефлекс

ия  

Пес кавус  

Контракт

ури на 

Ахилесов

ите 

сухожили

я  

Дистални 

мускули на 

долни 

крайници  

Постур

ален 

тремор 

е горни 

крайни

ци; 

Дискоо

рдинац

и-нен 

синдро

м със 

статичн

а и 

локомо

торна 

атаксия, 

дисметр

ия и 

интецио

нен 

тремор 

при 

НПП и 

КСП, 

дисфон

ия.  

 

 

От проведените електрофизиологични изследвания (таблица19) ЕНГ е с данни за 

периферностволова увреда на моторни и сетивни влакна на долни крайници от 

демиелинизиращ тип с вторична аксонна дегенерация. Судосканът показва умерена 

редукция на ЕхП в ходила и длани, а при СКО не се отвеждат А от горни и долни 

крайници 

 

Таблица 19. Електрофизиологични данни (ЕНГ, СКО, судоскан) при пациент с ШМТ4С 

пациент/пол 

моторен 

n. peroneus 

СП/ДЛВ/А 

моторен 

n. tibialis 

СП/ДЛВ/А 

EхП ходила  

µS 

EхП длани 

µS 

СКО 

Амплитуда 

ръце mV 

СКО 

Амплитуда 

крака mV 
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№1/м 15.9/12.7/0.50 15.3/11.4/0.47 80-71 58-66 НП НП 

 

 

 

9. Пациентка с мутация в GDAP1 гена. (ШМТ4А) 

 

Представяме пациентка на 37 годишна възраст, диагностицирана с автозомно-

рецесивна наследствена сетивна и моторна невропатия всл. Мутация Asn227Asp/ 

Leu239Phe в GDAP1 гена. Родена от нормално протекла бременост и раждане, имала 

нормално психомоторно развитие, проходила на 1 г и 2 м. Първите прояви датират от 4 

годишна възраст, когато родителите забелязали изкривяване на ходилата, промяна на 

походката и лесна уморяемост. От 10 годишна възраст усеща краката си по-студени. От 24 

годишна възраст се появили изтръпвания в областите на подбедриците и дистални отдели 

на горни крайници, като от същото време изпитва трудности при извършването на фини 

движения с ръцете.   

Неврологичният статус по време на изследването установява:  

      Полиневропатен сетивно-моторен синдром, по-изразен в долни крайници с двустранна 

перонеална плегия и тибиална пареза, дистална мускулна слабост в горни крайници, 

сухожилна арефлексия в долни крайници и стилорадиална хипорефлексия,  дистална 

хипестезия за повърхностна сетивност, смутен ставно-мускулен, двумерно-просранствен и 

вибрационен (метатарзофалангеална става на палеца 4/8) усет в долни крайници. 

Мускулни хипотрофии на дистални мускули на горни крайници (m.inerosseus dorsalis I,  

tenar, hipotenar), и двустранен pes cavus.  

      От проведените електрофизиологичните изследвания 

      ЕНГ с данни за периферностволова увреда на моторни и сетивни влакна на долни и 

горни крайници от демиелинизиращ тип с вторична аксонна дегенерация. Судосканът 

показва умерена редукция на ЕхП (ходила 49-55 µS/длани 62-66 µS), а при СКО не се 

отвеждат амлитуди от четирите крайника. 

 

 

10. Пациенти с мутации в CTDP1 гена (Синдром на ККЛДН). 
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В нашето проучване са включени 3 болни със Синдром на конгенитална катаракта, 

лицев дисморфизъм и невропатия. Клиничната характеристика на пациентите е 

представена на таблица 20. 

Средната възраст на изследваните паценти е 9,33 (SD 5.68) г. Началните прояви на 

заболяването датират от раждането при 3/3. Поставянето на диагнозата вродени катаракти 

варира от раждането до 7- месечна възраст.  Бремеността и раждането са нормални при 

3/3. Забавено ранно психомоторно развитие с прохождане самостоятелно в диапазона 3-5 

год. Възраст с установени тежки деформитети на краката и изговаряне на единични 

изречения между 2-3 год. Възраст. 

Операции по повод катарактите са проведени при всички засегнати. Тендоелонгации 

на Ахилесовите сухожилия при 2/3. Неврологичният статус при всеки един от пациентите 

по време на изследването установява: 

 

Пациент №1 (момиче на 14 г.)  

• Двустранна амблиопия 

• Полиневропатен сетивно-моторен синдром с двустранна перонеална и тибиална 

парези, дистална мускулна слабост в горни крайници, мускулна хипотния в 

дистални отдели на горни и долни крайници, генерализирана хипорефлексия по-

изразена в долни крайници, атактично-паретична походка, дистална хипестезия за 

повърхностна сетивност в долни крайници. Мускулни хипотрофии на дистални 

мускули на горни и долни крайници, флексионни контрактури на 

интерфалангеални стави на горни и долни крайници, двустранен pes equinovarus.  

• Дискоординационен синдром с локомоторна и статична атаксия, лека дисметрия 

при НПП, плаващи движения на очните ябълки. 

• Екстрапирамиден синдром с хореични и дистонни хиперкинези в лицето и 

крайниците. 

• Лицев дисморфизъм с микрокорнея, конвергиращ страбизъм, микрогнатия, високо 

небце. 

• Интелектуален дефицит в рамките на лека умствена изостаналост. 

 

Пациент №2 (момче на 3 г.) 
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• Полиневропатен моторен синдром с двустранна перонеална и тибиална парези, 

мускулна хипотония в дистални отдели на 4-те крайника, генерализирана 

арефлексия, походка атактично-паретична, сетивност – не може да се изследва. 

Хипотрофии на подбедрената мускулатура, двустранен pes planus.  

• Дискоординационен синдром със статична и локомоторна атаксия  

• Пирамидни белези с двустранно положителни патологични рефлекси на Бабински. 

• Екстрапирамиден синдром с хореични хиперкинези на аксиална мускулатура, 

горни крайници и лицева мускулатура.  

• Лицев дисморфизъм с микрокорнея, миктогнатия, конвергиращ страбизъм 

 

Пациент №3 (момиче на 11г.)  

• Полиневропатен сетивно-моторен синдром с двустранна перонеална и тибиална 

парези и проксимална мускулна слабост в долни крайници, дистална и 

проксимална мускулна слабост в горни крайници, аксиална мускулна слабост с 

невъзможно изправяне от клекнало положение и затруднено такова от легнало, 

мускулна хипотония в дистални отдели на горни и долни крайници, 

генерализирана арефлексия в 4-те крайника, дистална хипестезия за повърхностна 

сетивност в долни крайници. Мускулни хипотрофии на дистални мускули на горни 

и долни крайници, флексионни контрактури на интерфалангеални стави на горни и 

долни крайници, двустранен pes cavus и pes equinovarus.  

• Пирамидни белези с положителен двустранен патологичен рефлекс на Бабински 

• Лицев дисморфизъм с микрокорнея, конвергиращ страбизъм, микрогнатия, високо 

небце. 

• Интелектуален дефицит в рамките на лека към умерена  умствена изостаналост. 

Молекулярно-генетичното изследване показа една и съща мутация при всички 

пациенти- хомозигот по IVS 8-389 C-T в CTDP1 гена.  

      МРТ е проведен при пациент №3 с данни за леко разширени субарахноидни 

пространства, супратенториално вляво перивентрикуларно, ангажиращо бяло мозъчно 

вещество наличие на зона с патологично променен интензитет при Т2 и FLAIR, без 

перифокален едем- образ който може да се свърже с малация.  

Аудометрията е нормална при всички изследвани. 
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Фигура 8. Мускулни хипотрофии в дисталните части на крайници с двустранен pes cavus и 

equinovarus и флексионни контрактури на интерфалангеалните стави на краката при пациент №1.  

 

Таблица 20. Клинична характеристика на пациенти с ККЛДН 
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Пацие

нт/пол 

Мутация Възраст 

на 

начало 

/г 

Възраст 

на 

изследване 

/г 

Мускулна сила Сетивност Сухожилни 

рефлекси 

(СР) 

гк/дк 

Скелетни 

деформации 

Мускулни 

хипотрофии 

други 

№1/ж hmz ivs8-389 C-
T 

 

От  раждането 14 Перонеална и 
тибиална парези, 

дистална мускулна 

слабост в горни 
крайници 

Дистална 
хипестезия за 

повърхностна 

сетивност в 
долни крайници  

Хипорефлексия 
по-изразена в 

долни крайници 

Пес кавус 
Пес 

еквиноварус 

 

Дистални 
мускули на 

горни и долни 

крайници  
Флексинни 

контрактури 

на 
интерфаланг-

еални стави на  

долни 
крайници 

Лицев 
дисморфизъм- 

микроофталмия,  

микрогнатия, 
високо небце;  

Двустранна 

амблиопия- 
микрокорнея;  

Конвергиащ 

страбизъм;  
Панцеребеларен 

синдром със 

статична и 
локомоторна 

атаксия, лека 

дисметрия при 
НПП; 

Екстрапирамиден 

синдром с 
хореични и 

дистонни 
хиперкинеии в 

лицето и 

крайниците; 

Когнитивен 

дефицит; 

Лека умствена 
изостаналост 

 

№2/м hmz ivs8-389 C-

T 
 

От раждането 3 Перонеална и 

тибиална парези, 

- Генерализирана 

арефлексия  

Пес планус Дистални 

мускули на 
долни 

крайници 

Лицев 

дисморфизъм- 
микроофталмия,  

микрогнатия, 

високо небце; 
Конвергиащ 

страбизъм 

Панцеребеларен 
синдром със 

статична и 

локомоторна 
атаксия   

Екстрапирамиден 

синдром с 
хореични и 

дистонни 

хиперкинеии на 
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аксиална 
мускулатура, 

горни крайници  

и лицева 
мускулатура 

Двустранен 

патологичен 
рефлекс на 

Бабински 

№3/ж hmz ivs8-389 C-

T 
 

От раждането 11 Перонеална и 

тибиална парези, 
дистална мускулна 

слабост в горни 

крайници,  
проксимална и 

аксиална мускулна 

слабост 

Дистална 

хипестезия за 
повърхностна 

сетивност в 

долни крайници 

Генерализирана 

арефлексия 

Пес кавус 

Пес 
еквиноварус 

 

Дистални 

мускули на 
долни 

крайници 

Флексинни 
контрактури 

на 

интерфаланг-
еални стави на 

горни и долни 

крайници 

Лицев 

дисморфизъм- 
микроцефалия, 

микроофталмия,  

микрогнатия 
Конвергиащ 

страбизъм 

Двустранен 
патологичен 

рефлекс на 

Бабински 
Когнитивен 

дефицит 

Лека към умерена 
умствена 

изостаналост 
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От проведените електрофизиологични изледвания, представени на 

(таблица 21) са налице: 

• ЕНГ данни за периферностволова увреда на сетивни и двигателни 

влакна на горни и долни крайници и долни крайници при пациент №2 

(невъзможно изследване на горни крайници поради липса на 

съдействие) от демиелинизиращ тип с вторична аксонна дегенерация.  

• Нормална ЕхП при тримата пациенти от проведения Судоскан.  

• Симпатиков кожен отговор, проведен при 2/3, е с данни за леко 

намалени А в долни крайници и нормални амплитуди в горни 

крайници.  

 

Таблица 21. Електрофизиологични  (ЕНГ, Судоскан, СКО) данни при пациенти с ККЛДН.  

Пациент/пол 

моторен 

n. medianus 

СП/ДЛВ/А 

сетивен 

n. medianus 

СП/ДЛВ/А 

EхП 

ходила  

µS 

EхП 

длани 

µS 

СКО 

Амплитуда 

ръце mV 

СКО 

Амплитуда 

крака mV 

№1/ж 
25.4/6.25/1.38 НП 89-91 82-83 0.75-0.69 0,49-0,42 

№3/ж 
24.9/5.28/1.81 НП 

78-85 89-88 0.66-0.59 0,51-0,39 

моторен 

n.peroneus 

СП/ДЛВ/А 

моторен 

n.tibialis 

СП/ДЛВ/А 

№2/м  

28.8/4.46/1.18 

 

24.3/13.2/1.82 75-79 87-86 - - 

 

 

 

Фигура 9. Процентно разпределение между абнормните резултати от Судоскан и СКО при 

описаните пациенти с различни типове ШМТ. 
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Обсъждане 

 

Представените 21 пациенти с дупликация, делеция и точкова мутация  в PMP 

22 гена демонстрират типичен ШМТ1 фенотип, както е описан от Thomas и 

сътр. (1997), Birouk и сътр. (1997), Гергелчева В. (2005). Налице са дистална 

слабост, по-изразена в долни крайници, сухожилна хипо- и арефлексия, 

деформитети на стъпалата и леки сетивни нарушения, засягащи всички 

модалности. В трите предшестващи проучвания възрастта на начало е най-често 

в 1-во и 2-ро десетилетие (70-85%), в нашето проучване тя също е до 20-та 

година при 76,2% от случаите.  Точковата мутация Cys42Tyr в PMP 22 гена за 

първи път е описана от  Гергелчева В. (2005), като нашите болни са 

родственици с описаната от нея кохорта.  За разлика от пациентите с РМР22 

дупликация възрастта на начало е по-късна – най-често в 3-то десетилетие, но с 

умерено тежка клинична картина след 40-годишна възраст. Скоростите на 

провеждане по n.medianus в нашето проучване варира в диапазона от 13.9 до 

37.4 m/s, което е в съответствие с цитираните проучвания.   

Пациентите с мутация Asp35Tyr в MPZ гена от нашето проучване са с късно 

начало на оплакванията над 38 год. Възраст с междинни/нормални скорости на 

провеждане по n.medianus в диапазона 39.9 – 57.2 m/s и снижени или липсващи 

амплитуди на СМАП. Тези резултати съответстват на проучването, вкл. 11 

болни на Гергелчева В (2005). В нашата група, за разлика от кохортата на 

Гергелчева В. (2005), не се установяват зенични нарушения.  

До този момент са описани 128 пациенти (108 семейства) с АР наследствена 

аксонна невропатия с невромиотония, обусловена от мутации в HINT 1 гена 

(Amor-Barris S. И съавт. 2021; De Aguiar Coelho Silva Madeiro B. И съавт. 2021; 

Fang J. И съавт. 2022;  Meng L. И съавт. 2018; Shchagina OA. И съавт. 2020). 

Описанието на нашите 9 пациенти е в съответствие с данните до момента. 

Представените 7/9 пациенти от нашата кохорта са с доказан хомозиготен 

вариант c.110G>C p.Arg37Pro, който е най-често срещаният с изключение на 

китайската и белгийската кохорти (De Aguiar Coelho Silva Madeiro B. И съавт. 

2021; Lin S. И съавт. 2020). Ромската мутация His112Asn се среща при 2/9 от 

нашите болни.  Средната възраст на началото на заболяването в нашата кохорта 
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е 7.33 години, по-ранна в сравнение с цитираните проучвания, където е 9,8 

години. Фенотипът, включващ  ЕНГ данни за аксонна, предимно моторна 

полиневропатия, дистална муслулна слабост в долни и горни крайници и тежки 

скелетни деформитети по ходилата съвпада с фенотипа, описан от други автори 

(Zimon M. и съавт. 2012; Caetano JS. И съавт. 2014; Lassuthova P. и съавт. 2015; 

Rauchenzauner M. и съавт. 2016). Невромиотонията, потвърдена с 

електромиография, се наблюдава при 75% (63/84) от пациентите, публикувани в 

литературата (Zimon M. и съавт. 2012; Meng L. И съавт. 2018; Wang Z. И съавт. 

2019; Kontogeorgiou Z и съавт. 2021; Rauchenzauner M. и съавт. 2016) и при 

всички наши пациенти.  

 Обобщените клинични и електроневрографски данни при изследваните 4 

пациенти с ШМТ Х показват по-ранна възраст на начало на оплакванията, по-

изразени промени в неврологичния статус и по-ниски СП при изследваните 

мъже. Скоростите на провеждане от n.medianus в диапазона между 27.1-41.9 m/s 

са в съответствие с данните на Гергелчева В. (2005) и Lewis RA. И Shy МЕ. 

(1999).  

 По  данни на Cortese A и съавт. (2020 г.) може да се предположи, че 

преобладаващият патогенен вариант c.757delG p.Ala253GlnfsTer27 в SORD1 

гена с честота от ~3 на 1000 индивида, е най-честата причина за рецесивна 

наследствена сетивно-моторна невропатия.   

Настоящето проучване е първото в България, при което описваме трима 

пациенти от мъжки пол с доказана хомозиготна мутация  (p. Ala253GlnfsTer27) 

в SORD гена. Клиничните и неврографските характеристики при нашите болни 

са сравнени с кохорта от 45 доказани болни от 38 несвързани семейства с 

биалелни мутации в SORD1 гена докладвани от Cortese A и съавт. (2020). При 

нашите болни периода на закъсняването на генетичната диагноза варира от 5-10 

години, като първоначално поставените диагнози са ШМТ тип 2. Начало на 

заболяването през първото десетилетие с дистална мускулна слабост в долни 

крайници и деформитети по стъпалата се установява при тримата.  Засягането 

на горните крайници  наблюдавано при 2/3 е през втората декада.  Cortese A и 

съавт. (2020) докладват за седем пациенти с тремор в горни крайници. От 

нашата група болни тремор се установява само при мъж на 28 години. Четирима 

болни в изследването на Cortese A и съавт. (2020) са имали лека сколиоза и 

двама -  лека загуба на слуха, но при нашите болни такива не се наблюдават. 
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Прояви на централно нервно засягане от неврологичния статус с нормален 

образ от МРТ на главен мозък са открити за първи път при нашия болен на 28 г.  

ЕНГ данни са за смесена (при 2/3) и аксонна (при 1/3) периферностволова 

увреда предимно на двигателни влакна на долните крайници и средна скорост 

на провеждане от n.medianus  41,2 m/s. Тези резултати съответстват на данните 

(39 ± 3 m/s при 26% от изследваните), докладвани от Cortese A и съавт. (2020). 

Представените от нас 12 пациенти с АР демиелинизиращи наследствени 

сетивни и моторни полиневропатии (2 НСМН тип Русе/10 НСМН тип Лом) 6 от 

които с нова идентифицирана мутация с ефект на родоначалника c.327-2A>G в 

NDRG1 гена за първи път и мъж на 44 г с мутация c.538-1G>A в NDRG1 (Hunter 

M. И съавт. 2003) показват аналогична клинична и електрофизиологична 

характеристика на ранно начало, тежки скелетни дерфомации, бърза прогресия, 

абнормни СЕП (8/10 с НСМН тип Лом) и  ранни снижени СП (средна СП от 

n.medianus  15,2 m/s при  болните с НСМН тип Лом  и тип  Русе)  с 

докладваните болни от Гергелчева В. (2005). Мъжът на 44 годишна възарст с 

мутация c.538-1G>A е описан в предишни доклади (Гергелчева В.  2005; Hunter 

M et al 2003). В нашето проучване установяваме освен вяла квадриплегия, 

глухота, тежки скелетни деформации на долни и горни крайници се установява 

и дисфагия (Chen и съавт. 2018- хомозиготна мутация в NDRG1 на нуклеотидна 

позиция 675 (c.675C > T) в екзон 9 на NDRG1 гена), дисфония (Piscosquito G.  И 

съавт. 2017- хомозиготна мутация 739delC; p.His247ThrfsTer74 в NDRG1 гена), 

положителни рефлекси на орален автоматизъм и дистална хиперпатия в 

четирите крайника.   

Въпреки че глухотата е често срещана характеристика на пациентите със 

ШMT4D, наблюдавана през второто или третото десетилетие, не всички 

пациенти с ШМТ4D показват загуба на слуха (Echaniz-Laguna А. и съвт. 2007; 

Ricard Е. и съавт. 2013; Li LX. И съавт. 2017). При двама от засегнатите 

български мюсюлмани няма слухови оплаквания и нормални аудиограми в 

четвъртото десетилетие. Клиничният фенотип на НМСН тип Лом при 

българските мюсюлмани се характеризира с по-късна средна възраст на начало 

(8,0 ± 3,42) сравнение с ромите (3,5 г).  

Докладваният случай на пациент от нашата кохорта със ШМТ4С, при които 

се доказва двоен хетерозиготен вариант p.Arg954Ter и p.Phe491Leu в SH3TC2 

гена,  е първия в България. В световен мащаб възрастта на начало на  варира от 
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ранна детска възраст до 12 години (Yger М. и съавт. 2012), при нашият болен е 

от кърмаческия период.  Клинично, освен тежка дистална слабост в четирите 

крайника, деформации на ходилата установяваме и церебеларна симтоматика, 

дисфония, постурален тремор в горни крайници и отклонения в СЕП и ЗЕП,  

подобно на пациент с мутация p.A639Pfs*6 описан от Zimon M. и съавт. (2015).  

Въпреки че сколиозата се смята за честа проява (80 % от докладваните случаи) 

при тази форма (Azzedine H. и съавт. 2006; Yger М. и съавт. 2012) такава не се 

наблюдава при нашия болен. Скоростите на провеждане при описаните до сега 

мутации в SH3TC2 гена обикновено варират в диапазона 4–42 m/s 

(http://neuromuscular. Wustl.edu/time/hmsn.html; Baets J. И съавт. 2011 ), което се 

установява и при нашия болен (СП n.peroneus 15,9 m/s).   

ШMT4A е описан за първи път при инбредни тунизийски семейства от Ben 

Othmane K. и съавт. (1998). Дистална мускулна слабост в долните крайници 

обикновено се установява още от ранна детска  възраст, а засягането на 

проксималните мускули на долни крайници и дистални мускули на горни 

крайници се наблюдава до края на първото десетилетие. Обичайно е засегнатите 

лица да загубят самостоятелна походка до 30-годишна възраст (Claramunt R. и 

съавт. 2005). СП варират от силно намаленидо нормални (от 18 до >50 m/s) 

(Ammar N. И съавт. 2003, Senderek J. и съавт. 2003). Пациентката, при коята е 

доказана мутация Asn227Asp/ Leu239Phe в GDAP1 гена от нашата кохорта, 

показва по-лек фенотип в сравнение с описаните до момента случаи (Ammar N. 

И съавт. 2003, Senderek J. и съавт. 2003). Началото на оплакванията е от 4 

годишна възраст, засягане единствено на дистални мускули на горни и долни 

крайници, съхранена самостоятелна походка на 37 годишна възраст.  

Парализата на гласните връзки и на диафрагмата, които се описват като чести 

симтоми (Tazir M и съавт. 2013), не са налице при нашата болна. СП от 

n.medianus 33.8 m/s, съответсва на установения до момента демиелинизиращ 

тип засягане (Ammar N. И съавт. 2003, Senderek J. и съавт. 2003). 

До този момент ипсват систематилни данни от литературата относно 

използването на Судоскан като метод на изследване при пациенти със ШМТ.   

Судосканът е абнормен при 45,3 % от нашите болни, докато клинични 

прояви на засягане на тънките влакна с дистална хиперпатия и смутен 

температурен усет са установени само при 7/55. Най-висок е процентът сред 

пациентите с АР аксонна невропатия с невромиотония  (77,8 %) последван от 
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диагностицираните с мутация в MPZ гена (75 %).  При 12 болни със средна 

възраст на изследване 10,25 г. се установява нормална ЕхП с изключение на 

момче с ШМТ4С.  

В нашето проучване симпатиковият кожен отговор е абнормен с установени 

ниски амплитуди или липсващи при 76,9 % от изследваните пациенти (с 

изключение на момче на 3 г. с ККЛДН, който не е изследван) подобно на 

докладваните от Zambelis ТH. (2009) болни (17 ШМТ1А,  10 Сх32) с абнормен 

СКО съответно 24% и 10%.  

Судоскан и СКО са абнормни в различна степен при болни с аксонна 

дегенерация на периферните нерви (Миланов И. и съавт. 2003; Миланов И. и 

съавт. 2019). Това се подвърждава и от нашите резултати.  

  

II. Болест на Фабри. 

1. Клинична характеристика на пациенти с болестта на Фабри 

В настоящето проучване са включени 24 пациенти (10 мъже/14 жени) на 

възраст между 21 г. и 68 г. Средна възраст на изследване е 50,6 г. (SD 14.23). 

Четирима от тях (2 мъже и 2 жена) са били хоспитализирани в „УМБАЛ 

Александровска” Клиника по нервни болести, при останалите са проведени 

неврологичен  преглед, судоскан и СКО.  

Средната възраст на начало на оплакванията е 22,4 г. (SD 20.56) при мъжете, 

47,5 г. (SD 8.28)- при жените. При една пациентка на 21 год. Възраст липсват 

субективни неврологични оплаквания и неврологичният й статус е нормален. 

Честотното разпределение на клиничните прояви на засягане на ЦНС и ПНС, 

към момента на изследването е представено на фигура 10. 

От неврологичния статус при пациентите са налице 

❖ Централнонервно засягане:  

• Квадрипирамиден синдром с или без латентни парези, болестно оживени 

сухожилни рефлекси, раширени рефлексогенни зони, клонуси на 

стъпалата, патологични рефлекси в горни и долни крайници  при 7/24 (4 

мъже/3 жени) 29,20%.  
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• Сетивен синдром с телесна и/или лицева хемихипестезия за 

повърхностна сетивност се установява при 5/24 (2 мъже/ 3 жени) 20,80%  

• Когнитивен дефицит с MMSE в диапазона между 14 и 28 се оценява при  

4/24 (3 мъже/1 жена) (16,7 %). 

• Паркинсонов синдром с ригидно повишен тонус и постурален тремор в 

горни крайници Д>Л при 1/24 (мъж) (4,2 %). 

• Дискоординационен синдром със статична, локомоторна и динамична 

атаксия се наблюдава при 1/24 (мъж) (4,2 %). 

• Централен вестибуларен синдром със системно замайване и нестабилна 

походка при 1/24 (жена) (4,2 %). 

 

 

❖ Перифернонервно засягане: 

• Полиневропатен сензомоторен синдром с отслабени или липсващи 

сухожилни рефлекси в долни крайници, с или без дистална хипестезия се 

описва при 4/24  

(2 жени/2 мъже) 16,70%.  

• Синдром на увреда на тънките нервни влакна с анамнестични данни за 

пареща болка и променен температурен усет в дистални отдели на долни 

и/или горни крайници  се установява при  9/10 мъже и 7/14 жени 

(66,70%).  

• Цервикобрахиален радикулерен синдром  с възбудна (болка) с или без 

отпадна (хипестезия) сетивна симтоматика по дерматомен тип се 

установява при 5/24 (1/мъж 4/жени) (20,8 %). 

• Лумбосакрален радикулерен синдром с възбудна (болка) с или без 

отпадна (хипестезия) сетивна симтоматика по дерматомен тип се 

установява при 2/24 (жени) (8,3 %). 
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Фигура 10. Честотно разпределение на неврологичните прояви при пациентите с болестта на 

Фабри 

 

 

 

1.1. Пациенти, хоспитализирани в Клиниката по нервни болести 

 

Мъж на 33 г. 

Начало на оплакванията от 8 год. Възраст с прояви на парене и болка в 

дистални отдели на горни и долни крайници. На 14 годишна възраст по повод 

на главоболие,  двойно виждане, залитане и повъщане е проведен МРТ на 

главен мозък с данни моновентрикуларна хидроцефалия. Извършена 

невроендоскопска фенестрация на септум пелуцидум посредством балон 

катетър с добро повлияване. Двадесет дни по-късно с проява на остра слабост на 

леви крайници и нестабилна походка. От 29 годишна възраст със затруднена 

самостоятелна походка, паметови нарушения и пристъпи на втренчване 

(неконтактен, изпускане по малка и голяма нужда).  

МРТ на главен мозък (14.01.2016) демонстрира данни за глиозни промени в 

дясна половина на понса, понесена хеморагия в задното краче на дясна 

вътрешна капсула. 

0,00%10,00%20,00%30,00%40,00%50,00%60,00%70,00%80,00%

Квадрипирамиден с-м 29,2 %

Сетивен с-м 20,8 %

Полиневропатен с-м 16,7 %

Синдром на увреда на тънките влакна 66,7 %

Когнитивен дефицит 16,7 %

Цервикобрахиален радикулерен с-м  20,8 %

Лумбосакрален радикулерен с-м 8,3 %

Паркинсонов с-м 4,2 %

Дискоординационен с-м 4,2 %

Централен вестибуларен с-м 4,2 %

Неврологични прояви при Болестта на 
Фабри
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ДСГ (12.03.2019) е с данни за запазени размери на инсонираните съдове, 

съхраненни скоростни и спектрални характеристики на кръвотока.   

ЕЕГ (12.03.2019) е от алфа тип, леко дифузни неспецифични промени с 

фронтален максимум. Билатерална синхронизация на единични остри вълни при 

ХВ.  

Невропсихологично изследване показва функциониране в диапазона на 

умерен дементен синдром. MMSE = 14.  

Мъж на 60 г. 

Началните оплаквания се изразяват в парене и болка в дистални отдели на 

долни крайници от 7 год. Възраст. През 07.2016 е хоспитализиран в Клиниката 

по повод остра слабост в десни крайници с диагноза Исхемичен мозъчен инсулт 

в БЛСМА. От 59 годишна възраст е с паметови нарушения за близки и минали 

събития. При пациента са проведени следните изследвания: 

МРТ на главен мозък (18.06.2016) Данни за множество дребни исхемични и 

енцефаломалатични фокуси двустранно в бялото мозъчно вещество 

перивентрикуларно, повече вляво, както и в левите базални ядра, както и вдясно 

малкомоъчно краче. 

ЕМГ е с данни за периферностволова увреда от аксонен тип на сетивни и 

двигателни влакна на долни крайници. 

Невропсихологичната оценка е в рамките на леко когнитивно нарушение към 

лек дементен синдром. MMSE=24.  

 

Жена на 51 г. 

Начални оплаквания от 42 годишна възраст, които се изразяват в остра 

слабост в десни крайници, последвани от четири остри епизоди на замайване и 

нестабилна походка през периода 2011-2017 г, интерпретирани като ИМИ във 

ВБС.  От 45 годишна възраст с изтръпвания на дистални отдели на горни и 

долни крайници. В последните месеци се появили паметови нарушения за 

близки събития.  

МРТ на главен мозък (2017 г.) е с данни за дълбоки лакунарни инфаркти 

в развитие в областта на двата таламуса и в левите nucleus caudatus и 

лентикуларносто ядро, суспектна малкомозъчна атрофия.  
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ДСГ (05.11.2020) установява запазени размери на инсонираните съдове, 

съхраненни скоростни и спектрални характеристики на кръвотока.   

Невропсихологичното изследване показва данни за леко когнитивно 

нарушение, дизекзекутивен тип. MMSE=28. 

 

Жена на 61 г.  

Началото на неврологичните прояви е с давност от 40 годишна възраст, 

когато се появила постоянна болка кръста с ирадиациия по задностраничните 

повърхности на двете бедра. Впоследствие се появила болка в шийна област с 

ирадиция по двете рамене. От 2015 година с пареща болка в дистални отдели на 

долни и горни крайници. От 59 год. Възраст съобщава за паметови нарушения 

за близки и минали събития, също така за чести зрителни и слухови 

халюцинации.  

КТ на главен мозък  е с данни за корова атрофия . 

ЕМГ е с данни за преднокоренчва увреда на Л5 Ес1 коренчета двустранно. 

ДСГ установява гранична IMT 0.7-0.8мм, асиметрия в размера на 

вертебралните артерии. ЦКДС е със съхранена хемодинамика.  

Невропсихологичното изследване показва функциониране в диапазона на 

леко когнитивно нарушение. MMSE=23.  

 

 

Таблица 22. Клинични данни на пациенти от мъжки пол с болестта на Фабри 

Пациент№/мъже Възраст на 

изследване 

 

Възраст на 

начало на 

оплакванията  

 

Неврологичен статус 

№1 

 

60 7 ➢ Квадрипирамиден 

➢ Полиневропатен 

синдром; 

➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна; 

➢ Когнитивен дефицит 

 

№2 48 46 ➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

№3 33 10 ➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

№4 58 54 ➢ Полиневропатен 

синдром 

➢ Паркинсонов синдром  

➢ Цервикобрахиален 

радикулерен синдром 
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№5 36 8 ➢ Квадрипирамиден 

синдром 

➢ Сетивен синдром 

➢ Дискоординационен 

синдром 

➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

➢ Когнитивен дефицит 

 

№6 25 12 ➢ Квадрипирамиден 

синдром 

➢ Сетивен синдром 

➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

➢ Когнитивен дефицит 

 

№7 63 60 ➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

№8 46 12 ➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

№9 27 8 ➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

№10 42 7 ➢ Квадрипирамиден 

синдром; 

➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

 

 

Таблица 23. Клинични данни на пациенти от женски пол с болестта на Фабри 

Пациент/жени Възраст на 

изследване 

/год. 

 

Възраст на 

начало на 

оплакванията 

/год.  

 

Неврологичен статус 

№11 68 60 ➢ Лумбосакрален 

радикулерен синдром 

№12 54 50 ➢ Централен 

вестибуларен синдром  

➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

№13 67 45 ➢ Цервикобрахиален 

радикулерен синдром 

№14 63 50 ➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

№15 60 55 ➢ Цервикобрахиален 

радикулерен синдром 

№16 67 38 ➢ Квадрипирамиден 

синдром 

➢ Сетивен синдром  

➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

№17 21 - ➢ Нормален  

№18 43 39 ➢ Квадрипирамиден 

синдром 

➢ Сетивен синдром  
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№19 51 42 ➢ Квадрипирамиден 

синдром 

➢ Сетивен синдром  

➢ Полиневропатен 

синдром  

➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

➢ Когнитивен дефицит 

 

 

№20 66 65 ➢ Цервикобрахиален 

радикулерен синдром 

№21 61 40 ➢ Полиневропатен 

синдром 

➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

➢ Лумбосакрален 

радикулерен синдром 

№22 57 52 ➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

 

№23 57 40 ➢ Синдром на увреда на 

тънки нервни влакна 

 

№24 42 42 ➢ Цервикобрахиален 

радикулерен синдром 

 

2. Резултати от проведени Судоскан и СКО.  

 

2.1  Мъже 

От проведения судоскан при 4 мъже със средна възраст на изследване 44,75 

г. и средна възраст на начало на оплакванията 30 г. се установява умерена 

редукция на ЕхП  (ср. стойност ходила- 64 µS;  длани- 57,5 µS) при прояви на 

синдром на увреда на тънки влакна (3/4), цервикобрахиален радикулерен 

синдром (1/4).  При 4 мъже със средна възраст на изследване 42,75 г. и средна 

възраст на начало на оплакванията 8 г. се установява тежка редукция на ЕхП 

(ср.стойност ходила- 32,5 µS; длани- 23,3 µS) при прояви на синдром на увреда 

на тънките влакна (4/4), квадрипирамиден синдром (3/4), полиневропатен 

синдром (1/4), сетивен синдром (1/4), дискоординационен синдром (1/4), 

когнитивен дефицит (2/4). При 2 мъже изследването показва нормална ЕхП от 

ходила и длани.  

От проведения СКО при 3 мъже се отвежда нормални амплитуди в горни 

крайници (ср.стойност 0,7mV) и ниски амплитуди в долни крайници (ср. 

Стойност 0,13mV), при 3 се установява ниски А (ср. 0,23mV ) в горни,  ниски и 
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липсващи А (ср. 0,12mV ) в долни крайници.  При 1 е налице нормални А в 

горни крайници и липсващи А в долни крайници. При 3 липсват отговори от 

долни и горни крайници.  

 

Таблица 24. Данни от судоскан и симпатиков кожен отговор при мъже с болестта на 

Фабри 

Пациент/мъже Судоскан  

EхП ходила (µS)  

Судоскан  

EхП длани  (µS) 

СКО  

A д/кр. 

 (mV) 

СКО  

A г/кр. 

(mV) 

№1 

 13-14 28-16 НП НП 

№2 
59-56 64-58 0.22-0.12 0.91-1.16 

№3 
39-37 8-8 НП 0.20-0.13 

№4 
88-88 70-58 НП 0.24-0.27 

№5 
44-52 19-15 НП НП 

№6 
83-82 69-66 НП 0.57-0.52 

№7 
89-88 84-81 0.13-0.07 0.59-0.51 

№8 
47-47 52-54 0.11-0.13 0.25-0.30 

№9 
64-63 53-51 0.13-0.12 0.54-0.51 

№10 
28-33 45-48 НП НП 

 

Фиг. 11. Средна стойност на ЕхП от ходила и длани при пациенти от мъжки пол 
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2.2  Жени 

От проведения Судоскан при 5 жени със средна възраст на изследване  54,4 

г. и средна възраст на начало на оплакванията 45,6 г. се установява умерена 

редукция на ЕхП  (ср. Стойност ходила- 67,5 µS;  длани- 56,4 µS) при прояви на 

синдром на увреда на тънки влакна (3/5), квадрипирамиден синдром (2/5), 

сетивен синдром (2/5), полиневропатен (2/5), цервикобрахиален радикулерен 

синдром (1/5), лумбосакрален радикулерен синдром (1/5), когнитивен дефицит 

(1/5).  При 3 със средна възраст на изследване 63 г. и средна възраст на начало 

на оплакванията 49,3 г. се установява тежка редукция на ЕхП (ср.стойност 

ходила- 44,8 µS; длани- 47,6 µS) при прояви на синдром на увреда на тънките 

влакна (2/3), квадрипирамиден синдром (1/3), сетивен синдром (1/3), централен 

вестибуларен синдром (1/3) и лумбосакрален радикулерен синдром (1/3). При 6 

жени изследването показва нормална ЕхП от ходила и длани.  

От проведения СКО при 6 жени се установяват нормални А в горни крайници  

(ср. Стойност 0,72mV) и ниски А в долни крайници (ср. Стойност 0,22mV), при 

3 се отвеждат ниски А в горни крайници (ср. 0,35mV), намалени и липсващи А в 

долни крайници (ср. 0,18mV), при една пациентка не се отвеждат А от 4-те 

крайника, 4 са с нормален симпатиков кожен отговор. 

 

Таблица 25.  Данни от Судоскан и симпатиков кожен отговор при жени с болестта на 

Фабри. 

Пациент/жени Судоскан  

EхП ходила (µS)  

Судоскан  

EхП длани  (µS) 

СКО  

A д/кр. 

 (mV) 

СКО  

A г/кр. 

(mV) 

№11 
39-54 68-64 НП 0.15-0,11 

№12 
57-52 35-27 0.10-0.22 0.75-0.63  

№13 
77-81 82-77 0.61-0.60 0.88-0.81 

№14 
88-83 80-80 0.50-0.50 0.65-0.63 

№15 
68-56  51-59 0.14-0.10 0.55-0.50 
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№16 
28-39 45-47 НП НП 

№17 
68-76 85-83 0.63-0.59 0.95-0.88 

№18 
65-83 59-51 0.16-0.30 0.76-0.72 

№19 
66-68 51-49 0.17-0.17 0.86-1.12 

№20 
75-67 85-81 0.55-0.50 0.73-0.69 

№21 
77-81 49-50 НП 0.38-0.31 

№22 
45-66 70-75 0.11-0.15 0.69-0.79 

№23 
82-83 79-76 0.51-0.45 0.72-0.65 

№24 
80-81 74-70 0.15-0.21 0.43-0.77 

 

 

Фиг.12.  Средна стойност на ЕхП от ходила и длани при пациенти от женски пол. 
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срещат в сравнително млада възраст, както при мъже, така и при жени (Møller 

А. & Jensen Т., 2007). В голяма генетично верифицирана кохорта от 366 

пациенти с болестта на Фабри Mehta A. и съавт. (2004) описват, въпреки  Х-

свързаното унаследяване, засягане и на жените  по отношение на бъбречна, 

централно- и перифернонервна, сърдечно-съдова, кожна, очна и 

гастроинтестинална система в хода на заболяването. Средната възраст на поява 

на исхемичен мозъчен инсулт и ТИА варира между 28.8–34 г при мъже  и 40.3–

50 г. при жени с честота по-висока при жените (27%), отколкото при мъжете 

(12%) (Mehta A. И съавт. 2004; Galanos J. И съавт. 2002; MacDermot KD. и съавт. 

2001).  В нашата кохорта исхемичен мозъчен инсулт се наблюдава при  12,5 %  

жени и 16,7 %  мъже със средна възраст на проява съответно 39,6 г./ 25 г. 

Водещи са проявите на перифернонервно засягане. Парещата болка е 

кардинален симтом, който се среща 84-100 % при мъжете, най- често през 

първото десетилетие и 32-90 % при жените обикновено през второ десетилетие 

от живота (Hasholt L. и съавт.. 1990; Whybra C. и съавт. 2001; Deegan PB. и 

съавт. 2006). При нашите болни синдромът на увреда на тънките влакна с 

пареща болка и променен температурен усет се установява при 90 % от 

пациенти от мъжки пол и 50 %  от пациентите от женски пол със средна възраст 

на начало, както следва 18,9 г. /48,6 г. Всички пациенти, включени в настоящoто 

проучване, приемат ензим-заместителна терапия.  

Изполваният СКО, като метод за оценка на засягане на тънките нервни 

влакна, е абнормен при  83,3 % от изследваните пациенти с БФ. Аналогични 

резултати, макар при по-малка кохорта (8 мъже/1жена) са съобщавани от Gomes 

I. и съавт (2003).  При 16,7 % от общия брой изследвани пациенти липсват А в 

долни и горни крайнци, а 58,3 % при които се установяват А в горни и долни 

крайници са под 0,5 mV.  

Проведеният Судоскан показва отклонение от нормата при 66,7 % от нашите 

болни, което корелира 100% с проявите на синдрома на увреда на тънките 

влакна от неврологичния статус при двата пола. Нашите резултати съответстват 

проучването на Sahuc. P и съавт. (2016), при което е установена намалена ЕхП 

при (8/18) 44,5% от пациентите с БФ, корелираща с хипо- и анхидроза.  
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III. Наследствена транстиретинова амилоидоза.  

 

1. Проследяване на безсимптомни носители генетично верифицирани с 

мутации в TTR гена. 

 

Клиничен контенгент 

      Представяме общо 56 (30 мъже/26 жени) (таблица 26) генетично 

верифицирани безсимтомни носители (БСН) на следните мутации в ТТR гена:  

- 49 със c.325G>C, p.Glu89Gln  

- 4 със c.148G>A, p.Val30Met 

- 1 със c.290C>T, p.Ser77Phe  

- 2 със c.200G>A; p.Gly47Glu 

 

Всички изследвани лица са преки родственици на болни с хТТРА, 

установени в рамките на провеждана селективна генетична скринигова 

програма при тези болни. Броят на проследяванията варира от 1 до 4 пъти за 

всеки един от тях през период от 6 месеца до 2 години, в зависимост от 

възрастта им и подлежащата мутация. При всички са проведени анамнеза, 

неврологичен статус, електроневрография, Судоскан и симпатиков кожен 

отговор, ЕКГ и ехокардиография.  
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 Таблица 26. Възрасти и електроневрофизиологичнни данни на безсимптомните носители по различно                 

време на проследяване. 
№ 

Б

С

Н 

мут

аци

я 

Възра

ст 

I 

Ехп 

/х 

ЕхП 

/д 

Амп. 

г/к 

Амп. 

д/к 

Възраст 

II 

Ехп 

/х 

ЕхП 

/д 

Амп. 

г/к 

Амп. 

д/к 

Възраст 

III 

Ехп 

/х 

ЕхП 

/д 

Амп. 

г/к 

Амп. 

д/к 

Възра

ст 

IV 

Ехп 

/х 

ЕхП 

/д 

Ам

п. 

г/к 

А

м

п. 

д/

к 

1 Glu

89G

ln 33 

85-

85 

79-

79 

1.80-

2.01 

0.62-

0.77                

2 Val

30M

et 43 

81-

83 

80-

81 

0.85-

0.93 

0.52-

0.56                

3 Glu

89G

ln 38 

90-

89 

84-

83 

0.75-

0.82 

0.53-

0.50                

4 Glu

89G

ln 51 

78-

81 

79-

78 

1.39-

1.06 

0.63-

0.59 52 

85-

85 

78-

77 

0.20-

0.22 

0.18-

0.27 53 

85-

87 

79-

79 

0.13-

0.08 НП 53 

84-

86 

78-

76 

0.03

2-

0.10 

Н

П 

5 Glu

89G

ln 38 

73-

71 

77-

78 

0.95-

0.78 

0.63-

0.56 40 

71-

74 

73-

76 

0.95-

0.58 

0.16-

0.05           

6 Glu

89G

ln 37 

80-

79 

88-

89 

0.89-

0.96 

0.18-

0.32 37 

84-

81 

86-

86 

0.55-

0.48 

0.10-

0.19 38 

75-

74 

84-

83 

0.45-

0.32 

0.28-

0.18      

7 Glu

89G

ln 32 

86-

85 

79-

76 

0.57-

0.50 

0.48-

0.28 33 

84-

84 

88-

87 

0.14-

0.12 

0.19-

0.30           

8 Glu

89G

ln 47 

81-

79 

67-

68 

0.12-

0.25 НП                

9 Glu

89G

ln 30 

85-

85 

89-

89 

1.37-

1.68 

0.29-

0.39 32 

87-

87 

82-

83 

0.48-

0.35 

0.02-

0.01           

10 Glu

89G

ln 32 

90-

90 

84-

76 

0.81-

0.68 

0.47-

0.11 33 

88-

88 

85-

82 

0.68-

0.55 

0.32-

0.09           

11 Glu

89G

ln 46 

84-

82 

82-

83 

0.78-

0.89 

0.46-

0.39 47 

90-

91 

82-

82 

0.55-

0.67 НП           

12 Glu 28 69- 92- 2.4- 0.55- 29 88- 91- 1.86- 0.73- 30 85- 88- 1.76- 0.34-      
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89G

ln 

71 88 2.4 0.58 84 86 1.23 0.50 77 80 0.96 0.23 

13 Glu

89G

ln 41 

73-

72 

56-

52 

0.93-

1.13 

0.65-

0.60                

14 Glu

89G

ln 41 

83-

81 

82-

78 

1.23-

0.85 

0.36-

0.10 42 

80-

76 

78-

76 

0.72-

0.56 НП           

15 Glu

89G

ln 23 

87-

88 

87-

85 

2.3-

2.4 

1.29-

1.46                

16 Glu

89G

ln 59 

84-

84 

68-

69 

0.66-

0.61 

0.15-

0.09                

17 Glu

89G

ln 46 

81-

78 

74-

61 

0.70-

0.60 НП                

18 Glu

89G

ln 48 

74-

72 

90-

88 

0.27-

0.18 

0.14-

0.072                

19 Glu

89G

ln 34 

84-

82 

92-

91 

0.17-

0.10 НП                

20 Val

30M

et 40 

84-

84 

91-

90 

0.30-

0.15 НП                

21 Glu

89G

ln 29 

84-

86 

86-

82 

0.13-

0.20 

0.16-

0.17                

22 Glu

89G

ln 26 

87-

86 

88-

86 

1.05-

0.81 

1.13-

1.32 27 

76-

74 

87-

84 

0.85-

0.75 

0.55-

0.63           

23 Glu

89G

ln 40 

56-

45 

73-

72 

1.23-

0.96 

0.67-

0.55                

24 Glu

89G

ln 23 

85-

78 

71-

76 

0.55-

0.72 

0.43-

0.21                

25 Val

30M

et 44 

69-

71 

86-

88 

0.24-

0.29 

0.23-

0.25                
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26 Glu

89G

ln 40 

59-

57 

84-

79 

1.09-

.0.83 

0.55-

0.61                

27 Glu

89G

ln 64 

84-

83 

85-

85 

1.05-

1.05 

0.17-

0.20 65 

87-

85 

88-

87 

0.38-

0.21 НП 65 

60-

55 

72-

74 

0.12-

0.15 НП      

28 Glu

89G

ln 39 

81-

83 

75-

78 

1.35-

1.04 

0.16-

0.14 39 

57-

62 

71-

71 

0.19-

0.25 НП           

29 Glu

89G

ln 40 

86-

88 

67-

70 

0.49-

0.28 

0.33-

0.19 41 

75-

73 

79-

79 

0.85-

0.74 НП 42 

72-

74 

62-

63 

0.12-

0.25 НП      

30 Glu

89G

ln 45 

62-

64 

73-

69 

0.32-

0.35 НП                

31 Gly

47G

lu 21 

52-

54 

58-

62 

0.12-

0.22 

0.20-

0.10                

32 Glu

89G

ln 42 

65-

69 

80-

79 

0.68-

0.27 НП                

33 Val

30M

e 65 

78-

82 

55-

56 

0.69-

0.68 

0.47-

0.15                

34 Glu

89G

ln 44 

72-

74 

63-

61 

1.07-

0.81 

0.15-

0.12                

35 Glu

89G

ln 49 

84-

84 

79-

77 

2.9-

2.7 

1.32-

1.56 50 

80-

77 

83-

75 

0.37-

0.73 

0.35-

0.34 50 

89-

88 

81-

75 

0.45-

0.24 НП 51 

62-

64 

68-

66 

84-

84 

79

-

77 

36 Glu

89G

ln 42 

62-

68 

64-

61 

0.49-

0.46 

0.31-

0.44                

37 Glu

89G

ln 39 

82-

82 

70-

67 

1.01-

1.29 

0.58-

50 40 

88-

88 

71-

72 

0.65-

0.72 

0.17-

0.18 41 

63-

65 

34-

30 

0.22-

0.14 НП      

38 Gly

47G

lu 16 

86-

83 

87-

83 

1.13-

1.70 

0.32-

0.46 18 

69-

65 

73-

76 

0.62-

0.45 НП           

39 Glu

89G

ln 42 

74-

78 

63-

53 

0.86-

0.79 

0.16-

0.22                
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40 Glu

89G

ln 57 

60-

49 

80-

76 

1.00-

1.37 

0.45-

0.49                

41 Glu

89G

ln 44 

94-

93 

70-

69 

1.16-

1.17 

0.75-

0.82 45 

90-

90 

83-

82 

0.95-

0.87 

0.56-

0.63 46 

82-

83 

70-

69 

0.92-

0.77 

0.55-

0.51 46 

59-

57 

60-

37 

94-

93 

70

-

69 

42 Glu

89G

ln 46 

73-

59 

88-

85 

0.87-

0.69 НП                

43 Glu

89G

ln 55 

59-

65 

60-

57 

0.16-

0.12 НП                

44 Ser7

7Ph

e 43 

77-

73 

74-

75 

1.24-

0.80 

0.43-

0.57 44 

55-

58 

82-

78 

0.85-

0.74 

0.26-

0.24           

45 Glu

89G

ln 45 

81-

81 

75-

74 

0.43-

0.15 

0.48-

0.42 47 

62-

59 

77-

69 

0.28-

0.31 НП           

46 Glu

89G

ln 41 

72-

73 

69-

67 

0.87-

0.76 

0.16-

0.08 43 

75-

76 

43-

40 

0.32-

0.28 НП           

47 Glu

89G

ln 45 

87-

88 

69-

67 

0.43-

0.49 

0.25-

0.16 46 

69-

68 

63- 

65 НП НП           

48 Glu

89G

ln 50 

20-

12. 

75-

71 НП НП                

49 Glu

89G

ln 56 

73-

68 

67-

67 

1.17-

1.18 

0.25-

0.34 57 

57-

56 

62-

56 

0.76-

0.99 

0.56-

0.44           

50 Glu

89G

ln 42 

75-

71 

83-

82 

2.1-

2.4 

0.85-

0.93 44 

84-

85 

76-

81 

0.85-

0.55 НП 44 

49-

52 

52-

48 

0.23-

0.11 НП      

51 Glu

89G

ln 47 

63-

73 

78-

78 

0.85-

0.69 

0.33-

0.16                

52 Glu

89G

ln 42 

60-

65 

84-

85 

0.81-

0.92 

0.45-

0.38                

53 Glu

89G

ln 54 

87-

89 

87-

87 

0.96-

0.74 

0.33-

0.45 55 

89-

91 

84-

82 

0.68-

0.45 НП 55 

60-

75 

80-

81 

0.34-

0.12 НП      
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БСН-безсимптомен носител; Възраст I,II,III,IV- възрастта на безсимптомния носител по време на рзличните периоди на 

проследяване от Судоскан; ЕхП/х -елктрохимична проводимост от ходила; ЕхП/д- електрохимична проводимост от длани 

от Судоскан; Амп. г/к- амплитуда в горни крайници от СКО; Амп.д/к- амплитуда в долни крайници от СКО; 

54 Glu

89G

ln 46 

78-

77 

57-

44 НП НП                

55 Glu

89G

ln 43 

18-

23 

62-

62 НП НП                

56 Glu

89G

ln 50 

67-

69 

77-

75 

0.18-

0.22 НП 50 

70-

72 

60-

67 НП НП           
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1.1. Резултати 

      Средната възраст на проучваните лица е  41,83 (SD 10.02 ) г., като най-

голямата възраст е  60 г. (жена с мутация Val30Met), а най-малката 16 г. 

(момиче с Gly47Glu).  

Неврологичният статус на всички изследвани е нормален (съхранени 

сухожилни рефлекси в горни и долни крайници и сетивност) без субективни 

неврологични оплаквания. 

 

• Едно проследяване 

Броят на еднократно изследваните е 31 представени на таблица 26. 

Судосканът е с данни за редукция на електрохимичната проводимост при 

18/31 безсимтомни носители със средна стойност в ходила 59,71µS и длани 

66,4µS. (фиг.13) 

Симпатиковият кожен отговор е абнормен при  24/31 със средна стойност на 

амплитуда в горни крайници 0,44 mV и  долни крайници 0,13 mV. (фиг.14) 

Отклонение от двата метода едновременно при еднократно проследяване се 

установява при 15 безсимптомни носители (6 мъже/8 жени) на възраст, 

варираща между 21 (мъж с Gly47Glu) и 65 (жена с Val30Met) г.  

0

20

40

60

80

100

Судоскан ЕхП 

Glu89Gln м/33 Val30Met ж/43 Glu89Gln ж/38 Glu89Gln ж/47 Glu89Gln м/41

Glu89Gln м/23 Glu89Gln ж/59 Glu89Gln м/46 Glu89Gln м/48 Glu89Gln м/34

Val30Met м/40 Glu89Gln ж/29 Glu89Gln м/40 Glu89Gln м/23а Val30Met м/44

Glu89Gln м/40а Glu89Gln м/45 Gly47Glu м/21 Glu89Gln ж/42 Val30Met ж/65

Glu89Gln ж/44 Glu89Gln ж/42а Glu89Gln ж/42б Glu89Gln ж/57 Glu89Gln ж/46

Glu89Gln м/55 Glu89Gln м/50 Glu89Gln ж/47а Glu89Gln ж/42в Glu89Gln м/46а

Glu89Gln м/43
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Фигура 13. Средна стойност на ЕхП от ходила и длани на безсимптомни носители 

изследвани еднократно (Судоскан).  

Фигура 14. Средна стойност на А в горни и долни крайници на безсимптомни носители 

изследвани еднократно (СКО). 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

1,8

2

СКО амплитуди

Glu89Gln м/33 Val30Met ж/43 Glu89Gln ж/38 Glu89Gln ж/47 Glu89Gln м/41

Glu89Gln м/23 Glu89Gln ж/59 Glu89Gln м/46 Glu89Gln м/48 Glu89Gln м/34

Val30Met м/40 Glu89Gln ж/29 Glu89Gln м/40 Glu89Gln м/23а Val30Met м/44

Glu89Gln м/40а Glu89Gln м/45 Gly47Glu м/21 Glu89Gln ж/42 Val30Met ж/65

Glu89Gln ж/44 Glu89Gln ж/42а Glu89Gln ж/42б Glu89Gln ж/57 Glu89Gln ж/46

Glu89Gln м/55 Glu89Gln м/50 Glu89Gln ж/47а Glu89Gln ж/42в Glu89Gln м/46а

Glu89Gln м/43
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•  Две проследявания 

Броят на двукратно изследваните е 15.   

От судоскана се установява редукция на електрохимичната проводимост при 

8/15 със средна стойност в ходила 64,32 µS/длани 65,81µS. (фиг.15) 

Симпатиковият кожен отговор е абнормен при  14/15 със средна 

стойност на амплитуда в горни крайници 0,44 mV и  долни крайници 0,09 mV. 

(фиг.16) 

Отклонение от двата метода едновременно при двукратно проследяване 

се установява при 8 безсимптомни носители (4 мъже/4 жени) на възраст в 

диапазона между 18 (жена с Gly47Glu) и 57 (жена с Glu89Gln) г. 

 

 

Фигура 15. Динамика на средна стойност на ЕхП от ходила и длани на безсимтомни 

носители изследвани двукратно (Судоскан).  

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

1 проследяване 2 проследявания

№5

№7

№9

№10

№11

№14

№22

№28

№38

№44

№45

№46

№47

№49

№56



164 
 

 

Фигура 16. Динамика на средна стойност на амлитудата в горни и долни крайници  при двукратно 

изследвани безсимптомни носители (СКО). 

 

 

• Три проследявания 

Броят на трикратно изследваните е 7. 

Судосканът показва редукция на електрохимичната проводимост при 5/7 със средна 

стойност в ходила 62,5 µS/длани 59,6 µS. (фиг.17) 

Симпатиковият кожен отговор е абнормен при  7/7 със средна стойност на амплитуда в 

горни крайници 0,37 mV и  долни крайници 0,07 mV. (фиг.18) 

Отклонение от двата метода едновременно при трикратно проследяване се установява 

при 5 безсимптомни носители (3 мъже/2 жени) на възраст в диапазона между 41 (жена с 

Glu89Gln) и 65 (жена с Glu89Gln) г. 

 

Фиг. 17 

Динамика на средна 

стойност на ЕхП от 

ходила и длани при 

трикратно изследвани 

БСН (Судоскан). 
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Фиг. 18 Динамика на средна стойност на А в ръцете и краката при трикратно изследвани БСН (СКО). 

 

 

Четири проследявания 

Броят на четирикратно изследваните е 3. 

От проведения судоскан се установява редукция на ЕхП при 2/3 със средна стойност в 

ходила  60,5µS и длани 57,75µS. (фиг.19) 

Симпатиковият кожен отговор е абнормен при  3/3 със средна стойност на амплитуда в 

горни крайници 0,20 mV и  долни крайници 0,14 mV. (фиг.20) 

Отклонение от двата метода едновременно при четирикратно проследяване се 

установява при двама безсимптомни носители от женски пол на възраст в диапазона 

между 46 и 51 г с мутация Glu89Gln. 

 

 

 

Фиг. 19 Динамика на средна стойност ЕхП от ходила и длани при трикратно изследвани БСН (СКО). 
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Фигура 20. Динамика на средна стойност на А в горни и долни крайници при четирикратно 

изследвани БСН (СКО).  

 

       Обобщение 

       В хода на проследяването на безсимптомните носители общо 30/56 (54 %) са 

позитивирали едновременно и двата теста, Судоскан и СКО, което съответства на 

минималните критерии за приемане на диагнозата Хередитарна транстиретинова 

амилоидоза и започване на терапия. Тези резултати изтъкват важността на регулярното 

проследяване на безсимптомните носители с двата метода, които се явяват методи за 

ранна диагностика. А ранното диагностициране на заболяването е от ключово значение за 

ефективността на терапията. 

 

 

2. Проследяване на прогресията на болните с Наследствена транстиретинова 

амилоидоза. 

 

2.1. Контингент 

         В настоящият труд представяме 95 болни от които 50 (52,6%) мъже и 45 (47,4%)  

жени (фигура 22),  генетично доказани с хТТРА, обусловени от мутации разпределени 

по следния начин:  

➢ 72 с Glu89Gln (34мъже/ 38жени); 

➢ 10 с Val30Met (9мъже/ 1жена); 

0

0,5

1
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1 Проследяване 2 Проследяване 3 Проследяване 4 Проследяване

№4 

№35
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➢ 9 със Ser77Phe (5мъже/ 4жени); 

➢ 3 с Gly47Glu (1мъж/ 2жени); 

➢ с Glu54Leu (1 жена); 

 

 

 

Фигура 21. Честотно разпределение на пациентите по мутация 

 

            11 от тях са проследявани двукратно (таблица 27 и таблица. 28) и 84 трикратно 

(таблица 29) през 6 месеца в  Клиниката по нервни болести, като по време на  всяко 

посещение са проведени неврологичен статус с отчетена оценка на полиневропатията по 

NIS-скала, Судоскан, симпатиков кожен отговор, ехокардиографско изследване (NYHA 

клас, ФИ%, дебелина на септум, диастолна функция (E/e')), изчислена е  индекс на телесна 

маса (BMI) и определяна е стадия на полиневропатията.      

Средната възраст на изследваните болни при първата визита е 58,31±8,98 години в 

интервала между 33 и 79. 

На фигура 23 се вижда, че: 

Glu89Gln; 72; 75,8%

Val30Met; 10; 10,5% Ser77Phe; 9; 9,5%

Gly47Gln; 3; 3,2%

Glu57Leu; 1; 1,1%
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• При пациентите от мъжки пол с най-голяма численост (22) са от възрастова група 

50-59 години, следвани от 40-49 с 12, а най-малко (1) – 30-39; 

• При тези от женски пол с най-голяма численост (19) са от възрастова група 50-59 

години, следвани от 60-69 с 18. 

 

Фигура 22. Честотно разпределение на изследвания контингент по полова принадлежност 

 

 

 

Фигура 13 

Разпределение на 

изследвания 

контингент по пол и 

възрастови групи 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  Начални прояви  

Средната възраст на начало при болните с: 

• Glu89Gln е 49,75 (SD 8.48)г. при мъжете и  55,39 (SD 7,85) г. при жените. 

Мъже; 50; 52,6%Жени; 45; 47,4%
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• Val30Met е 63.11 (SD 11.38)г. при мъжете. 

• Ser77Phe е 57 (SD 4.18)г. при мъжете и 62.25 (SD6.65) при жените. 

• Gly47Glu е 37 (SD 1.41) г при жените и 31 г при пациентът от мъжки пол. 

• Възрастта на начало при пациентката с Glu54Leu е 51 г. 

 

Началните оплаквания се състоят в субективно усещане за болка и изтръпване в 

дистални отдели на горните крайници (клинична картина на синдром на карпалния канал) 

и /или субективно усещане на болка, изтръпване и нарушен температурен усет в дистални 

отдели на долните крайници (76,8 % ), задух, лесна уморяемост, аритмия (16,8 %), запек и 

/или диария (10,5 %). 

В хода на заболяването при 44,2 % от болните се установява спад на теглото, вариращ 

между 2 и 30 килограма за период между 3 месеца и 9 години.  

 

Таблица 27. Клинични и електрофизиологични данни на болните по време на първата визита. 

Пациент 

№/пол 

Мутация Възраст 

на 

начало/г. 

Възраст  

на 

изследване 

ЕхП/х. 

µS 

ЕхП/д. 

µS 

NIS 

 

BMI 

 

ФИ% 

 

NYHA 

class 

 

Дебелина 

на 

септум/мм 

 

E/e' 

 

1/ж Glu89Gln 51 58 69-66 49-48 6 23 76 II 18 10,7 

2/м Val30Met 77  78 47-43 44-51 6 27 66 II 19 15,8 

3/м Val30Met 64  71 17-13 16-15 6 22 69 II 16 5,7 

4/м Glu89Gln 48  49 44-60 71-64 16 24 56 II 19 14 

5/ж Glu89Gln 57  67 27-26 19-13 16 19 56 II 22 35,3 

6/м Glu89Gln 43  45 93-94 76-75 6 39 60 II 16 16,7 

7/м Glu89Gln 39 40 65-61 78-74 2 32 66 I 12 5,1 

8/ж Glu89Gln 67 75 24-13 27-37 18 25 52 III 17 17,8 

9/м Ser77Phe 58  60 81-80 87-86 8 18 69 I 12 6 

10/ж Glu89Gln 60  64 46-40 46-47 10 22 55 III 18 21,1 

11/ж Glu89Gln 56  70 78-75 69-68 14 29 48 III 17 28,3 

12/ж Glu89Gln 51  54 82-79 44-48 12 23 63 I 9 9,5 

13/ж Glu89Gln 34  50 8-7 14-12 22 29 15 III 17 16,2 

14/ж Glu89Gln 52  56 32-27 60-48 16 24 50 III 19 10,7 

15/м Glu89Gln 54  56 12-7 38-41 22 34 29 III 17 11,5 

16/ж Glu89Gln 66  66 66-63 42-36 12 27 45 III 22 35,5 

17/ж Glu89Gln 61  65 78-82 71-67 26 16 72 II 11 1,3 

18/ж Glu89Gln 59  61 81-79 73-73 18 31 68 II 13 9,6 

19/м Ser77Phe 55  57 49-45 62-66 12 27 58 II 19 11,4 

20/м Ser77Phe 51  55 79-84 67-67 12 34 58 I 15 11,8 

21/м Ser77Phe 62  62 23-23 74-63 20 25 53 I 13 8,1 

22/ж Glu89Gln 52  63 52-56 72-61 18 20 50 III 23 23,3 

23/м Glu89Gln 40  40 91-91 71-66 6 33 73 I 12 9,7 

24/м Ser77Phe 59 64 18-16 35-34 37.5 18 69 III 15 10,6 

25/м Glu89Gln 52  55 41-58 86-86 25 23 37 III 19 7,8 

26/м Glu89Gln 44  48 20-22 22-18 22 21 59 III 19 22,8 

27/м Glu89Gln 45  48 48-53 36-35 4 32 67 I 12 7 

28/ж Glu89Gln 54  56 16-17 38-45 12 17 55 II 17 12 

29/ж Glu89Gln 55  57 60-55 58-45 6 28 56 II 15 17,1 

30/ж Glu89Gln 54  57 82-82 77-79 4 22 69 I 11 10,9 
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31/м Glu89Gln 64 64 73-78 59-54 8 26 67 II 16 18,4 

32/м Glu89Gln 36  47 17-19 11-8 22 25 45 III 22 28 

33/ж Val30Met 62  64 87-89 86-82 25 24 61 II 12 9 

34/м Val30Met 72  75 31-31 55-56 38 25 58 I 12 9,7 

35/м Glu89Gln 52  59 9-10 11-13 36 17 69 III 18 12,3 

36/м Glu89Gln 55  59 26-25 15-9 14 19 45 III 23 15,2 

37/м Glu89Gln 40  50 72-72 59-57 4 28 61 I 20 8,8 

38/м Glu89Gln 53  56 50-50 23-28 50 28 71 II 17 11,2 

39/м Glu89Gln 67  71 88-83 94-94 10 25 55 II 14 16,8 

40/м Glu89Gln 52  62 76-69 40-45 10 25 39 III 18 15,6 

41/м Glu89Gln 56  58 10-12 45-47 2 18 58 II 12 10 

42/ж Glu89Gln 50  56 33-39 66-60 12 18 36 III 20 27,1 

43/м Val30Met 55  56 70-74 64-65 2 33 65 I 14 10,8 

44/ж Glu89Gln 48  52 74-76 69-66 13 20 75 I 10 5,4 

45/ж Gly47Glu 38  42 32-28 16-11 6 31 68 III 15 16,6 

46/м Glu89Gln 45  46 69-75 68-70 4 30 76 I 13 7,1 

47/ж Glu89Gln 68  71 60-60 57-58 26 24 60 III 17 16,2 

48/м Glu89Gln 50  50 84-87 82-80 6 27 56 I 13 8,6 

49/м Val30Met 51  51 82-87 76-74 2 25 63 I 11 2,5 

50/м Glu89Gln 44  53 80-79 77-75 2 27 54 I 14 13,2 

51/м Glu89Gln 50  51 44-52 73-72 10 25 56 II 17 12 

52/ж Ser77Phe 69  68 56-46 37-20 12 21 65 II 19 23,6 

53/м Glu89Gln 51  55 86-87 65-64 4 30 63 II 16 7,5 

54/ж Glu89Gln 61  63 62-57 64-59 4 23 62 III 17 12,4 

55/ж Glu89Gln 55  60 60-56 36-40 23 18 55 III 18 16 

56/ж Gly47Glu 36  41 8-7 22-27 25 16 62 III 19 21,2 

57/м Glu89Gln 48  53 51-30 47-49 21 17 51 II 16 16,3 

58/ж Glu54Leu 51  54 71-78 78-77 8 35 57 II 13 9,3 

59/ж Glu89Gln 60  63 81-85 70-64 6 31 64 II 14 14,2 

60/м Val30Met 68 69 31-19 44-42 12 27 70 II 17 7,8 

61/м Glu89Gln 39  45 17-19 25-22 22 20 69 II 21 13,2 

62/м Val30Met 50  57 15-6. 20-25 26 27 57 III 21 15,3 

63/м Glu89Gln 45  45 37-41 58-61 2 25 72 I 11 4,8 

64/ж Glu89Gln 57  62 17-12. 56-52 26 21 51 III 23 20,5 

65/ж Glu89Gln 49  59 83-79 75-74 5 22 59 III 19 23,5 

66/ж Glu89Gln 55  57 45-38 53-56 26 22 53 III 20 25,1 

67/ж Ser77Phe 66  68 54-52 77-79 15 21 59 III 16 50 

68/ж Glu89Gln 62  69 77-81 85-87 7 23 71 III 12 8,7 

69/м Glu89Gln 55  57 21-27 37-41 30 25 64 II 15 10,7 

70/м Glu89Gln 53  54 58-62 59-47 6 21 67 II 9 9,8 

71/м Glu89Gln 44  51 63-68 33-30 14 37 65 III 16 25,1 

72/ж Glu89Gln 58  62 26-21 33-33 14 22 54 III 20 22 

73/ж Glu89Gln 56  60 9-13 17-20 20 18 45 III 14 13,1 

74/ж Glu89Gln 48  62 25-28 51-40 16 25 44 III 20 25,8 

75/ж Glu89Gln 51  71 44-39 68-62 22 27 51 II 16 18,8 

76/ж Glu89Gln 69  74 41-36 50-45 14 26 58 III 15 29,6 

77/м Glu89Gln 39  48 79-73 65-60 10 25 58 III 18 20,8 

78/ж Ser77Phe 60  66 29-21 39-35 24 22 48 III 17 27,3 

79/ж Glu89Gln 56  59 39-38 59-59 20 27 63 III 17 28,9 

80/ж Glu89Gln 54  56 18-19 49-38 28 37 64 II 14 14,4 

81/м Glu89Gln 62  66 78-74 66-55 10 25 65 II 22 14,9 

82/м Gly47Glu 31  33 27-37 41-30 6 25 72 III 19 20 

83/м Glu89Gln 50  54 22-22 75-66 22 20 45 III 19 33 

84/м Glu89Gln 41  48 76-74 78-71 14 28 68 II 13 5,1 

85/м Val30Met 78  79 13-14 59-56 26 24 75 II 16 8,9 

86/ж Glu89Gln 73  73 25-15 79-80 24 26 61 II 15 16,3 

87/м Val30Met 52  56 76-78 65-58 18 23 54 II 21 4,9 

88/ж Glu89Gln 49  58 71-75 70-64 10 30 61 I 11 12 

89/ж Glu89Gln 35  58 15-15 11-12 22 32 52 III 19 38 

90/м Glu89Gln 59  60 78-81 86-82 24 22 55 II 17 29,1 

91/м Glu89Gln 68  71 17-19 33-31 22 23 41 III 21 28,6 

92/ж Glu89Gln 57  59 14-18 65-67 29 21 64 III 15 15,8 

93/м Glu89Gln 58  61 15-15 20-17 25 24 51 II 20 17,7 

94/ж Glu89Gln 54  58 22-21 23-25 9 16 71 I 11 8,2 

95/ж Ser77Phe 54  58 61-53 32-31 4 28 62 II 14 13,5 
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Таблица 28. Клинични и електрофизиологични данни на болните по време на втората визита. 

Пациент 

№/пол 

Мутация Възраст  

на 

изследване 

/втора 

визита 

ЕхП/х. 

µS 

ЕхП/д. 

µS 

NIS 

 

BMI 

 

ФИ% 

 

NYHA 

class 

 

Дебелина 

на 

септум/мм 

 

E/e' 

 

1/ж Glu89Gln 59 76-76 76-74 10 23 68 III 18 20 

2/м Val30Met 79 34-35 16-18 6 28 55 III 18 13,3 

3/м Val30Met 72 17-15 25-30 6 24 63 II 16 4,6 

4/м Glu89Gln 50 22-44 71-56 16 23 56 II 19 14 

5/ж Glu89Gln 68 11-15 13-10 16 18 58 II 22 35,7 

6/м Glu89Gln 47 85-82 78-71 6 35 60 III 17 25,5 

7/м Glu89Gln 40 76-74 62-57 2 33 70 I 12 5,2 

8/ж Glu89Gln 76 22-35 17-28 20 26 52 III 17 21,6 

9/м Ser77Phe 61 83-74 82-79 8 17 69 I 12 5 

10/ж Glu89Gln 65 23-26 21-17 10 21 65 III 17 18,7 

11/ж Glu89Gln 70 77-55 69-70 14 29 57 III 17 22 

12/ж Glu89Gln 55 58-50 25-23 12 22 12 I 12 9,6 

13/ж Glu89Gln 50 12-6. 12-7 22 28 16 III 17 32 

14/ж Glu89Gln 57 22-19 50-44 22 24 33 III 19 19,2 

15/м Glu89Gln 57 11-8 18-24 22 27 38 III 18 14,8 

16/ж Glu89Gln 67 59-57 28-22 12 26 38 III 23 25 

17/ж Glu89Gln 66 82-84 59-67 26 16 58 II 11 11,7 

18/ж Glu89Gln 61 78-70 70-68 18 30 68 II 13 14,7 

19/м Ser77Phe 58 28-27 37-47 12 26 58 II 20 20,8 

20/м Ser77Phe 57 79-80 81-77 14 35 60 I 16 10,9 

21/м Ser77Phe 63 53-36 64-53 22 27 53 I 14 8,8 

22/ж Glu89Gln 64 27-26 27-21 16 19 44 III 22 29,3 

23/м Glu89Gln 42 68-82 60-74 6 39 167 II 15 7,4 

24/м Ser77Phe 66 39-40 65-64 38 17 67 III 18 14,5 

25/м Glu89Gln 56 14-28 64-65 28 22 37 III 19 7,8 

26/м Glu89Gln 49 8-11 21-28 22 22 52 III 19 17 

27/м Glu89Gln 49 56-58 68-64 12 30 67 I 12 6,9 

28/ж Glu89Gln 56 11-12 43-34 12 20 57 II 17 11,3 

29/ж Glu89Gln 58 59-57 63-59 10 27 68  II 15 21,8 

30/ж Glu89Gln 58 83-84 82-83 8 22 67 I 11 9,1 

31/м Glu89Gln 65 68-69 47-47 16 26 66 II 18 13,6 

32/м Glu89Gln 50 30-26 16-13 22 26 49 III 21 28,3 

33/ж Val30Met 65 67-73 62-61 35 23 61 II 12 10 

34/м Val30Met 77 13-12 37-33 38 24 68 I 12 10,1 

35/м Glu89Gln 60 9-11 20-13 36 18 57 III 18 14 

36/м Glu89Gln 60 15-15 16-14 36 19 45 III 23 18 

37/м Glu89Gln 51 85-85 65-69 14 28 68 I 14 8,5 

38/м Glu89Gln 57 43-35 18-13 50 27 71 II 17 11,2 

39/м Glu89Gln 71 80-77 87-88 12 27 59 II 15 12,3 

40/м Glu89Gln 63 45-41 29-38 10 24 39 III 18 15,6 

41/м Glu89Gln 59 21-21 14-13 22 21 76 II 12 9,1 

42/ж Glu89Gln 57 32-43 35-20 32 20 53 III 20 18,3 

43/м Val30Met 56 81-80 77-77 2 32 65 I 14 9,3 

44/ж Glu89Gln 53 64-62 64-66 20 21 70 I 10 6,4 

45/ж Gly47Glu 43 19-9 16-12 16 24 61 III 16 26,9 

46/м Glu89Gln 48 83-83 71-67 4 31 62 I 15 8,1 

47/ж Glu89Gln 71 68-66 73-67 28 23 74 III 16 13,4 

48/м Glu89Gln 51 63-65 85-82 6 30 59 I 12 16,4 

49/м Val30Met 52 65-74 80-82 2 22 51 I 11 4 

50/м Glu89Gln 54 42-35 45-38 4 27 70 I 18 12,2 

51/м Glu89Gln 52 65-70 52-45 20 24 56 II 19 18,7 
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52/ж Ser77Phe 69 61-51 29-20 20 21 65 II 20 24,8 

53/м Glu89Gln 4 80-78 67-69 8 32 68 II 17 11 

54/ж Glu89Gln 64 40-32 48-41 19 23 68 III 18 12,4 

55/ж Glu89Gln 61 22-38 25-33 31 17 67 III 18 15,5 

56/ж Gly47Glu 43 НП НП 35 13 62 III 21 19,1 

57/м Glu89Gln 55 18-10 38-34 30 18 42 III 16 16,9 

58/ж Glu54Leu 54 67-76 78-78 10 35 52 III 14  9,3 

59/ж Glu89Gln 65 63-76 68-61 6 31 68 II 13 20 

60/м Val30Met 69 29-19 57-60 26 25 70 II 17 9,6 

61/м Glu89Gln 46 7-14 20-23 30 20 62 II 22 16,9 

62/м Val30Met 58 7-8 23-28 26 31 57 III 21 15,3 

63/м Glu89Gln 46 42-37 36-32 4 24 55 I 11 3,5 

64/ж Glu89Gln 63 17-15 40-41 26 19 31 III 23 41 

65/ж Glu89Gln 59 67-64 61-67 8 22 59 III 18 13,2 

66/ж Glu89Gln 58 43-32 24-29 28 22 53 III 20 34 

67/ж Ser77Phe 69 55-55 79-78 25 20 49 III 17 28,6 

68/ж Glu89Gln 70 74-76 68-70 20 22 75 III 12 14,5 

69/м Glu89Gln 57 13-17 26-18 32 25 60 III 16 10,9 

70/м Glu89Gln 55 36-32 60-50 8 21 48 III 12 13,7 

71/м Glu89Gln 53 50-50 56-51 14 37 56 III 16 17,6 

72/ж Glu89Gln 63 20-15 46-42 16 22 58 III 22 20 

73/ж Glu89Gln 61 45-53 28-30 24 16 38 III 15 26,5 

74/ж Glu89Gln 63 55-57 60-55 18 25 23 III 21 32,8 

75/ж Glu89Gln 71 7-7 35-29 22 25 56 III 15 15,7 

76/ж Glu89Gln 75 17-16 16-8 14 26 56 III 15 29,5 

77/м Glu89Gln 49 62-52 47-42 12 23 58 III 16 21,3 

78/ж Ser77Phe 47 38-28 45-35 28 25 54 III 19 24,7 

79/ж Glu89Gln 60 58-51 19-20 20 27 50 III 17 27,4 

80/ж Glu89Gln 57 13-14 32-31 30 40 65 II 13 16,2 

81/м Glu89Gln 68 81-82 70-64 17 25 54 II 20 13,7 

82/м Gly47Glu 35 14-14 10-10 20 23 56 II 22 25 

83/м Glu89Gln 55 17-10 28-36 22 21 42 III 19 34,6 

84/м Glu89Gln 49 64-65 84-81 16 29 60 II 14 7,9 

85/м Val30Met 80 6-9 31-25 32 25 75 II 16 6,5 

86/ж Glu89Gln 74 11-6 61-66 28 27 63 II 15 16,3 

87/м Val30Met 56 80-87 63-62 20 25 58 II 19 13,3 

88/ж Glu89Gln 58 72-71 54-53 12 30 61 I 11 8,1 

89/ж Glu89Gln 60 29-27 10-27 24 33 52 III 18 35,7 

90/м Glu89Gln 61 49-55 82-74 28 22 42 II 21 26,7 

91/м Glu89Gln 72 18-21 23-22 32 24 36 III 23 33,3 

92/ж Glu89Gln 60 7-7 57-62 29 21 54 III 15 15,1 

93/м Glu89Gln 61 23-17 9-8 30 25 51 II 20 10,6 

94/ж Glu89Gln 60 76-77 69-70 9 15 71 I 11 7,7 

95/ж Ser77Phe 60 82-85 45-40 10 29 63 II 14 12,8 
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Таблица 29. Клинични и електрофизиологични данни на болните по време на третата визита. 

Пациент 

№/пол 

Мутация Възраст  

на 

изследване 

/трета 

визита 

ЕхП/х. 

µS 

ЕхП/д. 

µS 

NIS 

 

BMI 

 

ФИ% 

 

NYHA 

class 

 

Дебелина 

на 

септум/мм 

 

E/e' 

 

1/ж Glu89Gln 61 88-85 78-81 6 23 61 II 18 18 

2/м Val30Met 81 22-16 27-34 6 27 53 III 19 16 

3/м Val30Met 73 22-30 40-29 6 23 60 II 14 6,9 

4/м Glu89Gln 50 16-40 66-52 16 23 63 II 20 9,8 

5/ж Glu89Gln 70 11-9 7-7 16 17 54 III 20 30 

6/м Glu89Gln 49 89-89 71-66 6 31 60 III 20 16,8 

7/м Glu89Gln 42 70-72 77-72 2 33 60 I 12 5,5 

8/ж Glu89Gln 77 20-26 9-16 18 25 52 III 18 19 

9/м Ser77Phe 63 66-67 69-69 8 17 54 I 12 6,9 

10/ж Glu89Gln 67 66-67 29-31 10 22 61 III 18 15,6 

11/ж Glu89Gln 73 74-71 72-71 14 29 43 III 17 21,6 

12/ж Glu89Gln 55 55-52 24-20 12 22 10 I 10 7,8 

13/ж Glu89Gln 52 НП НП 22 22 16 III 17 12,7 

14/ж Glu89Gln 59 21-20 55-47 16 22 58 III 21 19,2 

15/м Glu89Gln 57 16-14 19-19 22 29 38 III 18 14,8 

16/ж Glu89Gln 67 72-74 45-44 12 27 44 III 22 25 

17/ж Glu89Gln 68 79-79 57-57 26 18 72 II 13 12 

18/ж Ser77Phe 60 29-31 55-59 12 26 55 II 20 25,8 

19/м Ser77Phe 58 82-84 79-76 12 34 62 II 18 13,4 

20/м Ser77Phe 65 30-22 57-45 20 27 62 II 16 4,9 

21/м Glu89Gln 66 33-40 21-22 18 22 45 III 25 25,8 

22/ж Glu89Gln 43 86-87 49-59 6 37 67 II 14 8,9 

23/м Ser77Phe 67 49-39 23-29      37.5 18 67 III 18 8,1 

24/м Glu89Gln 56 16-27 40-49 25 21 50 III 21 9,1 

25/м Glu89Gln 50 14-21 30-27 22 23 67 III 19 25,3 

26/м Glu89Gln 50 44-53 66-61 4 31 67 I 12 10,6 

27/м Glu89Gln 57 13-14 49-46 12 17 57 II 14 15,1 

28/ж Glu89Gln 59 22-31 54-55 6 28 74  II 15 18 

29/ж Glu89Gln 60 81-83 72-72 4 22 70 I 12 9,3 

30/ж Glu89Gln 67 81-83 48-43 8 27 68 II 17 16,2 

31/м Glu89Gln 51 21-19 13-11. 22 26 39 III 20 30 

32/м Val30Met 67 66-75 78-71 25 24 68 II 13 14 

33/ж Val30Met 79 19-18 19-17 38 25 68 I 12 10 

34/м Glu89Gln 61 НП НП 36 18 57 III 18 8,6 

35/м Glu89Gln 52 79-83 59-62 4 28 67 I 14 6,8 

36/м Glu89Gln 58 15-10. 25-25 50 25 71 II 15 12,3 

37/м Glu89Gln 72 83-81 90-89 10 27 69 II 13 13 

38/м Glu89Gln 61 17-24 9-7 2 17 74 II 12 7,9 

39/м Glu89Gln 58 24-30 33-23 12 22 40 III 20 22,8 

40/м Val30Met 57 74-75 65-62 2 29 74 I 14 10,5 

41/м Glu89Gln 55 42-40 46-49 13 19 70 I 10 9,1 

42/ж Gly47Glu 44 35-19 14-10 6 29 61 III 16 23,4 

43/м Glu89Gln 49 78-77 66-63 4 29 62 I 16 11,6 

44/ж Glu89Gln 74 65-63 41-42 26 22 57 III 16 17,3 

45/ж Glu89Gln 52 73-77 84-80 6 29 59 I 12 16,4 

46/м Val30Met 53 83-85 76-81 2 22 49 I 11 7,7 

47/ж Glu89Gln 56 52-64 62-68 2 27 58 I 18 9,5 

48/м Ser77Phe 71 51-51 38-23 12 20 65 II 20 19,8 

49/м Glu89Gln 58 80-80 58-59 4 30 55 II 14 11,9 

50/м Glu89Gln 65 14-13 12-11 4 23 68 III 19 14 

51/м Glu89Gln 62 15-17 16-14 23 17 67 III 18 15,7 

52/ж Glu89Gln 56 8-8 21-22 21 18 61 III 15 20 

53/м Glu89Gln 67 91-90 72-68 6 32 54 II 14 16,8 

54/ж Val30Met 70 29-27 40-34 12 24 70 II 17 9,6 

55/ж Glu89Gln 47 6-13 14-16 22 20 62 II 21 17,1 

56/ж Val30Met 60 13-9 15-12 26 32 57 III 19 17,6 

57/м Glu89Gln 47 28-28 30-26 2 25 55 I 11 4,1 

58/ж Glu89Gln 64 16-13 26-27 26 17 31 III 24 16,4 

59/ж Glu89Gln 59 83-58 74-87 5 23 59 III 18 13,2 
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60/м Glu89Gln 59 18-13 46-61 26 22 34 III 22 28,5 

61/м Ser77Phe 71 26-24 47-34 15 21 53 III 18 29,3 

62/м Glu89Gln 72 75-79 56-65 7 21 72 III 12 11 

63/м Glu89Gln 58 14-16 11-10 30 26 61 III 16 7,3 

64/ж Glu89Gln 56 46-42 35-34 6 21 47 III 13 18 

65/ж Glu89Gln 54 59-61 43-46 14 35 68 III 16 22,8 

66/ж Glu89Gln 65 29-22 35-31 14 21 55 III 18 35,2 

67/ж Glu89Gln 62 24-23 22-19 20 16 35 III 15 18,2 

68/ж Glu89Gln 64 44-47 71-64 16 25 38 III 21 36,8 

69/м Glu89Gln 75 27-28 64-55 14 26 53 III 17 29,8 

70/м Ser77Phe 69 18-7 17-16 24 22 36 III 19 35,7 

71/м Glu89Gln 62 42-44 31-26 20 25 50 III 16 28,9 

72/ж Glu89Gln 58 12-18 44-34 28 41 63 II 14 14,4 

73/ж Glu89Gln 69 81-80 76-72 10 25 62 II 22 10,4 

74/ж Glu89Gln 55 25-25 38-26 22 22 42 III 19 28 

75/ж Glu89Gln 50 77-78 80-77 14 30 75 III 16 8,5 

76/ж Val30Met 80 6-8 46-49 26 25 75 III 16 17,5 

77/м Glu89Gln 75 30-23 75-76 24 25 61 II 18 13,4 

78/ж Val30Met 56 70-70 55-50 18 27 58 II 19 13,3 

79/ж Glu89Gln 59 67-70 55-45 10 31 65 I 11 10 

80/ж Glu89Gln 61 11-8 9-8 22 32 50 III 18 32,6 

81/м Glu89Gln 61 7-6 57-45 29 20 59 III 16 14,6 

82/м Glu89Gln 62 18-12 14-16 25 24 51 II 20 10,6 

83/м Glu89Gln 61 71-76 59-52 9 15 71 I 11 7,7 

84/м Ser77Phe 61 47-51 27-27 4 29 72 II 13 14,6 
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2.2. Резултати от статистически анализ на зависимостта между показателите ЕхП 

ходила/длани, NIS, BMI и възраст по пол и мутация. 

 

За да проверим дали съществува сигнификантна зависимост между ЕхП ходила/длани, 

NIS, BMI и възраст проведохме корелационен анализ, резултатите от който са представени 

на таблици 30 и 31. Силата на корелацията зависи от абсолютната стойност на 

корелационния коефициент под 0,3 е слаба, 0,3 до 0,499 - умерена, 0,5-0,699 - изразена, 

0,7-1,899 - силна, а при по-големите стойности е много силна. В табл. 30 зависимостите са 

разгледани по пол и визити, а в табл. 31 по мутация и визити. В анализа не са включени 

мутациите Gly47Gln установена при трима от пациентите и Glu57Leu – само при един 

поради липса на статистическа представителност. Основните находки са следните: 

• Най-много статистически достоверни корелации се установяват между ЕхП 

ходила и останалите признаци, като с ЕхП длани и BMI са правопропорционални, а с NIS 

и възрастта – обратнопропорционални. Най-силни са с ЕхП длани и възрастта (еднократно 

при мутация Val30Met, визита 3), следвани от NIS и BMI. Статистически достоверни 

корелации между ЕхП ходила и BMI има само при мъжете и мутация Glu89Gln; 

• ЕхП длани – разбираемо най-силни са с ЕхП ходила, следвани от NIS, BMI и 

само при две измервания с възрастта (жени, първа визита – правопропорционална и слаба, 

и мутация Val30Met, втора визита – обратнопропорционална и силна). Статистически 

значими корелации на ЕхП длани с NIS и BMI има само при мъжете (втора и трета визита) 

и мутация Glu89Gln. По-често се наблюдават с NIS (разнопосочни) отколкото с BMI 

(еднопосочни); 

• NIS – с ЕхП ходила/длани и BMI корелира разнопосочно, а в малкото 

установени случаи с възрастта – еднопосочно. По-силна е корелацията с ЕхП 

ходила/длани, като цяло, отколкото с BMI и възрастта (изключение правят при мутация 

Ser77Phe изразената по сила на втора визита и силна – на трета); 

• BMI – корелира значително по-често с ЕхП ходила, отколкото с ЕхП длани, но и 

с двата показателя правопропорционално. Немногото корелации (при мъже и мутация 

Glu89Gln) с NIS са разнопосочни, но по сила са статистически еднакви с тези при ЕхП 

ходила/длани. Корелациите с възрастта са много малко и обратнопропорционални. Силата 
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им варира от слаба с мъжете, първа визита, мутация Glu89Gln първа и трета визита, до 

изразена при мутация Ser77Phe, трета визита и силна – отново при същата мутация, първа 

визита; 

• Възраст – има най-малко установени статистически достоверни корелации с 

изследваните показатели. Единичен случай с ЕхП ходила, мутация Val30Met, визита 3 и с 

ЕхП длани, мутация Val30Met, визита 2. И двете са разнопосочни и силни. Трябва да се 

отбележи и слабата, правопропорционална корелация при жените, първа визита с ЕхП 

длани. Корелациите с NIS са малко повече и еднопосочни – мъже, първа и втора визита - 

слаби, мутация Glu89Gln първа и втора визита – също слаби, мутация Ser77Phe, втора 

визита - изразена и мутация Ser77Phe, трета визита - силна. С BMI корелациите също са 

малко, но обратнопропорционални – мъже, първа визита - слаба, мутация Glu89Gln, първа 

и трета визита - също слаби, при мутация Ser77Phe, първа визита - силна, а трета визита – 

изразена. 

 

 

Таблица 30. Корелационен анализ на показателите ЕхП ходила/длани, NIS, BMI и възраст по пол 

Визита Пол Показатели ЕхП  NIS BMI Възраст 

1 

Мъже 

ЕхП ходила 0,697*** -0,515*** 0,431** -0,275 

ЕхП длани  -0,351* 0,222 -0,049 

NIS   -0,374** 0,360* 

BMI    -0,279* 

Жени 

ЕхП ходила 0,648*** -0,445** 0,176 0,129 

ЕхП длани  -0,069 0,066 0,296* 

NIS   -0,145 0,174 

BMI    -0,029 

2 

Мъже 

ЕхП ходила 0,770*** -0,622*** 0,479*** -0,224 

ЕхП длани  -0,513*** 0,331* -0,162 

NIS   -0,455** 0,394** 

BMI    -0,243 

Жени 

ЕхП ходила 0,649*** -0,422** 0,129 0,037 

ЕхП длани  -0,204 0,115 0,091 

NIS   -0,221 0,020 

BMI    0,040 

3 Мъже ЕхП ходила 0,792*** -0,743*** 0,490** -0,253 
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ЕхП длани  -0,655*** 0,399** -0,192 

NIS   -0,399** 0,270 

BMI    -0,278 

Жени 

ЕхП ходила 0,634*** -0,466** 0,183 0,182 

ЕхП длани  -0,225 0,150 0,183 

NIS   -0,277 0,105 

BMI    -0,079 

* - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,00 

 

 

Таблица 31. Корелационен анализ на показателите ЕхП ходила/длани, NIS, BMI и възраст по мутации 

Визита Мутация Показатели ЕхП  NIS BMI Възраст 

1 

Glu89Gln 

ЕхП ходила 0,665*** -0,531*** 0,316** -0,065 

ЕхП длани  -0,295* 0,172 -0,005 

NIS   -0,231 0,253* 

BMI    -0,244* 

Val30Met 

ЕхП ходила 0,825** -0,307 0,130 -0,585 

ЕхП длани  0,039 0,105 -0,261 

NIS   -0,330 0,329 

BMI    -0,256 

Ser77Phe 

ЕхП ходила 0,453 -0,781* 0,362 -0,486 

ЕхП длани  -0,279 0,018 -0,249 

NIS   -0,425 0,407 

BMI    -0,718* 

2 

Glu89Gln 

ЕхП ходила 0,710*** -0,580*** 0,334** -0,083 

ЕхП длани  -0,468*** 0,266* -0,091 

NIS   -0,374** 0,243* 

BMI    -0,210 

Val30Met 

ЕхП ходила 0,687* -0,457 -0,056 -0,622 

ЕхП длани  -0,251 -0,159 -0,748* 

NIS   -0,248 0,367 

BMI    -0,176 

Ser77Phe 

ЕхП ходила 0,386 -0,590 0,244 -0,369 

ЕхП длани  -0,043 -0,070 -0,249 

NIS   -0,387 0,694* 

BMI    -0,603 

3 
Glu89Gln 

ЕхП ходила 0,736*** -0,704*** 0,422** 0,036 

ЕхП длани  -0,545*** 0,339** -0,019 

NIS   -0,441*** 0,155 

BMI    -0,262* 

Val30Met ЕхП ходила 0,806** -0,555 -0,343 -0,721* 
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ЕхП длани  -0,364 -0,431 -0,513 

NIS   0,083 0,415 

BMI    -0,211 

Ser77Phe 

ЕхП ходила 0,623 -0,378 0,266 -0,543 

ЕхП длани  -0,607 0,369 -0,653 

NIS   -0,442 0,744* 

BMI    -0,684* 

* - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 

  

 

2.3. Резултати от статистическия анализ на зависимостта между  NIS и 

показателите NYHA клас, дебелина на септума, фракция на изтласкване 

(ФИ%) и диастолна функция (E/e') по пол и мутация по време на трите 

визити. 

От таблица 32 става ясно, че: 

• Съществува сигнификантна зависимост между NIS и показателя за сърдечна 

недостатъчност NYHA клас и при трите визити на пациентите; 

• Зависимостта се изразява в статистически значимо повишение на стойностите на 

NIS с увеличението на NYHA клас; 

• Това важи за извадката като цяло и мъжкия пол в частност, но не важи за 

жените. 

 

Таблица 32. Зависимост между NYHA клас и NIS, по пол и визити 

Визита Група NYHA class 
NIS 

n X  SD 

1 

Общо 

I 19 8,74a 8,61 

II 35 15,40b 10,25 

III 40 18,31b 7,99 

Мъже 

I 15 8,13a 9,64 

II 21 15,62ac 11,34 

III 14 20,61bc 9,22 

Жени 
I** 4 11,00 1,83 

II 14 15,07a 8,77 
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III 26 17,08a 7,13 

2 

Общо 

I 18 10,94a 9,01 

II 29 20,14b 10,27 

III 47 21,30b 8,72 

Мъже 

I 14 10,29a 9,95 

II 18 20,83b 10,83 

III 18 22,33b 10,79 

Жени 

I** 4 13,25 4,72 

II 11 19,00a 9,69 

III 29 20,66a 7,29 

3 

Общо 

I 16 12,88a 9,32 

II 25 22,28b 12,64 

III 42 25,14b 8,83 

Мъже 

I 12 12,17a 10,50 

II 15 22,40b 13,04 

III 16 26,50b 11,03 

Жени 

I** 4 15,00 4,76 

II 10 22,10a 12,71 

III 26 24,31a 7,28 

* - еднаквите букви по вертикалите означават липса на сигнификантна разлика, а различните – наличие на 

такава (p<0,05)  

** - тази категория не участва в анализа поради липса на статистическа представителност  

 

          За да проверим дали съществува статистически достоверна зависимост на NIS от 

изследваните количествени показатели дебелина на септума, ФИ% и E/e' направихме 

корелационен анализ, резултатите от който са показани на таблица 33 

• Наличие на сигнификантна зависимост между NIS и дебелината на септума бе 

установена и при трите визити на пациентите, но само за мъжете и извадката като цяло; 

• Корелацията е правопропорционална и умерена по сила в почти всички случаи с 

изключение на трета визита, цялата извадка, където е слаба; 

• Статистически достоверна корелация между NIS и фракцията на изтласкване се 

установява единствено при първа визита, цяла извадка; 
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• Корелацията е слаба и обратнопропорционална; 

• NIS корелира и с диастолната функция, но само при първите две визити на 

мъжете и извадката като цяло; 

• При мъжете корелацията е умерено силна, докато в цялата извадка – слаба. 

 

Таблица 33. Корелационни коефициенти между NIS и показателите дебелина на септума, фракция на 

изтласкване и диастолна функция, по пол и визита 

Показател Визита  NIS 

Дебелина на 

септума (mm) 

1 

Общо 0,318** 

Мъже 0,445** 

Жени 0,168 

2 

Общо 0,351*** 

Мъже 0,487*** 

Жени 0,140 

3 

Общо 0,288** 

Мъже 0,334* 

Жени 0,222 

Фракция на 

изтласкване 

(%) 

1 

Общо -0,268** 

Мъже -0,246 

Жени -0,195 

2 

Общо -0,180 

Мъже -0,183 

Жени -0,149 

3 

Общо 0,031 

Мъже 0,179 

Жени 0,137 

Диастолна 

функция 

1 

Общо 0,277** 

Мъже 0,365** 

Жени 0,137 

2 

Общо 0,254* 

Мъже 0,334* 

Жени 0,140 

3 

Общо 0,140 

Мъже 0,132 

Жени 0,079 
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* - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 

 

Допълнително бе тестувано наличието на зависимост между NIS и показателите за 

сърдечна дейност, фракция на изтласкване и диастолна функция, като категорийни 

признаци. Резултатите от таблица 34 показват, че:  

• Съществува сигнификантна зависимост между NIS и фракцията на 

изтласкване% при първите две визити на пациентите; 

• Намалената фракция на изтласкване е свързана с по-високи стойности на NIS, но 

това е статистически достоверно само при първа визита, жени и цяла извадка и втора 

визита цяла извадка. 

 

Таблица 34. Анализ на зависимостта между фракцията на изтласкване и NIS по пол при трите 

посещения на пациента 

Показател Визита Група 

Фракция на изтласкване 

P Запазена Намалена 

n X  SD n X  SD 

NIS 

1 

Общо 68 13,80 10,49 27 18,70 5,64 0,004 

Мъже 38 13,57 12,07 12 18,58 6,79 0,060 

Жени 30 14,10 8,26 15 18,80 4,77 0,043 

2 

Общо 63 17,35 10,64 32 21,84 7,87 0,010 

Мъже 35 16,86 12,15 15 22,07 9,49 0,070 

Жени 28 17,96 8,57 17 21,65 6,40 0,084 

3 

Общо 57 22,07 12,04 27 21,15 8,97 0,724 

Мъже 34 21,68 13,39 9 18,78 10,53 0,552 

Жени 23 22,65 9,96 18 22,33 8,15 0,913 

 

 

По-високи стойности на NIS се наблюдават и при тежка диастолна дисфункция 

спрямо лека или умерена, но разликите са статистически значими само за цялата извадка 

при първите две визити (таблица. 35).  

Таблица 35. Анализ на зависимостта между диастолна функция и NIS при трите посещения на 

пациента 
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Показател Визита Група 

Диастолна функция 

P 
Лека или умерена 

диастолна дисфункция 

Тежка диастолна 

дисфункция 

n X  SD n X  SD 

NIS 

1 

Общо 48 13,76 11,23 47 16,66 7,43 0,020 

Мъже 33 14,26 12,76 17 15,76 7,47 0,195 

Жени 15 12,67 7,04 30 17,17 7,48 0,059 

2 

Общо 44 16,41 11,36 51 20,98 8,15 0,008 

Мъже 31 16,55 12,42 19 21,47 9,59 0,080 

Жени 13 16,08 8,79 32 20,69 7,31 0,050 

3 

Общо 40 21,38 13,02 44 22,14 9,14 0,518 

Мъже 28 20,89 14,14 15 21,40 10,22 0,903 

Жени 12 22,50 10,41 29 22,52 8,70 0,996 

 

             Анализирането на зависимостта между NYHA клас и NIS, по мутации и визити 

показа, че (таблица 36): 

• Статистически достоверно повишение на стойностите на NIS с увеличение класа 

на сърдечната недостатъчност се установява и при разпределението по мутации. 

Сигнификантно по-ниската стойност е при клас I спрямо по-високите класове, чиито 

средни стойности не се различават статистически помежду си при първите две визити, 

докато при третата визита средната стойност на NIS за NYHA клас I е статистически 

значимо по-млака само от тази на NYHA клас III, но не и то тази на NYHA клас II, която 

не се различава статистически от тези на останалите два класа; 

• Разбира се, трябва да уточним, че описаните зависимости са установени само 

при мутация Glu89Gln, единствено при която образуваните подгрупи според NYHA клас 

имат статистическа представителност. 

 

Таблица 36. Зависимост между NYHA клас и NIS, по мутации и визити 

Визита Мутация NYHA клас 
NIS 

n X  SD 

1 Glu89Gln I 13 6,46a 3,91 
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II 25 16,40b 11,07 

III 33 17,97b 7,22 

Val30Met** 

I 3 14,00 20,78 

II 6 15,50 8,94 

III 1 26,00 . 

Ser77Phe** 

I 3 13,33 6,11 

II 3 9,33 4,62 

III 3 25,50 11,32 

2 

Glu89Gln 

I 12 9,25a 5,34 

II 20 20,15b 10,73 

III 39 20,95b 8,20 

Val30Met** 

I 3 14,00 20,78 

II 5 23,80 11,50 

III 2 16,00 14,14 

Ser77Phe** 

I 3 14,67 7,02 

II 3 14,00 5,29 

III 3 30,33 6,81 

3 

Glu89Gln 

I 12 12,67a 5,42 

II 16 22,25ac 13,84 

III 35 24,57bc 8,68 

Val30Met** 

I 3 14,67 21,94 

II 4 25,00 14,00 

III 3 27,33 13,32 

Ser77Phe** 

I 1 10,00 . 

II 5 20,20 8,96 

III 3 31,33 7,57 

* - еднаквите букви по вертикалите означават липса на сигнификантна разлика, а различните – наличие на 

такава (p<0,05) 

** - тази категория не участва в анализа поради липса на статистическа представителност  

              За да проверим дали съществува статистически достоверна зависимост на NIS от 

изследваните количествени показатели дебелина на септума, ФИ% и E/e' по мутации и 

визити направихме корелационен анализ, резултатите от който са показани на таблица 37 

• Наличие на сигнификантна зависимост между NIS и дебелината на септума бе 

установена и при трите визити на пациентите, но само за мутация Glu89Gln; 
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• Корелацията е правопропорционална и умерена по сила; 

• Статистически достоверна корелация между NIS и фракцията на изтласкване се 

установява при първите две визити, отново само за мутация Glu89Gln; 

• При първата визита корелацията е слаба и обратнопропорционална, а при 

втората – умерена и разнопосочна; 

• NIS корелира и с диастолната функция, но само при първите две визити и отново 

само с мутация Glu89Gln; 

• И в двата случая корелацията е правопропорционална, но при визита 1 е умерено 

силна, докато при визита 2 – слаба. 

Допълнително, по мутации бе тестувано наличието на зависимост между NIS и 

показателите за сърдечна дейност фракция на изтласкване и диастолна функция като 

категорийни признаци.  

 

Таблица 37. Корелационни коефициенти между NIS и показателите дебелина на септума, фракция на 

изтласкване и диастолна функция, по мутация и визита 

Показател Визита Мутация NIS 

Дебелина на 

септума (mm) 

1 

Glu89Gln 0,365** 

Val30Met 0,000 

Ser77Phe 0,055 

2 

Glu89Gln 0,380** 

Val30Met -0,002 

Ser77Phe 0,442 

3 

Glu89Gln 0,302* 

Val30Met 0,131 

Ser77Phe 0,554 

Фракция на 

изтласкване 

(%) 

1 

Glu89Gln -0,274* 

Val30Met -0,321 

Ser77Phe -0,053 

2 

Glu89Gln -0,310** 

Val30Met 0,529 

Ser77Phe -0,213 

3 
Glu89Gln -0,073 

Val30Met 0,441 
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Ser77Phe 0,009 

Диастолна 

функция 

1 

Glu89Gln 0,335** 

Val30Met 0,243 

Ser77Phe 0,102 

2 

Glu89Gln 0,254* 

Val30Met 0,286 

Ser77Phe 0,389 

3 

Glu89Gln 0,114 

Val30Met 0,478 

Ser77Phe 0,085 

* - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 

 

 

Резултатите от таблица 38 показват, че:  

• Съществува сигнификантна зависимост между NIS и ФИ% при първите две 

визити на пациентите; 

• Намалената фракция на изтласкване е свързана с по-високи стойности на NIS, но 

това е статистически достоверно само при мутация Glu89Gln. 

 

 

Таблица 38. Анализ на зависимостта между фракцията на изтласкване и NIS по мутация, при трите 

посещения на пациента 

Показател Визита Мутация 

Фракция на изтласкване 

P Запазена Намалена 

n X  SD n X  SD 

NIS 

1 

Glu89Gln 48 13,54 10,29 24 18,46 5,88 0,007 

Val30Met* 9 15,89 13,10 1 18,00 0,00 - 

Ser77Phe* 7 14,36 10,80 2 22,00 2,83 - 

2 

Glu89Gln 45 16,20 10,02 27 22,67 7,12 0,001 

Val30Met* 9 21,22 13,54 1 2,00 0,00 - 

Ser77Phe* 6 17,00 11,08 3 25,00 3,00 - 

3 Glu89Gln 42 21,07 11,82 22 22,41 8,20 0,407 
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Val30Met* 8 26,50 14,76 2 7,00 7,07 - 

Ser77Phe* 6 23,50 11,38 3 21,33 9,87 - 

* - тази категория не участва в анализа поради липса на статистическа представителност  

 

По-високи стойности на NIS се наблюдават и при тежка диастолна дисфункция 

спрямо лека или умерена, но разликите са статистически значими отново само за мутация 

Glu89Gln при първите две визити (таблица. 39).  

 

Таблица 39. Анализ на зависимостта между диастолна функция и NIS по мутация, при трите 

посещения на пациента 

Показател Визита Мутация 

Диастолна функция 

P 
Лека или умерена 

диастолна дисфункция 

Тежка диастолна 

дисфункция 

n X  SD n X  SD 

NIS 

1 

Glu89Gln 33 13,03 11,07 39 17,00 7,18 0,010 

Val30Met* 8 16,13 12,97 2 16,00 14,14 - 

Ser77Phe* 6 15,58 11,98 3 17,00 6,24 - 

2 

Glu89Gln 30 16,37 11,10 42 20,24 7,98 0,028 

Val30Met* 9 18,56 14,79 1 26,00 0,00 - 

Ser77Phe* 4 13,50 6,19 5 24,60 9,63 - 

3 

Glu89Gln 29 21,34 12,47 35 21,69 9,09 0,900 

Val30Met* 7 20,57 17,00 3 27,33 13,32 - 

Ser77Phe* 4 23,00 13,11 5 22,60 9,15 - 

* - тази категория не участва в анализа поради липса на статистическа представителност  

2.4. Зависимости между стадия на полиневропатията и показателите NYHA- клас, 

дебелина на септум, фракция на изтласкване и диастолна функция по пол и 

мутация по време на трите посещения.  

 

При първото посещение всички пациенти са със стадий 1 на полиневропатията, при 

второто посещение 5 пациенти са преминали в стадий 2, така че зависимост с горните 

показатели и разпределение по пол и мутация не може да се осъществи. Поради тази 
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причина търсените зависимости и диференцираното им анализиране е направено само за 

третата визита.  

От таблица 40 става ясно, че:  

• Съществува сигнификантна зависимост между NIS и показателя за сърдечна 

недостатъчност NYHA клас единствено в цялата извадка; 

• При имащите NYHA клас I статистически значимо повече са пациентите със 

стадий 1 на полиневропатията, а при NYHA клас III – със стадий 2 на полиневропатията; 

• При NYHA клас II разликата между относителните дялове на двата стадия е 

статистически нищожна. 

 

 

Таблица 40. Зависимост между показателите стадий и NYHA клас, по пол (визита 3)  

Група NYHA клас Честота 
Стадий 

Р 
1 2 

Мъже 

I 
n 11 1 

0,117 

% 37,9 7,1 

II 
n 9 6 

% 31,0 42,9 

III 
n 9 7 

% 31,0 50,0 

Жени 

I 
n 4 0 

0,117 

% 15,4 0,0 

II 
n 8 2 

% 30,8 14,3 

III 
n 14 12 

% 53,8 85,7 

Общо 

I 
n 15 1 

0,010 
% 27,3 3,6 

II 
n 17 8 

0,830 
% 30,9 28,6 

III 
n 23 19 

0,025 
% 41,8 67,9 
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Резултатите от таблица 41 показват, че:  

• Съществува статистически достоверна зависимост между стадия на 

полиневропатията и показателите дебелина на септума и фракция на изтласкване; 

• С дебелината на септума зависимостта се наблюдава при жените и цялата 

извадка, и се състои в по-висока средна стойност при пациентите имащи втори стадий на 

полиневропатията; 

• С фракцията на изтласкването зависимостта се наблюдава единствено при 

жените, и се състои в по-ниска средна стойност при пациентките имащи втори стадий на 

полиневропатията. 

 

 

Таблица 41. Зависимост между стадия на полиневропатията и показателите дебелина на септума, 

фракция на изтласкване и диастолна функция, по пол, визита 3 

Показател Група Стадий n X  SD Р 

Дебелина на 

септума (mm) 

Мъже 
1 29 15,83 3,26 

0,233 
2 14 17,07 2,92 

Жени 
1 27 15,85 3,57 

0,022 
2 14 18,57 3,23 

Общо 
1 56 15,84 3,38 

0,011 
2 28 17,82 3,12 

Фракция на 

изтласкване 

(%) 

Мъже 
1 29 58,97 9,98 

0,124 
2 14 63,57 6,43 

Жени 
1 27 57,37 14,20 

0,042 
2 14 48,14 15,34 

Общо 
1 56 58,20 12,12 

0,621 
2 28 55,86 13,96 

Диастолна 

функция 

Мъже 
1 29 13,40 6,63 

0,500 
2 14 11,97 5,80 

Жени 
1 27 19,33 8,66 

0,839 
1 14 19,59 6,73 
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Общо 
2 56 16,26 8,17 

0,909 
1 28 15,78 7,29 

 

            Сигнификантна зависимост между показателите стадий на полиневропатията и 

NYHA клас, по мутации (визита 3) се установява единствено при мутация Glu89Gln. При 

пациентите с NYHA клас I статистически значимо по-висок е относителният дял на 

диагностицираните в  стадий 1 на полиневропатията, а при NYHA клас III – на стадий 2. 

Статистически значима зависимост между стадия на полиневропатията  и 

показателите фракция на изтласкване и диастолна функция (в категориен вид), не се 

установи при нито една от разглежданите мутации. 

Статистически достоверна зависимост между стадия на полиневропатията и 

показателите фракция на изтласкване и диастолна функция не бе установена и при 

количественият им вид, при нито една от изследваните мутации. Същевременно 

сигнификантна зависимост между стадия на полиневропатията и дебелината на септума се 

наблюдава при мутация Glu89Gln. По-висока средна стойност имат пациентите в стадий 2. 

 

 

2.5. Динамика на показателите NIS, дебелина на септума, ЕхП ходила/длани, 

фракция на изтласкването и диастолна функция (в количествен вид), по пол и 

мутация. 

           На фигури 24 и 25 се вижда, че: 

• Сигнификантна динамика се установява при почти всички от включените в 

таблицата показатели (без ФИ%); 

• NIS – статистически достоверното увеличение на този показател започва още на 

втората визита и продължава и на третата. Това се наблюдава, както за цялата извадка, 

така и при разрезите по пол и мутация. Единствено при Val30Met статистически значимо 

увеличение се установява едва на третата визита 
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Фигура 24. Динамика на NIS при двата пола 

 

 

Фигура 25. Динамика на NIS по мутации 

 

 

• Дебелина на септума – увеличението на този показател е минимално, но макар 

и в алгебричен план, се наблюдава при всяка следваща визита. Статистическа 
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достоверност се установява единствено при мутация Ser77Phe, още на втора визита, но на 

трета си остава статистически на същото ниво (фиг. 26 и 27); 

 

 

Фигура 26. Динамика на септума при двата пола 
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Фигура 27. Динамика на септума по мутации 

 

• Електрохимична проводимост/ходила – този показател, за разлика от 

категорийния си вид, при количествения бележи сигнификантен перманентен спад в 

цялата извадка и частичен при мъжете и мутация Glu89Gln. При мутация Ser77Phe на 

втората визита има статистически достоверно повишение, но само спрямо нивото от трета 

визита, което не се различават статистически от това при първата (фиг. 28 и 29); 
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Фигура 28. Динамика на ЕхП – ходила при двата пола 

 

 

Фигура 29. Динамика на ЕхП – ходила по мутации 

 

• Електрохимична проводимост длани – и този показател, за разлика от 

категорийния си вид, при количествения бележи сигнификантен перманентен спад в 

цялата извадка, при жените и пациентите с мутация Glu89Gln, както и частичен при 

мъжете едва на трета визита. При мутация Ser77Phe, подобно на ЕхП ходила, на втората 

визита има статистически достоверно повишение, спрямо нивото от трета визита, но не и 

от това на първата, което не се различава статистически от това другите две (фигури 30 и 

31); 
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Фигура 30. Динамика на ЕхП – длани при двата пола 

 

 

Фигура 31. Динамика на ЕхП – длани по мутации 

 

 

• Диастолна функция – единствената сигнификантна динамика е налице при 

пациентите с мутацията Val30Met и се изразява в статистически значимо повишение на 

трета визита спрямо първите две, които не се различават статистически помежду си по 

този показател (фиг. 32 и 33). 
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Фигура 32. Динамика на диастолната функция при двата пола 

 

Фигура 33. Динамика на диастолната функция по мутации 
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Таблица 42. Динамика на средните стойности на показателите NIS, дебелина на септума, ЕхП, ФИ% и 

E/e’ по пол и мутация 

Показател Група n 

Визита 

1 2 3 

X  SD X  SD X  SD 

NIS 

Общо 84 15,17a 9,92 18,44b 10,01 21,77c 11,10 

Мъже 43 14,94a 11,80 17,74b 11,79 21,07c 12,79 

Жени 41 15,41a 7,63 19,17b 7,81 22,51c 9,10 

Glu89Gln 64 15,05a 9,68 18,17b 9,54 21,53c 10,66 

Val30Met 10 16,10a 12,37 19,30a 14,14 22,60b 15,58 

Ser77Phe 9 16,06a 10,00 19,67b 9,75 22,78c 10,32 

Дебелина на 

септума (mm) 

Общо 84 16,12a 3,49 16,37a 3,31 16,50a 3,41 

Мъже 43 15,84a 3,47 16,14a 3,13 16,23a 3,18 

Жени 41 16,41a 3,54 16,61a 3,52 16,78a 3,66 

Glu89Gln 64 16,25a 3,65 16,45a 3,43 16,59a 3,56 

Val30Met 10 15,90a 3,67 15,60a 3,31 15,40a 3,03 

Ser77Phe 9 15,56a 2,46 16,67b 2,87 17,11b 2,89 

Електрохимична 

проводимост – 

ходила (µS) 

Общо 84 47,93a 26,66 44,30b 26,38 42,71c 27,99 

Мъже 43 49,59a 28,28 44,31b 27,97 44,55b 29,41 

Жени 41 46,20a 25,09 44,29a 24,96 40,78a 26,64 

Glu89Gln 64 48,47a 26,82 43,83b 26,14 43,20b 28,90 

Val30Met 10 46,15a 31,32 40,55a 31,68 40,85a 30,04 

Ser77Phe 9 48,11ac 23,73 55,22bc 21,08 43,00a 22,26 

Електрохимична 

проводимост - 

длани (µS) 

Общо 84 51,53a 21,51 46,56b 22,72 43,54c 23,89 

Мъже 43 52,77a 22,47 49,06a 23,94 45,69b 25,02 

Жени 41 50,23a 20,66 43,94b 21,35 41,29c 22,72 

Glu89Gln 64 51,50a 21,40 45,55b 22,76 43,78c 24,63 

Val30Met 10 52,65a 21,45 47,35a 23,30 45,00a 22,37 

Ser77Phe 9 54,72ac 21,98 56,50bc 20,36 43,72a 21,25 

ФИ (%) 

Общо 84 59,18a 10,63 58,40a 17,35 57,42a 12,72 

Мъже 43 61,33a 9,88 61,84a 18,93 60,47a 9,17 

Жени 41 56,93a 11,04 54,80a 14,92 54,22a 15,08 

Glu89Gln 64 58,19a 11,44 57,56a 19,48 56,31a 13,44 

Val30Met 10 63,80a 6,51 62,30a 7,38 63,20a 9,00 

Ser77Phe 9 60,11a 7,01 59,78a 6,83 58,44a 10,55 

E/e’ 

Общо 84 15,49a 8,94 16,36a 8,63 16,10a 7,84 

Мъже 43 11,92a 6,36 12,38a 6,34 12,94a 6,34 

Жени 41 19,24a 9,75 20,54a 8,80 19,42a 7,97 

Glu89Gln 64 16,09a 8,38 17,17a 8,82 16,37a 7,78 

Val30Met 10 9,23a 4,57 9,79a 4,10 12,31b 3,93 

Ser77Phe 9 18,03a 13,88 16,77a 8,22 17,61a 10,78 

* - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на сигнификантна разлика, а различните – наличие на 

такава (p<0,05) 
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2.6.  Процентно разпределение на всички болни, преминали от първи във втори 

стадий. 

 

На таблица 41 се вижда, че:  

• Общият брой на пациентите, преминали от първи във втори стадий е 31, от 

които 16 (51,6%) мъже и 15 (48,4%) жени; 

• Най-много (25 или 80,6%) са с мутация Glu89Gln, следвани от тези с мутация 

Val30Met (трима или 9,7%), а най-малко (един или 3,2%) – с мутация Gly47Gln; 

• Разликата между мъжете и жените в честотното разпределение е с гранична 

сигнификантност (р<0,1); 

• При най-голямата група (Glu89Gln) определено доминират жените, докато при 

другите мутации броят на случаите е твърде малък, за да се направят надеждни 

статистически изводи. 

 

 

Таблица 43. Честотно разпределение на пациентите, преминали от първи във втори стадий по пол и 

мутация (p=0,058) 

Мутация Честота Мъже Жени Общо 

Glu89Gln 
n 11 14 25 

% 68,8 93,3 80,6 

Val30Met 
n 3 0 3 

% 18,8 0,0 9,7 

Ser77Phe 
n 2 0 2 

% 12,5 0,0 6,5 

Gly47Gln 
n 0 1 1 

% 0,0 6,7 3,2 

Общо 
n 16 15 31 

% 100,0 100,0 100,0 
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3. Обсъждане 

 

Ранното засягане на тънките нервни влакна при пациентите с хТТРА е добре известна 

клинична особеност (Сарафов С. 2019; Said G. и съавт. 1984; Conceicao I. и съавт. 2014). 

Судосканът е използван като метод за ранна диагностика при 137 генетично доказани с 

хТТРА (Val30Met) безсимптомни носители и болни в първи стадий от Castro J. и съавт. 

(2016),  като установяват 67% чувствителност и 76% специфичност на показателя 

ЕхП/ходила.  Други доклади показват полезността на метода  при пациенти с мутации, 

различни от Val30Met с по-напреднал стадий на заболяаването. Те установяват корелации 

между ЕхП и тежестта на заболяването чрез оценка на показателите NIS, mPND, KPS и 

BMI (Lefaucheur JP. и съавт. 2018;  Luigetti М. и съавт. 2019).   

Симпатиковият кожен отговор е друг метод, използван в клиничната практика за ранна 

диагностика на хТТРА. Conceicao I. и съавт. (2014) установяват специфичност от 92-97%, 

като описват ниски до липсващи А в долни крайници при 63 (безсимптомни и болни в 

първи стадий), диагностицирани с мутацията Val30Met, сравнени със здрави контроли.  

Според Escolano-Lozano F. и съавт. (2017) средната амплитуда, отведена от горни 

крайници е ниска (0,22 mV) и липсваща от долни крайници при 24 от изследваните. 

В настоящия труд представяме 151 генетично верифицирани индивиди с различни  

мутации Glu89Gln, Val30Met, Ser77Phe, Gly47Glu и Glu54Leu в транстиретиновия ген, от 

които 56 са безсимптомни носители и 95 -  болни в първи стадий на полиневропатията по 

време на първата визита, при които е започната и провеждана терапия. Това е първото 

проучване в България и в световен мащаб, при което са проследявани лонгитудинално 

засягането на тънките нервни влакна при безсимптомните носители чрез методите 

Судоскан и СКО и прогресията на болните в първи стадий на симптоматична невропатия 

чрез оценка на показателите ЕхП, NIS, BMI, NYHA- клас, дебелина на септум, фракция на 

изтласкване (ФИ%) и диастолна функция (E/e').  

Общо 53,6 % (30/56) от изследваните безсимптомни носители показват редукция на 

ЕхП (Судоскан) и ниски и/или липсващи амплитуди (СКО) в различен период на 

проследяването. Най-многобройни са еднократно изследваните (15/30), следвани от 

двукратно с 8/30, трикратно с 5/30 и четирикратно с 2/30. При тези пациенти е започната 
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модифицираща терапия като са  спазени минималните критерии за диагностициране на 

начало на заболяването при пациенти с хередитарна ТТРА (Conceicao I. и съавт. 2019).  

При 46,4 % (26/56) от безсимптомните носители се установяват нормални резултати в 

поне един от методите през целия период на проучването.  

     Средната възраст на начало е по-ниска при мъжкия пол (Glu89Gln,Val30Met, Ser77Phe, 

Gly47Glu).  32,6 % (31/95) от кохортата на проследяваните болни преминават във втори 

стадий на заболяването (мъже/жени в честотното разпределение с гранична 

сигнификантност (р<0,1)) на фона на терапия, стабилизираща ТТР.  

След проведени обширни статистически анализи се установява много добра корелация 

между стойностите на ЕхП и тежестта на заболяването, оценена по клинични показатели 

NIS, BMI. Това потвърждава докладваните резултати от проучването на Castro J. и съавт. 

(2016) и Lefaucheur JP. и съавт. (2018).  

Освен това нашето проучване показва корелация между NIS и стадия на 

полиневропатията с ехокардиографските показатели (NYHA-клас, фракция на 

изтласкване, диастолна дисфункция и дебелина на септум), като тя е статистически 

достоверна при кохортата от най-многобройните болни с мутацията Glu89Gln.  

Предвид получените резултати Судоскан може да служи освен като метод за ранна 

диагностика при безсиптомни носители и като маркер за тежестта на заболяването при 

болни с различни мутации. 

7. Изводи 

1. Налице е фенотипна вариабилност в протичане на НМСН 1А, причинена от 

дупликация на РМР 22 гена, от асимптомно протичане в 3-то десетилетие до 

развитие на изразена дистална мускулна слабост и деформитети в долните 

крайници във 2-ро десетилетие, която предвид хомогенния генетичен дефект би 

могла да се свърже с действието на гени модификатори.  

2. Пациентите със Cys42Tyr мутация в РМР22 гена проявяват по-лек фенотип в 

сравнение с обобщената картина при пациентите с дупликация на РМР22 гена по 

отношение възраст на начало на симптоматиката, степен на мускулна слабост и 

сетивни нарушения и степен на снижени СП.   
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3. Мутацията Asp35Tyr в MPZ гена води до междинен тип НМСН. Широката 

вариабилност на фенотипните прояви при отделните мутации в MPZ гена 

предполага провеждането на мутационен скрининг за този ген при болни с 

различни форми на НМСН  (демиелинизиращи, аксонни, с междинни СП). 

4. Мутации в HINT1 гена се характеризира с  фенотип, включващ невромиотоничен 

феномен в горни крайници (при 100% от описаните болни), ЕНГ данни за аксонна, 

предимно моторна полиневропатия, дистална муслулна слабост в долни и горни 

крайници, тежки скелетни деформитети по ходилата предимно във второ 

десетилетие.  

5. Пациенти с Х-свързана НМСН показват по-ранна възраст на начало на 

оплакванията, по-изразени промени в неврологичния статус и по-ниски СП при 

изследваните мъже. Наличието на полови различия при фамилия с 

недиагностицирана невропатия и липса на предаване от мъж на мъж спомага за 

клиничното отдиференциране на тази форма и правилното насочване за 

молекулярно-генетично изследване. 

6. Автозомно-рецесивните демиелинизращи полиневропатии основно се установяват  

сред затворени етнически и религиозни общности 

7. Клиничният фенотип на НМСН тип 4А формата, причинена от мутации в GDAP 

гена, е на тежка демиелинизираща сензо-моторна полиневропатия с ранно начало. 

Судосканът показва умерена редукция на ЕхП, а при СКО не се отвеждат 

амлитуди от четирите крайника. 

8. Изследването на пациентите с ККЛДН синдром със Судоскан показа нормална 

ЕхП, докато СКО е леко нарушен само в долните крайници.   

9. Судосканът е абнормен при 45,3 %, а СКО показа променена амплитуда при 76,9% 

от пациентите с НМСН, характеризиращи се с аксонна и вторична аксонна 

дегенерация на периферните нерви. При болните с чисто демиелинизиращи 

НМСН, които съставляват 7.3 % от общата група, се установяват нормални 

резултати от проведените Судоскан и СКО.  

10. Клинични данни за увреда на тънките влакна в българската кохорта от пациенти с 

болест на Фабри се установява при 90 % от пациенти от мъжки пол и при 50 %  от 
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пациентите от женски пол. СКО е абнормен при 83,3 % от пациентите, а ЕхП е 

променена при 66.7%, което потвърждава по-високата чувствителност на СКО.  

11. Судоскан и симпатиковият кожен отговор са методи с висока специфичност и 

сензитивност за ранна диагноза на преминаването на носителите на мутации в 

TTR-гена от безсимптомни в симптомни, както и за проследяването на ефекта от 

лечението при пациентите с хТТР амилоидоза. 

12. Установените силни корелации на ЕхП с NIS, стадия на полиневропатията с 

ехокардиографските показатели по отделно доказва смесения тип на засягане при 

най-честата мутация Glu89Gln, обуславяща хТТРА в българската популация. 

 

8. Приноси 

Научно-теоретични 

• За първи път в света е направена систематична и обективна оценка на 

засягането на тънките влакна при пациенти с наследствени моторни и 

сетивни невропатии, болест на Фабри и хередитарна транстиретинова 

амилоидоза 

• Описан e клиничният фенотип на нова мутация в SH3TC2- гена, 

причиняваща автозомно-рецесивната демиелинизираща форма НМСН тип 

4С със забавено двигателно развитие и придружаващ дискоординационен 

синдром. 

• Описан е клиничният фенотип на  две нови  мутации c.538-1 G>A и c.327-2 

A> G в NDRG1- гена, открити  при пациенти български мюсюлмани и 

причиняващи Наследствената моторна и сетивна невропатия тип Лом. 

Проведен е сравнителен анализ на клиничната картина на НМСН тип Лом 

при ромите, дължаща се на Arg148stop с тази при българските мюсюлмани, 

дължаща се на мутациите c.538-1 G>A и c.327-2 A> G в хомозиготно или 

двойно хетерозиготно състояние, който показва, че клиничният фенотип при 

българските мюсюлмани е по-бенигнено протичащ в сравнение с този на 

ромите по отношение на възрастта на началото, моторното засягане и 

намалението на слуха. 
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• За първи път в България се описва автозомно-рецесивна наследствена 

периферна невропатия, причинена от  хомозиготна мутация в SORD 1 гена, 

характеризираща се със смесена, предимно моторна, невропатия, скелетни 

деформации с начало във второ десетилетие. За първи път в света се 

докладват прояви на централно нервно засягане при тази форма. 

 

Научно-приложни 

• Въведени са два метода за оценка на засягането на тънките влакна- 

симпатиков кожен отговор и Sudoscan при различни форми на наследствени 

периферни невропатии и генетични заболявания със засягане на 

периферните нерви. 

• Доказана е високата специфичност и сензитивност на симпатиковия кожен 

отговор и Sudoscan при проследяването на прехода от безсимптомни 

носители към симптомни пациенти при носителите на мутации в TTR- гена. 

• Оценена е корелацията между засягането на тънките нервни влакна, NIS и 

кардиологичното засягане при болните с хТТРА 
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10. Приложения 

 

Приложение 1. Neuropathy impairment score (NIS) 

 

1. Оценка на мускулната слабост 

0= норма    3.25- движение срещу гравитация 

1= 25% слабост   3.50- движение при премажната гравитация 

2= 50% слабост   3.75- единична мускулна контракция 

3= 75% слабост   4.0- парализа 
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Екстензия в 

киткова става 

                

Флексия пръсти                 

Разперване на 

пръстите 

                

Абдукция на 

палеца 

                

Флексия в 
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2. Оценка на сухожилните рефлексите 

 

0= нормални; 1= отслабени; 2= липсващи 

 

 Дясно Ляво 
 0 1 2 0 1 2 
бицепсов       
трицепсов       
стилорадиален       
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3. Оценка на сетивността 

0= нормална; 1= хипестезия; 2= анестезия 
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Палец на 0 1 2 0 1 2 
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ръката 

Допир       
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усет 
      

Ставно-
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Палец на 
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0 1 2 0 1 2 

Допир       
Болка       
Вибрационен 

усет 
      

Ставно-

мускулен усет 
      

 

 

 

Приложение 2. Оценка на стадия на TTR FAP  

 

       I     Походката не е нарушена, леки сетивни, моторни или автономни нарушения    в 

долните крайници.   

       II   Самостоятелната походка е възможна само с помощно средство, умерено тежко 

засягане на долни, горни крайници и трункус. 

       III Самостоятелна походка- невъзможна, пациентът използва инвалидна количка или е 

на легло. 
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