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ВАКСИНАЦИЯ СРЕЩУ COVID-19 ПРИ ПАЦИЕНТИ  

С НЕВРОЛОГИЧНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ 

Д. Геренска1, Цв. Великова2 

1Отдел „Лекарствена безопасност“, PPD – България; 

Медицински университет – София 
2Лаборатория по клинична имунология, УБ „Лозенец“;  

Софийски университет „Св. Климент Охридски“ – София 

Резюме. Ваксинацията срещу COVID-19 е една от водещите теми, 

обсъждани от медицинската общност в момента. Дискусията за обхвата 

на ваксинацията включва и поставянето на ваксини срещу SARS-CoV-2 

при пациенти, диагностицирани с неврологични заболявания. В този 

обзор се разглежда ваксинацията срещу COVID-19 при пациенти с епи-

лепсия, миастения гравис (и други невромускулни заболявания), мно-

жествена склероза, невродегенеративни заболявания, състояние след 

мозъчен инсулт, както и при пациенти с автоимунни неврологични забо-

лявания. От множеството неврологични заболявания са избрани тези, 

тъй като са едни от най-често срещаните и потенциално инвалидизира-

щи за пациентите, както и защото са свързани с повишен риск от тежко 

протичане на COVID-19 и летален изход. На този етап информацията за 

безопасността и ефективността на наличните ваксини срещу SARS-CoV-

2 при тази група пациенти е оскъдна. Въпреки това се смята, че пациен-

тите с неврологични заболявания трябва да бъдат включени приоритет-

но в имунизационната кампания. Необходимо е да се отговори на редица 

въпроси относно ефективността и безопасността на наличните ваксини 

срещу SARS-CoV-2, както и относно подходящия момент да се постави 

ваксина спрямо състоянието на болния и неговото лечение.  

Ключови думи: неврологично заболяване, COVID-19, COVID-19 ваксина, 

епилепсия, миастения гравис, автоимунен енцефалит, деменция, мултиплена 

склероза 
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VACCINATION AGAINST SARS-COV-2 IN PATIENTS WITH 

NEUROLOGICAL DISEASES 

D. Gerenska1, Tsv. Velikova2 

1Drug safety department, PPD – Bulgaria; 

Medical University of Sofia 
2Laboratory of Clinical Immunology, University Hospital "Lozenetz"; 

Sofia University "Sv. Kliment Ohridski" – Sofia 

Abstract. Vaccination against COVID-19 is one of the key topics among 

the medical community nowadays. The discussion includes the administration 

of these vaccines to patients diagnosed with neurological diseases. This re-

view addresses vaccination in patients with epilepsy, myasthenia gravis (and 

other neuromuscular diseases), multiple sclerosis, neurodegenerative diseas-

es, stroke, and patients with autoimmune neurological diseases. We consider 

these conditions the most common, potentially disabling and associated with a 

higher risk of severe COVID-19 and death. At this stage, information on the 

safety and efficacy of available vaccines against SARS-CoV-2 is scarce for 

this group of patients. What is currently recommended and known is that 

patients with neurological diseases should be included in the immunization 

campaign with priority. There are a lot of questions about the efficacy and 

safety of available SARS-CoV-2 vaccines that need to be addressed. Addi-

tionally, proper timing should be chosen in regards with patient condition and 

the administered therapy.   

Key words: neurological disease, COVID-19, COVID-19 vaccine, epilepsy, my-

asthenia gravis, autoimmune encephalitis, dementia, multiple sclerosis 

Вирусът на SARS-CoV-2 доведе до глобална пандемия, коя-

то все още продължава с пълна сила и със създаване на нови 

вирусни варианти. Инфекцията с коронавируса, причиняваща 

COVID-19, носи риск от тежко протичане и усложнения при голе-

ми популации хора, особено при пациентите с хронични заболя-

вания [1]. Тези от тях, които страдат от неврологични заболява-

ния, са с повишен риск от тежко протичане на коронавирусната 

инфекция и летален изход [2].  

Неимоверните усилия на учени от цял свят доведоха до съз-

даването на безопасни и същевременно високоефективни вакси-

ни. Тяхната цел е борба със заболяването, намаляване и елими-

ниране на смъртните и инвалидизиращите случаи на COVID-19. 

Към момента се смята, че единствено чрез ваксинация и проти-
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воепидемични мерки може да се постигне контрол над това забо-

ляване. В същото време имаше притеснения относно ефектив-

ността и безопасността на ваксините при пациенти с хронични и 

автоимунни заболявания [3]. В тази връзка от съществено значе-

ние е да се съберат данни за ваксинацията и при пациентите с 

неврологични заболявания. Това е важно както за лекуващите 

лекари, така и за самите пациенти, които имат нужда от коректна 

информация как протича при тях ваксинацията срещу COVID-19 и 

какви странични ефекти биха могли да очакват. От съществено 

значение е и какъв е имунният отговор при тези пациенти, каква е 

ефективността на ваксините и дали прилаганата терапия оказва 

влияние на това. 

Представяме данни за безопасността и ефективността на 

ваксините срещу COVID-19 при пациенти с най-разпространените 

неврологични заболявания.  

COVID-19 ваксинация при пациенти с епилепсия 

Епилепсията е едно от най-често срещаните неврологични 

заболявания, обвързано с повишена заболяемост и смъртност [4]. 

В голяма част от случаите пациентите с епилепсия имат и допъл-

нителни придружаващи състояния, които биха могли да утежнят 

протичането на COVID-19 при евентуална инфекция: например 

тютюнопушене, затлъстяване, диабет, белодробни и сърдечно-

съдови заболявания, онкологични заболявания.  Такива пациенти 

попадат в една от рисковите групи за тежко протичане и летален 

изход при SARS-CoV-2 инфекция и трябва да бъдат внимателно 

проследявани [4]. За тази група пациенти от съществено значение 

е какво отражение биха дали ваксините срещу SARS CoV-2 върху 

контрола на гърчовете и разбира се, както е валидно за цялата 

популация, какви биха били останалите странични ефекти. 

Проучване, проведено в специализиран център за лечение 

на епилепсия в Германия, дава обнадеждаващи резултати за 

безопасността на ваксинацията срещу COVID-19 при тази група 

пациенти. Въпреки че авторите посочват информацията като до-

бита от малък брой пациенти, тя може да служи като отправна 

точка за бъдещи по-мащабни проучвания [5]. Към момента на 

стартиране на проучването 54 пациенти са получили първа доза 

от ваксината срещу COVID-19. По-голямата част от тях са прие-



6 

мали  медикаменти за контрол на гърчовете. Мнозинството са 

понесли ваксините много добре (използвани са препаратите на 

AstraZeneca/Oxford, Pfizer/BioNTech, Moderna) [5]. Най-честите 

странични ефекти, които участниците в това и други проучвания 

споделят, са главоболие, умора, треска и втрисане [5, 6].  

При пациентите с епилепсия страничните ефекти, свързани 

с основното заболяване от епилепсия, са с най-голямо значение. 

Един от пациентите в проучването на Von Wrede е съобщил за 

повишаване честотата на гърчовете един ден след администри-

рането на ваксината срещу ковид. Допълнително, друг участник в 

проучването съобщава за появата на нов тип припадък. Нито 

един от участниците не съобщава за появата на епилептичен 

статус или трайно влошаване на състоянието [5]. Тези данни 

предполагат, че ваксинацията срещу вируса на SARS-CoV-2 ще 

бъде понесена добре от пациенти, страдащи от епилепсия, и съ-

ответно, имунизацията се смята за препоръчителна. 

Massoud и сътр. описват, че относителният риск от поява и 

влошаване на гърчовете след първата и втората доза BNT162b2 

и първата доза ваксини ChAdOx1nCoV-19 е 1,027 (95% CI 0,891-

1,183), 1,019 (95% CI 0,928-1,119% CI) и 1.026 (95% CI 0.929-

1.134), съответно [6]. След първата доза BNT162b2 само един 

пациент съобщава за развитие на епилептичен статус. 

Допълнително проучването изследва и каква част от невак-

синираната група все още се колебае да постави ваксина – 

34,9%, а 37,9% са отказали ваксинация. Водеща причина сред 

пациентите за тази позиция е страхът от неблагоприятни ефекти 

(42,9%) и от влошаване на епилепсията (23,8%) [6]. 

COVID-19 ваксинация при пациенти с миастения гравис  

и други невромускулни заболявания 

Миастения гравис е автоимунно заболяване. Характеризира 

се с наличието на антитела, които нарушават или прекъсват нев-

ромускулната трансмисия. Това може да се изразява в слабост и 

бърза умора на мускулите, които са под волеви контрол. Обикно-

вено тези пациенти се лекуват непрекъснато и продължително с 

имуносупресивна терапия [7]. Те попадат в рискова група от теж-

ко протичане на коронавирусната инфекция [8]. За тях ефектив-

ната и безопасна ваксинация е от съществено значение. Несъм-
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нено, тук също стоят два важни въпроса: как биха се отразили 

ваксините срещу SARS-Cov-2 върху основното заболяване на 

тези пациенти, какви странични ефекти биха имали и разбира се, 

ще развият ли пълноценен имунен отговор след ваксинация. 

На този етап данните за ваксинация при тази популация от 

хора (като цяло пациентите с невромускулни заболявания) са 

ограничени. Те не са били включени в клиничните проучвания, 

проведени за безопасност и ефикасност на ваксините срещу 

SARS-CoV-2. Наличието на невромускулно заболяване не е конт-

раиндикация за ваксинация, дори напротив, то е индикация. Една 

потенциална инфекция със SARS-CoV-2 би носила много по-

голям риск от екзацербация на основното заболяване и послед-

ващи усложнения [9].  

Към този момент няма данни за вземането на сериозни 

предпазни мерки или за наличието на предупреждения при вак-

синация срещу SARS-CoV-2 при пациенти с невромускулни забо-

лявания [9]. Изключение правят пациентите с невромускулни за-

болявания, които имат сериозно засягане на сърдечната и диха-

телната система, тези с имунодефицит и приемащите имуносуп-

ресивна терапия. При тях се препоръчва хоспитализация след 

ваксинация срещу ковид поради оскъдни данни за безопасност и 

ефективност в тази подгрупа пациенти. Разбира се, трябва да се 

направи индивидуална оценка на всеки пациент и неговото спе-

цифично състояние [9].  

Наскоро публикуван клиничен случай дискутира ваксинация-

та срещу SARS-CoV-2 при пациентка на 74 години с миастения 

гравис, приемаща имуносупресивна терапия (микофенолат, 

преднизолон и екулизумаб) [10]. След завършен цикъл на вакси-

нация с иРНК ваксината на Pfizer/BioNTech при пациентката не се 

откриват белези на осъществен имунен отговор (SARS-CoV-2 

RBD binding antibody level-Abbott Architect IgG II са отчетени като 

негативни). Осемдесет и пет дни след завършване на ваксинаци-

онния курс пациентката е имунизирана с иРНК ваксината на 

Moderna, с 29 дни отстояние между двете дози. След завършване 

на втория ваксинационен курс вече се откриват данни за осъщес-

твен задоволителен имунен отговор [10].  Този случай демонст-

рира как при някои пациенти с недобър имунен отговор след вак-

синация би била полезна ваксинация с допълнителни дози с ог-

лед получаване на имунна защита срещу вируса. Въпреки това са 
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необходими допълнителни проучвания върху повече от един па-

циент [10].  

Обобщено, ваксинацията срещу ковид при пациенти с нев-

ромускулни заболявания е безопасна, не води до влошаване на 

контрола на основното неврологично заболяване, което би могло 

да се очаква при една евентуална инфекция със SARS-CoV-2 [9].  

Ваксинация срещу COVID-19 при пациенти  

с множествена склероза 

Множествената склероза представлява потенциално инва-

лидизиращо състояние на централната нервна система. При това 

заболяване имунната система атакува миелиновата обвивка, 

която покрива невроните, и това може да доведе до проблеми в 

„комуникацията“ между мозъка и останалата част от тялото. Въз-

можно е множествената склероза да доведе до перманентни ув-

реди на централната нервна система. В зависимост от степента 

на увредата симптомите могат да варират: от това пациенти да 

загубят напълно способността си да ходят самостоятелно до дъл-

ги периоди на ремисия, без да имат клинична симптоматика [11].  

При пациенти със заболяване като множествена склероза 

например (автоимунно заболяване и без приемане на имуносуп-

ресивна терапия) се предполага, че ефикасността на ваксините 

не се различава от тази при общата популация [9]. При пациенти 

на имуносупресивна терапия антителната активност след имуни-

зация може да бъде намалена, но клетъчно медиираният имунен 

отговор да даде достатъчна защита срещу коронавирусната ин-

фекция и лош изход от евентуално заболяване [9].  

Ваксинация при пациенти с невродегенеративни  

заболявания 

В допълнение, ваксинация срещу SARS-CoV-2 се препоръч-

ва също така при популацията с деменция, както и за мнозинст-

вото пациенти, преживели исхемичен инсулт и със съпътстващи 

сърдечно-съдови заболявания [12]. 

Като се има предвид всеобхватното засягане на възрастните 

с неврологични заболявания вследствие на пандемията, имуни-

зацията срещу ковид трябва да бъде обсъдена с всеки пациент, 

да бъдат изтъкнати ползите и рисковете. Въпреки че данните са 
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ограничени, за момента няма информация за тревожни невроло-

гични усложнения след имунизация срещу ковид. А в сравнение 

има множество данни  за неврологични усложнения след инфек-

ция със SARS-CoV-2 [12]. 

Специално внимание е редно да се обърне на пациентите, 

приемащи имунотерапия – времето за поставяне на дозите от 

ваксините е от важно значение. Като цяло, при безпрецедентната 

обстановка, в която се намираме, и крайно редките абсолютни 

контраиндикации за ваксиниране с наличните ваксини за ковид, 

American Academy of Neurology препоръчва на всички, отговаря-

щи на условията пациенти, да бъде предложена ваксина срещу 

SARS-CoV-2 [12]. 

Ваксинация при пациенти с автоимунни неврологични 

заболявания 

Автоимунният енцефалит е рядко заболяване с честота око-

ло 0.4/100 000 души население, като най-често е свързано с па-

ранеопластични синдроми и специфични циркулиращи автоанти-

тела, насочени към невронални протеини [13]. Понякога психич-

ните симптоми могат да бъдат дебют на заболяването [14]. Има 

данни, че някои от формите на автоимунния енцефалит, като 

например anti-NMDAR (anti-N-methyl-d-aspartate receptor) енцефа-

лита, могат да възникнат вследствие на преминала инфекция със 

SARS-CoV-2 [15]. 

Според препоръките на Научния консултативен борд по ен-

цефалит (Encephalitis Society Scientific Advisory Panel) няма при-

чина да вярваме, че ваксините срещу COVID-19 ще обострят ен-

цефалита, последствията от енцефалита, ще провокират реци-

див или ще направят лечението за енцефалит неефективно [16]. 

Това се основава на данните, които имаме за начина, по който 

действат тези ваксини, доказателствата от проучвания на други 

ваксини, подробни клинични проучвания на ваксините срещу 

COVID-19 и данни от наблюдение, след като повече от 8.08 ми-

лиарда дози ваксина са били поставени по целия свят (4-ти де-

кември 2021 г.). Смята се, че ваксините срещу COVID-19 са безо-

пасни за пациентите, които са имали енцефалит, включително за 

тези, които в момента са или наскоро са били на имуносупресив-

но лечение. Освен това нито една от водещите кандидат-ваксини 
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за COVID-19 не е „жива“ – което означава, че не съдържа вирус, 

способен да причини инфекция [16]. 

Съществуват оскъдни данни и за неврологични усложнения, 

като автоимунен енцефалит, заболявания на демиелинизация, 

синдром на Гилен-Баре (GBS), гърчове и остра енцефалопатия, 

докладвани при пациенти, получили ваксина срещу COVID-19 

[17]. Въпреки това все още е спекулативно дали тези усложнения 

са случайни или случайно свързани с ваксината COVID-19. Пато-

физиологията на тези усложнения все още не е добре разбрана и 

се основава само на хипотези [18]. 

Заключение  

Пациентите с неврологични заболявания са изключително 

хетерогенна група, с голямо разнообразие от клинични симптоми, 

придружаващи заболявания и специфични рискови фактори. 

Влиянието на пандемията от COVID-19 върху тях и цялостното 

им физическо състояние трябва да бъде обект на допълнителни 

проучвания. На този етап препоръките за пациенти с неврологич-

ни заболявания са те да бъдат ваксинирани приоритетно срещу 

вируса на SARS-CoV-2. Наличната информация в тази посока 

следва да бъде разширявана с получаването на допълнителни 

данни за ефективността, безопасността на ваксините и развитие-

то на имунен отговор при тези пациенти. 
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БОЛЕСТ НА МАЛКИТЕ МОЗЪЧНИ СЪДОВЕ  – НОВИ ПОДХОДИ  

В ДИАГНОСТИКАТА И ЛЕЧЕНИЕТО   
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УМБАЛСМ „Н. И. Пирогов“ – София 

Резюме. Мозъчносъдовите заболявания включват различни състоя-

ния, които засягат кръвоносните съдове на мозъка и мозъчното кръвооб-

ращение. Основните промени при невроизобразяване включват малки 

подкорови инфаркти, хиперинтензивност на бялото мозъчно вещество, 

лакунарни инфаркти, церебрални микрокръвоизливи, разширени пери-

васкуларни пространства и мозъчна атрофия. Болест на малките мозъчни 

съдове може да се прояви с исхемичен и хеморагичен инсулт, деменция, 

психични разстройства, промяна в походката и уринарни смущения. Целта 

на обзорната статия е да разгледа класификацията, патогенезата, клинич-

ното значение, невроизобразителните характеристики и лечението на 

болестта на малките мозъчни съдове. 

Ключови думи: атеросклероза, болест на малките мозъчни съдове, де-

менция, исхемичен инсулт, церебрална амилоидна ангиопатия  

CEREBRAL SMALL VESSEL DISEASE – NEW APPROACHES  

IN DIAGNOSIS AND TREATMENT 

Ts. Koleva1, M. Dimitrova2 
1Department of Neurological Diseases, 2Department of Neurosurgery, 

University Multiprofile Hospital for Active Treatment and Emergency 

Medicine „N. I. Pirogov” 

Abstract. Cerebrovascular disease includes different medical conditions 

that affect the blood vessels of the brain and the cerebral circulation. The 

main neuroimaging findings are small subcortical infarcts, white matter hyper-

intensities, lacunar inafarcts, cerebral microbleeds, enlarged perivascular 

spaces, and brain atrophy. The cerebral small vessel disease presents itself 

with ischemic and haemorrhagic stroke, dementia, psychiatric disorders, gait 

and urinary disturbances. The aim of this article is to review the classification, 

pathogenesis, clinical significance, neuroimaging characteristics and treat-

ment of cerebral small vessel disease.   

Key words: arteriolosclerosis, cerebral amyloid angiopathy, cerebral small vessel 

disease, dementia, ischemic stroke 
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Въведение 

Мозъчносъдовите заболявания включват различни състоя-

ния, които засягат кръвоносните съдове на мозъка и мозъчното 

кръвообращение. Болест на малките мозъчни съдове (БММС) се 

отнася до група заболявания, които засягат малките артерии, 

артериоли, венули и капиляри (50-400 µm) на мозъка [1].  

Малките съдове на мозъка се състоят от два компонента – 

лептоменингеален вазоганглион (между субарахноидното прост-

ранство и конвексната повърхност на мозъка) и перфориращите 

артерии (получени от предни, средни и задни мозъчни артерии, 

които кръвоснабдяват подкоровия паренхим). Малките мозъчни 

съдове осигуряват адекватен приток на кръв към подкоровите 

мозъчни структури [1, 2].  

Болестта на малките мозъчни съдове се проявява главно с 

исхемичен и хеморагичен мозъчен инсулт, деменция, психични 

разстройства, промени в походката и уринарни смущения. С нев-

роизобразителните методи се визуализират малки подкорови 

инфаркти, хиперинтензивност на бялото мозъчно вещество, 

лакунарни инфаркти, мозъчни микрокръвоизливи, разширени 

периваскуларни пространства и мозъчна атрофия [1, 2, 3].  

Патогенеза 

Патогенезата на съдовите заболявания все още не е добре 

известна. Често срещаните патологии за БММС могат да бъдат 

разделени на две групи – конвенционални съдови рискови факто-

ри (атеросклероза, хипертония, захарен диабет и др.) и цереб-

рална амилоидна ангиопатия (ЦАА), причинена от отлагане на β-

амилоид [4]. През последните десетилетия се увеличава инфор-

мацията за различните наследствени и генетични форми, причи-

няващи БММС.  

Сред основните механизми, водещи до БММС, са намален 

мозъчен кръвоток, нарушена мозъчна авторегулация, ендотелна 

дисфункция и повишена пропускливост на кръвно-мозъчната ба-

риера (КМБ) [1, 3]. КМБ е специализирана функционална барие-

ра, която защитава мозъка и е доказано, че повишената пропуск-

ливост е характерна за БММС. Това нарушение води до уврежда-

не на невроните, развитие на лакунарен инсулт, левкоариоза и 

деменция [5].  
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Установено е, че ендотелната дисфункция води до намаля-

ване на церебралния кръвоток (хипоперфузия) при пациенти с 

БММС [3, 6], свързано също с тежестта на хиперинтензивността 

на бялото мозъчно вещество (WMH) в сравнение с нормалното 

бяло вещество [5, 7]. Косвена оценка на ендотелната дисфункция 

може да се направи чрез изследване на някои циркулаторни био-

маркери, представени в табл. 1.  

 
Таблица 1. Биомаркери за ендотелна дисфункция 

Вид Подвид 

Възпалителни маркери  Вътреклетъчна адхезивна молекула 1 [8] 

 C-реактивен протеин [9] 

 Нива на асиметричен диметил-аргинин (ADMA) [10] 

 E-селектин, неоптерин и молекула на клетъчна адхезия [11]  

 ADMA и циркулираща прогениторна клетка (пациенти с CADASIL) [11]   

Хомоцистеин    Хиперхомоцистеинемия [12] 

Коагулационни маркери  Фибриноген [13] 

 Стойности на тромбин-антитромбин [13] 

Серумен албумин  Албуминурия (чувствителен биомаркер за системна ендотелна 

дисфункция) [14] 

Серумен неврофиламент   Неврофиламент (NfL) [15] 

 

Скорошни проучвания на церебралната автозомно-доми-

нантна артериопатия с подкорови инфаркти и левкоенцефалопа-

тия (CADASIL), „спорадична“ болест на малките съдове и някои 

експериментални животински модели на моногенно заболяване 

предполагат възможните механизми при БММС – увреждане на 

функцията на извънклетъчния матрикс (ИКМ) и предимно наслед-

ственост (при млади пациенти с инсулт) [1].  

Класификация 

Все още няма единна класификация на болестта на малките 

мозъчни съдове. Европейската експертна група за малки мозъчни 

съдови заболявания предлага класификация въз основа на мо-

зъчносъдовите патологични промени: артериолосклероза, спора-

дична и наследствена церебрална амилоидна ангиопатия, нас-

ледствени или генетични заболявания на малки съдове, различни 

от церебрална амилоидна ангиопатия, възпалителни и имуноло-
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гично медиирани заболявания на малките съдове, венозна кола-

геноза и други заболявания на малките съдове, като пострадиа-

ционна ангиопатия [1, 2].  

Guadraro-Godia и съавт. разглеждат БММС в два различни 

аспекта: патологична БММС и генетична БММС. Патологичният 

вариант на БММС включва две основни форми – церебрална 

амилоидна ангиопатия и неамилоидна форма (свързана с общи 

съдови рискови фактори). Установени са генетични фактори за 

церебрална автозомно-доминантна артериопатия със субкорти-

кални инфаркти и левкоенцефалопатия (CADASIL), церебрална 

автозомно-рецесивна артериопатия с подкорови инфаркти и лев-

коенцефалопатия (CARASIL), инконтиненция пигменти и няколко 

други форми на БММС [3].  

Атеросклероза  

Атеросклерозата е известен възрастов съдов рисков фактор, 

свързан с болестта на малките мозъчни съдове, и е най-честата 

патология на малките съдове при възрастни пациенти. Нарича се 

хипертонична БММС и води до нарушена авторегулация на за-

сегнатия малък съд, намален мозъчен кръвоток и хронична мо-

зъчна хипоперфузия [16]. Едно от обясненията за хиперинтензив-

ността на бялото мозъчно вещество при невроизобразяването е 

наличието на критична стеноза и хипоперфузия, включваща мно-

жество малки артериоли, главно в дълбокото бяло мозъчно ве-

щество, които водят до непълна исхемия [16].  

Церебрална амилоидна ангиопатия (ЦАА) 

Церебралната амилоидна ангиопатия се характеризира с 

прогресивно натрупване на амилоиден протеин в стените на мал-

ките и средните артерии и артериоли [2]. Появява се при пациен-

ти в напреднала възраст със или без деменция (64% до 85%) [1, 

17]. Разпределението му в мозъчния паренхим е в областта на 

хипокампа и кората, корелирайки с когнитивните нарушения, при-

чинени от ЦАА и други психични нарушения [1, 18]. Различни про-

учвания предполагат, че дифузните мозъчни микрохеморагии, 

микроинфаркти, хипоперфузията и хипоксията на бялото вещест-

во (причинени от ЦАА) могат да бъдат отговорни за когнитивните 
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нарушения и деменция, независимо от болестта на Алцхаймер и 

болестта с телца на Lewy [1, 17].  

Невроизобразителни маркери при болест на малките  

мозъчни съдове 

За диагностициране на БММС и други „тихи“ мозъчносъдови 

заболявания невроизобразяването се превърна във важен инст-

румент, особено в ранния етап. Основните невроизобразителни 

характеристики на БММС са представени в табл. 2.  

 
Таблица 2. Основни невроизобразителни маркери при БММС 

Образни маркери Основни характеристики  

Скорошен малък подкоров 

инфаркт  

Невроизобразителни данни или клинични симптоми в резултат на 

остра тежка исхемия (лезия под 20 mm) на единична перфорираща 

артериола през последните няколко седмици [3, 19]  

Хиперинтензитет на бялото 

мозъчно вещество (WMH) 

Двустранен, предимно симетричен хиперинтензитет на T2 и FLAIR 

МРТ с известна хипоинтензивност, различна от ликвора при T1 при 

по-възрастни индивиди със или без когнитивни нарушения [1, 3, 20] 

Лакунарен инфаркт Кръгла или овоидна, подкорова, изпълнена с течност кухина (от 3 mm 

до 15 mm в диаметър), разположена в базалните ганглии, вътрешната 

капсула, таламуса, корона радиата, centrum semiovale и мозъчния ствол 

[3, 19] 

Разширено периваскуларно 

пространство  

 

Запълнени с течност пространства, които следват типичния ход на 

съда, докато той преминава през сиво или бяло мозъчно вещество. 

Лезиите изглеждат линейни, кръгли или овоидни с ликворен интен-

зитет на всички МРТ последователности, като диаметърът обикно-

вено е по-малък от 3 mm [1, 3, 21] 

Мозъчни микрохеморагии  Малки, кръгли или овоидни (2–5 mm в диаметър, възможни 10 mm) 

области, наблюдавани на Т2 секвенции на МРТ [1, 3, 5] 

Мозъчна атрофия Намален мозъчен обем, който не е свързан със специфично 

макроскопско локално увреждане като травма или инфаркт при 

образното изследване. Симетричен или асиметричен намален общ 

обем, увеличени обеми на вентрикулите, увеличени повърхностни 

бразди и намалени специфични обеми на сиво или бяло мозъчно 

вещество [1, 3, 22] 

 

Предлага се „общ скор при БММС“, който включва четири ус-

тановени образни биомаркера при БММС (хиперинтензитет на 

бялото мозъчно вещество, лакунарни инфаркти, разширено пе-

риваскуларно пространство и мозъчни микрохеморагии) и оценя-
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ва общата тежест на БММС. Общото натоварване се оценява 

визуално по скала от 0 до 4. В този резултат се дава точка за 

всяко от едно от изброените: наличие на лакуни, наличие на мик-

рохеморагии, умерено до тежко разширено периваскуларно прос-

транство и умерено до тежко изразен перивентрикуларен/дълбок 

хиперинтензитет на бялото мозъчно вещество [1, 23].  

Jacques De Reuck оценява измененията на бялото мозъчно 

вещество, кортикалните микрохеморагии, кортикалните микроин-

фаркти, лакунарните инфаркти и кортикалната повърхностна сиде-

роза при класическо изследване с ядрено-магнитен резонанс 7.0-

Tesla. Той установява, че малки мозъчносъдови лезии могат да 

бъдат открити не само в мозъка на пациенти с инсулт или съдова 

деменция, но и при тези с невродегенеративни заболявания [24].  

Друго послесмъртно проучване с магнитнорезонансна то-

мография с висока разделителна способност (11,7-Tesla) на мо-

зъка при пациенти с COVID-19 е извършено от Lee и съавт. Те 

откриват (с МРТ и хистопатологично изследване) различни точко-

ви хиперинтензивности (които представляват области на микро-

съдови увреждания и пропускане на фибриноген), точкови хипо-

интензивни лезии (съответстващи на обтурирани кръвоносни 

съдове) и области на линейни хипоинтензивности (интерпретира-

ни като микрокръвоизливи) [25].  

Клинични прояви при БММС  

Клиничните прояви на БММС зависят главно от конкретната 

причина за заболяването, засегнатите области на мозъка и ско-

ростта на поява на симптомите. Обикновено се представя със 

симптоми на инсулт, прогресивно когнитивно влошаване, демен-

ция, разстройство на походката, сфинктерни дисфункции и пси-

хични разстройства [1, 26, 27].  

Исхемичен мозъчен инсулт 

Инфаркт на малък съд, типичният тип инфаркт, свързан с 

БММС и наричан в миналото „лакунарен” инсулт, представлява 

20-25% от всички исхемични инсулти, с годишна честота от около 

15 на 100 000 души [28, 29, 30]. Определението за „лакунарен” 

инфаркт е лезия с диаметър под 15 mm в перфузионната терито-

рия на малка проникваща артерия [29, 30]. След проведена серия 
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аутопсии Фишер описа петте си класически „лакунарни” синдро-

ма: чист двигател, чист сензорен, атаксична хемипареза, дизарт-

рия – несръчна ръка, и смесен сензомоторен [30].  

Boiten и съавт. разделят пациентите с „лакунарен” инфаркт 

на две групи: тези с единична „лакуна”, които имат предимно ате-

росклеротични рискови фактори, и тези с множество „лакуни” и 

сигурна анамнеза за повишено кръвно налягане [31].  

Когнитивни нарушения и деменция 

Една от основните причини за съдови когнитивни наруше-

ния е болестта на малките мозъчни съдове (около 45% от слу-

чаите на деменция). В повечето случаи това е свързано с „ти-

хи” лакунарни инфаркти (асимптомни инфаркти с определени 

лезии при невроизобразяване) [1, 32, 33, 34]. Uiterwijk и съавт. 

съобщават за лонгитудинално проучване, което установява 

значителен когнитивен спад, особено в екзекутивните функции 

в съчетание с по-висок общ скор при БММС при пациенти с 

хипертония [35].  

Друг описан когнитивен спад се проявява с нарушение на 

вниманието и паметта, увреждания при превключване на различ-

ни задачи, забавена обработка на информацията, спад на вер-

балната флуентност и забавено припомняне. В областта на по-

ведението симптомите показват апатичност, разстройство на 

настроението, депресия и нарушения в ежедневния живот [1, 2, 

27]. Може да включва също нарушения на съня, световъртеж, 

шум в ушите и други слухови разстройства.  

Болест на Alzheimer (БА) 

Съществува асоциация между БА и ключови невроизобра-

зяващи маркери при БММС – лакунарен инфаркт, хиперинтен-

зитет на бялото вещество и мозъчни микрохеморагии [3, 36]. 

Връзката между лакунарния инфаркт и компонентите на пато-

логията на Алцхаймер, включително амилоид β (Aβ) и тау-

протеин, е добре установена. Kandimalla и съавт. описват 

връзката на по-висок Aβ42 и по-нисък тау-протеин при БА [37]. 

Предполага се, че лечението и профилактиката на БММС може 

да бъдат използвани и при БА, например със статини и цилос-

тазол [3, 36, 38].  
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Паркинсонова болест (ПБ) 

Установена е връзка между БММС и лекия паркинсонов 

синдром, известни като фини двигателни нарушения. Болестта 

на малките мозъчни съдове може да доведе до лек паркинсо-

нов синдром чрез намеса в базалните ганглии – таламокорти-

кални вериги, включващи както челния, така и теменния дял. 

Както лезиите на бялото вещество, така и лакунарните инфар-

кти са независимо свързани с наличието на лек паркинсонов 

синдром [3, 26]. Маркерите за изобразяване на БММС могат да 

бъдат полезен инструмент за ранно откриване на пациенти с 

двигателно увреждане. Някои проучвания свързват случаите 

на БММС с по-чести биомаркери на неврологични заболява-

ния, като хипоехогенност на мозъчния ствол, хиперехогенност 

на substantia nigra и разширен III вентрикул. Хиперехогенността 

на substantia nigra е свързана с нарушения на походката, екст-

рапирамидни и когнитивни нарушения. Хипоехогенността на 

мозъчния ствол (nucleus raphe) корелира с тежестта на депре-

сията [3, 40]. 

Невропсихични симптоми 

Невропсихичните симптоми са често срещани при пациенти 

с болест на малките мозъчни съдове. Най-често срещаните от тях 

са представени в табл. 3.  

 
Таблица 3. Невропсихични симптоми при пациенти с БММС  

Автори Симптоми Описание 

Tang и съавт. [41] Халюцинация, възбуда, депресия, 

тревожност, дезинхибиция, апатия, 

раздразнителност, нарушение на 

съня, промени в апетита 

Наличие на множество цереб-

рални (предимно лобарни) 

микрокръвоизливи 

Poggesi и съавт. [42] Уринарни нарушения – никтурия, 

инконтиненция, чести позиви за 

уриниране 

Свързани с възрастта промени 

в бялото вещество, вариращи 

от леки до тежки 

de Laat и съавт. [39] Нарушение на походката – нарушение 

на движението и равновесието 

Както лезии в бялото мозъчно 

вещество, така и лакунарни  

инфаркти 
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Диагноза, профилактика и лечение на БММС  

Диагнозата на БММС се основава на клинични особености, 

невроизобразяване на мозъчния паренхим, други диагностични 

методи (невросонология), оценка на рисковите фактори и др. 

Обикновено прогнозата е по-добра от други инсулти в краткосро-

чен план след появата (първичната лезия е малка и скоростта на 

възстановяване често е бърза).  

Рисковите фактори за лакунарни инфаркти са добре извест-

ни – немодифицируеми рискови фактори (възраст, пол, раса) и 

придобити рискови фактори (артериална хипертония, тютюнопу-

шене, захарен диабет, предсърдно мъждене, хиперхомоцистеи-

немия, хронично бъбречно заболяване, високи серумни нива на 

фосфат и затлъстяване) [1, 43, 44]. През годините са събрани 

много данни за значението на хипертонията като рисков фактор 

за инсулт. Много проучвания показват, че понижаването на кръв-

ното налягане намалява риска от инсулт и деменция или когни-

тивните нарушения при пациенти, претърпели инсулт, и при па-

циенти без мозъчносъдова болест [1, 45].  

Статините обикновено се използват за понижаване серумни-

те нива на холестерол (предимно на нископлътностните липопро-

теини). Оказват благоприятно въздействие върху сърдечно-

съдовата система – подобряване на вазомоторния резервен ка-

пацитет и церебралната ендотелна функция, като по този начин 

имат протективен ефект срещу мозъчната исхемия [1, 46].  

Златният стандарт за лечение на остър исхемичен мозъчен 

инсулт е прилагането на рекомбинантния интравенозен тъканен 

плазминогенен активатор (rt-PA), но неговата роля при лечение 

на лакунарен мозъчен инфаркт е дискусионна поради различните 

патофизиологични механизми в сравнение с класическия инсулт, 

свързан с промени в големите артериални съдове и нарастващи 

рискове от кръвоизлив при пациенти с хиперинтензитет на бялото 

мозъчно вещество и церебрални микрокръвоизливи. Някои про-

учвания предполагат повишен риск от симптоматичен вътремо-

зъчен кръвоизлив, особено при пациенти с множество микрокръ-

воизливи [1, 47, 48].  

Антиагрегантната терапия обикновено се използва при лече-

нието на исхемичните инсулти. De Sa Bouasquevisque и съавт. 

анализират подгрупите пациенти с лакунарен инсулт от всички 
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съответни рандомизирани контролирани проучвания до момента 

и предполагат 22% относително намаляване на рецидивиращия 

инсулт при включване на единичен антиагрегант в сравнение с 

плацебо подгрупите, като не установяват различна ефикасност 

при различните антиагреганти и липсата на отчетлива полза при 

двойна антиагрегантна терапия. Литературните данни не подкре-

пят подхода за „въздържане“ от антиагрегантна терапия при па-

циенти с показания за такава и установени мозъчни микрокръво-

изливи (с МРТ) или преживели интрацеребрален кръвоизлив. 

Предполага се, че монотерапията с антиагрегант осигурява пос-

тоянна вторична профилактика на инсулт при пациенти с ла-

кунарна исхемия [49]. Lundstrom и съавт. съобщават за липса на 

ефект от клопидогрел или резистентност към клопидогрел при 

пациентите с БММС, лекувани по повод на лек исхемичен мозъ-

чен инсулт и транзиторна исхемична атака [50].   

Cavalieri и съавт. предлагат понижаване стойностите на се-

румен хомоцистеин чрез използване на витамини от група В. До-

казано е, че намалява нарастването на обема на хиперинтензи-

тет на бялото мозъчно вещество (WMH) при пациенти с по-тежко 

протичане на БММС [51]. Наскоро беше установено, че витамин Е 

токотриенолите намаляват прогресията на WMH при здрави ин-

дивиди с хиперинтензитет на бялото мозъчно вещество [52].  

През 2019 г. сравнителното проучване на Cilostazol и аспи-

рин върху промени в мозъчните съдове (Cilostazol and aspirin on 

cHAnges in volume of cerebral smaLL vEssel disease white matter 

chaNGEs – CHALLENGE) бе първото по рода си, което сравнява 

цилостазол и аспирин по отношение на промените в обема на 

WMН, както и промените на другите маркери при БММС.  Резул-

татите ще дадат препоръки при избора на дългосрочна антиагре-

гантна терапия при пациенти с БММС, който в момента е проти-

воречив в клиничната практика [53]. McHutchison и съавт. са про-

вели метаанализ на различни рандомизирани контролирани про-

учвания на цилостазол (инхибитор на фосфодиестераза 3) за 

предотвратяване на инсулт, когнитивен спад или прогресия на 

рентгенологичните маркери при БММС. Цилостазол намалява 

рецидивиращите исхемични мозъчни инсулти, хеморагични ин-

султи, смъртни случаи, системно кървене, но може да причини 

главоболие и сърцебиене в сравнение с плацебо, аспирин или 

клопидогрел [54].  
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Заключение  

Болестта на малките мозъчни съдове е все по-разпро-

странена, силно хетерогенна група от невроизобразителни мар-

кери и разнообразна клинична картина. Всички подтипове на 

БММС споделят някои общи етиологични фактори. Някои патоло-

гични промени в ранния стадий на заболяването първоначално 

могат да бъдат обратими, но постепенно стават необратими, тъй 

като уврежданията в мозъчните съдове и тъканите се увеличават. 

Необходими са повече клинични проучвания относно диагностич-

ните критерии за БММС, превенция и терапевтичен подход с ог-

лед намаляване инвалидността от това заболяване.  
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ЧРЕВНА НЕВРО-ИМУННА ОС: КРЪСТОСАНИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 

МЕЖДУ НЕВРОНИ, ИМУННИ КЛЕТКИ И МИКРООРГАНИЗМИ 

Jacobson, A., Yang, D., Vella, M. et al. The intestinal neuro-immune axis: cross-

talk between neurons, immune cells, and microbes. Mucosal Immunol 14, 555–

565 (2021). https://doi.org/10.1038/s41385-020-00368-1 

Линк към статията: https://www.nature.com/articles/s41385-020-00368-1 

Стомашно-чревният тракт е плътно инервиран от сложна 

мрежа неврони, които координират витални физиологични функ-

ции. Обзорът на Jacobson и сътр. обобщава последните проучва-

ния, изследващи кръстосаните взаимодействия между невроните, 

инервиращи червата, резидентните имунни клетки и епителни 

клетки както при хомеостаза, така и по време на инфекция, хра-

нителна алергия и възпалително заболяване на червата. Подчер-

тана е ролята на тези неврони в регулирането на функциите на 

вродените и  адаптивните имунни клетки и чревните епителни 

клетки. В това взаимодействие чревната микробиота участва чрез 

настройване на невро-имунната ос. Разбирането на молекуляр-

ните механизми, управляващи чревните невро-имунни сигнални 

оси, ще подобри познанията ни и може да осигури нови терапев-

тични таргети за лечение на редица възпалителни заболявания. 

Изследванията на взаимодействието между нервната и имун-

ната система датират от древността. Особено добре то е докумен-

тирано в контекста на болката и неврогенното възпаление. Възпа-

лителният отговор е описан преди две хиляди години от римския 

енциклопедист Aulus Cornelius Celsus (25-50 г. пр. н. е.), дефиниран 

по четирите основни признака на възпалението rubor, tumor, calor, 

dolor и functio laesa (Бел. реф. Основните признаци на възпа-

лението са част от имунологичните прояви, свързани с 

него и медиирани от редица имунни клетки и медиатори). 

Така болката, предизвикана от нервната система, е неразривно 

свързана с възпалението. През последните няколкостотин години 

изследователите започнаха да демонстрират, че периферната 

нервна система, включително сензорните и автономните неврони, 

РЕФЕРАТИ 
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активно сигнализират на имунната система и съдовете в процеса 

на възникване и поддържане на възпалението. 

В края на 1800 г. беше доказано, че възпалителният отговор, 

описан от Celsus, се медиира и от периферните нерви. Например 

денервацията на кожата води до промени във вазодилатацията, 

която придружава възпалението. В началото на 1900 г. беше по-

казано, че невронни активатори като синапено масло причиняват 

възпаление по зависим от сензорните неврони начин. Смята се, 

че това се случва чрез локален „аксонен рефлекс“, при който 

първоначалният стимул активира невроните, което води до акти-

виране извън първоначалния стимул. Тази идея обяснява наблю-

дението, че отличителните белези на възпаление често обхващат 

по-голяма площ от първоначалното засягане (напр. при нараня-

ване, инфекция). Сър Thomas Lewis потвърждава тези открития 

по описания от него невронален „троен отговор“, медииран от 

аксонален рефлекс, вазодилатация и оток, които обикновено 

свързваме с възпаление. (Бел. реф. Вазодилатацията е друг 

механизъм, тясно свързан с екстравазацията на имунни 

клетки и медиатори от кръвта в засегнатите тъкани, 

което води до оток, затопляне, зачервяване и увреждане 

на функцията.) Той открива още, че прекъсването на инерви-

ращи кожата нерви води до намаление на възможността за въз-

палителна реакция, което показва неврогенния компонент на 

процеса. 

Напредъкът на науката позволи през 60-те години на мина-

лия век да се характеризират невронните медиатори на възпале-

нието, включително невропептидната субстанция P (SP), калци-

тонин генен рецепторен пептид (CGRP) и други. Молекулни и 

физиологични проучвания установяват, че CGRP и SP действат и 

върху гладкомускулните, ендотелните и имунните клетки, медии-

райки вазодилатация, оток и възпаление на тъканите. 

Ключова концепция в невро-имунологията е свързана със 

сензорно-автономните рефлекси на далечни разстояния. Тук ос-

новна роля в регулирането на имунитета имат парасимпатикови-

те или симпатиковите неврони. Един новаторски пример за тази 

концепция, „възпалителният рефлекс“, е описан за първи път от 

Kevin Tracey и сътр. в началото на 21-ви век. Тази невро-имунна 

верига включва блуждаещия нерв и неговата модулация на про-

изводството на TNF-α в далака по време на възпаление, включи-



28 

телно ендотоксичен шок и бактериален сепсис. В тази рефлексна 

верига вагусовите сензорни аферентни неврони установяват на-

личие на възпаление, предават сигнала до мозъчния ствол и чрез 

автономна обратна връзка по вагусовите еферентни неврони 

водят до потискане на системното производство на TNF. В далака 

освобождаването на епинефрин и норепинефрин активира холин 

ацетил трансфераза положителните Т-лимфоцити, които проду-

цират ацетилхолин, който инхибира TNF-α продукцията от спле-

ничните макрофаги. (Бел. реф. Това е нагледен пример за то-

ва как нервната и имунната система си взаимодействат 

на принципа на обратна връзка, така че след възникване на 

възпалението и секреция на редица медиатори, чрез които 

TNF-α, нервната система да окаже потискащо действие 

чрез „възпалителен рефлекс“ и така да се регулира силата 

и продължителността на възпалението.) 

Невроните също така експресират рецептори за цитокини и 

други медиатори, освободени от имунни клетки, включително 

TNF-α и IL-1β. Много имунни медиатори могат функционално да 

променят невронната сигнализация, включително сенсибилиза-

цията на сензорните неврони при болка. Експресията на рецепто-

ри на вродения имунитет (pattern-recognition receptors) се наблю-

дава и върху невроните, което позволява едновременно наблю-

дение на микробни сигнали и от имунната система, и от нервната 

система. Имунните и епителните клетки експресират сродни ре-

цептори за невротрансмитери и невропептиди, както и невронни 

медиатори, полагайки основата за двупосочна комуникация. (Бел. 

реф. Като се има предвид тази споделена функция, преси-

чането на невроните с вродени имунни клетки вероятно 

улеснява синергичното улавяне на сигнали от околната 

среда и бърза адаптация при нараняване и инфекция на 

тъканите.)  

Адаптивната имунна система в червата (основно Т- и В-

лимфоцити) също играе ключова роля за създаване на имунната 

толерантност в червата, поддържане целостта на бариерата и 

развиване на дълготрайна памет срещу вредни патогени и опасни 

антигени. (Бел. реф. В същото време, чревната микробиота 

е критичен регулатор на развитието на имунната и нерв-

ната система в червата. Без наличието на нормална мик-
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рофлора развитието и съзряването на имунната система 

на новороденото са нарушени.) 

Доказано е, че тази взаимна регулация между микробиома и 

имунната система е резултат от невронното детектиране на мик-

роорганизми и иницииране на транскриптомни и функционални 

промени в клетките. Напр. чревните неврони на дебелото черво 

установяват наличието на микробиота чрез експресия на транск-

рипционния фактор арил въглеводороден рецептор (Ahr), който 

се активира при досег с широк спектър хранителни, микробни и 

ендогенни метаболити. Ahr-невронното сигнализиране е необхо-

димо за организацията на чревната нервна система и оцеляване-

то на невроните, особено за регулирането на мотилитета. Микро-

организмите също така могат да модулират активността на вън-

шните неврони, инервиращи червата.  

Предвид всички тези данни не е изненадващо, че чревната 

микробиота повлиява невро-имунната сигнализация. Оказва се, 

че микробните сигнали извършват фина настройка и регулация 

на тези взаимодействия, вместо да ги елиминират. Нещо повече, 

докато нормалната микробиота насърчава правилното невро-

имунно функциониране, дисбиозата води до анормална чревна 

невронална и имунна функция. Микробната дисбиоза влияе нега-

тивно на невро-имунните взаимодействия по различни механиз-

ми. Например индуцирана от чревна инфекция загуба на чревни 

неврони е пряко зависима от микробната дисбиоза в резултат на 

инфекцията. Лечението с антибиотици и последваща реколони-

зация с нормална микробиота след изчистване на патогена на-

сърчават възстановяването на чревните неврони почти до нивата 

преди инфекцията. Все още не е ясно кои коменсални видове или 

микробни продукти участват във възстановяването на чревната 

нервна система. Смята се, че видовете от родовете Bacteroidales 

и Eryspelotrichaceae по-скоро предразполагат към предотвратя-

ване на възстановяването. (Бел. реф. Това едновременно 

смущение на двете системи при дисбиоза вероятно е ре-

ципрочно, тъй като предварителните доказателства съ-

що предполагат невро-епителна регулация на състава на 

микробиома.) 

Повече проучвания се фокусират върху това как чревният 

микробиом настройва невро-имунните и невро-епителни взаимо-

действия, но има и такива, които предполагат, че невроните регу-
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лират състава на микробиома. Проучвания с 16s rRNA генно сек-

вениране на чревен микробиом в Nav1.8+ или TRPV1+ мишки без 

сензорни неврони показват, че именно тези популации от неврони 

регулират състава на чревната микробиота. Мишките без сензор-

ни неврони показват значително по-малко сегментни филамен-

тозни бактерии (SFB), по-малко коменсали върху епитела, който 

колонизира илеума, както и фоликул-асоциирания епител (FAE) 

на пейеровите плаки с М клетките. Поддържането на SFB от нев-

роните медиира резистентност на тънките черва срещу колони-

зация със Salmonella, вероятно чрез инхибиране на патогенна 

инвазия на FAE. 

В съответствие с тяхната роля във фините настройки на 

невро-имунните взаимодействия, се смята, че микробната моду-

лация, променяща сигнализирането, е обратима. Все още нере-

шени проблеми остават да се разбере ролята на микробиотата за 

поддържане функционалната активност на нервната система, 

какви други невро-имунни взаимодействия се модулират от чрев-

ните микроби, каква е ролята на микробните продукти в тези вза-

имодействия. (Бел. реф. Проучвания върху клетъчни култу-

ри и животински модели биха били полезни в натрупване 

на данни, които да се използват след това за създаване на 

дизайн и за проучвания с участие на хора.) 

Д-р Цв. Великова, дм 
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КОНСЕНСУСНИ ДЕФИНИЦИИ ЗА ВЪЗНИКВАНЕ  

НА НЕВРОЛОГИЧНИ ИМУНОМЕДИИРАНИ НЕЖЕЛАНИ  

ЛЕКАРСТВЕНИ СЪБИТИЯ, СВЪРЗАНИ С УПОТРЕБАТА  

НА ЧЕКПОЙНТ ИНХИБИТОРИ  

Guidon AC, Burton LB, Chwalisz BK, et al. Consensus disease definitions for 

neurologic immune-related adverse events of immune checkpoint inhibitors. J 

Immunother Cancer. 2021 Jul;9(7):e002890. doi: 10.1136/jitc-2021-002890. 

Erratum in: J Immunother Cancer. 2021 Dec;9(12):1. PMID: 34281989; PMCID: 

PMC8291304. 

Линк към статията: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34281989/ 

Разширяването на одобрените от Американската админист-

рация по храните и лекарствата (US Food and Drug Administration, 

FDA) показания за употреба на имунни чекпойнт инхибитори 

(immune checkpoint inhibitors, ICI) при пациенти с туморни заболя-

вания доведе до значим терапевтичен успех за тези пациенти, но 

и регистрация на свързани с имунната система нежелани лекарс-

твени събития/реакции (НЛР). Неврологичните НЛР при лечение 

с ICI имат честота от 1-12% и висок процент смъртност в сравне-

ние с други НЛР. Липсата на стандартизирани дефиниции на със-

тоянията, свързани с неврологичните имуномедиирани НЛР, води 

до погрешна класификация на синдрома и възпрепятства използ-

ването на базирани на доказателства лечения и транслационни 

проучвания.  

Целта на проучването на Guidon и сътр. е да се разработят 

консенсусни насоки за подход при възникване на имуномедиира-

ни НЛР, включително дефиниции на състоянията, асоциирани с 

тях, и тяхната степен на тежест. Работна група от четирима нев-

ролози изготвя консенсусните насоки и дефиниции за имуноме-

диираните НЛР, които са прегледани от мултидисциплинарен 

панел от онколози и експерти по НЛР за дефиниране на състоя-

нията, свързани с неврологичните имуномедиирани НЛР при 

употреба на ICI.  

Имунните чекпойнт инхибитори (ICI) революционизираха те-

рапията на различни видове тумори и броят на пациентите, леку-

вани с тези средства, нараства драстично. От 2011 г. досега се-

дем лекарствени агента от групата (ипилимумаб, пембролизумаб, 

ниволумаб, цемиклимаб, атезолизумаб, дурвалумаб, авелумаб), 
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насочени към имунни контролни точки, са одобрени от FDA за 

повече от 60 показания. (Бел. реф. Имунните контролни точки – 

„чекпойнтс“, се включват, когато протеини на повърхността 

на Т-лимфоцити разпознават и се свързват с протеини на по-

върхността на други клетки, напр. туморни. Когато имунната 

контролна точка върху имунната клетка и протеинът на дру-

гата клетка се свържат заедно, те изпращат сигнал за „изк-

лючване“ към Т-клетките. Това може да попречи на имунната 

система да унищожи раковите клетки, което е една от функ-

циите ѝ. Имунотерапевтичните лекарства, наречени чек-

пойнт инхибитори (ICI), действат, като блокират свързване-

то на протеините на контролните точки с техните съот-

ветни протеини. Това предотвратява изпращането на "изк-

лючващ" сигнал, което позволява на Т-клетките да са функци-

онално активни и да унищожават раковите клетки.) 

Изчислено е, че над 233 000 пациенти с рак отговарят на усло-

вията за лечение с ICI годишно само в САЩ. ICI се използват не 

само като монотерапия или в комбинация един с друг, но вече ед-

новременно с химиотерапия, таргетна терапия или радиолечение. 

Имуномедиираните странични ефекти ограничават използ-

ването и терапевтичния потенциал на ICI. Честотата на имуноме-

диираните НЛР при пациенти, лекувани с имунотерапия, се оце-

нява на приблизително 1-12%, като периферната нервна система 

е засегната два пъти по-често от централната нервна система. 

Имуномедиираните НЛР, заедно с имуномедиирания миокардит, 

по-често причиняват смърт в сравнение с други НЛР. Именно 

поради тези причини е важно да има стандартизирани дефиниции 

на състоянията, предизвикани след лечение с ICI. 

Използван е модифициран Delphi процес за постигане на 

консенсус в два кръга анонимни оценки от панелистите и две 

срещи за обсъждане на спорните области. Панелистите са оце-

нили използваемост, уместност и точност по 9-точкова скала в 

електронни анкети. Обобщените отговори на анкетата са включе-

ни в ревизираните дефиниции.  

Консенсусът се основава на числови оценки, използвайки 

метода за уместност на RAND/Калифорнийския университет в 

Лос Анджелис (UCLA), с предварително определени дефиниции. 

Двадесет и седем панелисти от 15 академични медицински цен-

търа са гласували по общо 53 скали за оценка (6 общи насоки, 24 
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компонента за дефиниране на заболяванията на централната и 

18 за периферна нервна система, 3 критерия за тежест и 2 изяв-

ления за оценка на клинични проучвания). От тях 77% (41/53) са 

постигнали консенсус в първия кръг. След ревизии по всички точ-

ки е постигнат консенсус във втория кръг.  

Постигнати са консенсусни дефиниции за седем основни за-

болявания: имуномедииран менингит, имуномедииран енцефалит, 

имуномедиирана демиелинизираща болест, имуномедииран 

васкулит, имуномедиирана невропатия, имуномедиирани невро-

мускулни разстройства и имуномедиирана миопатия. За всяко 

имуномедиирано разстройство са използвани шест дескриптора на 

диагностичните компоненти: подтип на заболяването, диагностич-

на сигурност, тежест, асоциация с автоантитела, обостряне на 

съществуващо заболяване или възникване de novo и наличие или 

отсъствие на съпътстващи имуномедиирани НЛР. Диагностичната 

сигурност не винаги е пряко свързана със сигурността, че дадени 

НЛР са имуномедиирани НЛР (т.е. може да се третират и вероятни 

или възможни събития). (Бел. реф. Наличието на имуномедиира-

но състояние изисква допълнително диагностично уточняване 

поради своята тежест, неблагоприятна прогноза и риск от ус-

ложнения. Механизмите на тези НЛР остават да бъдат дефи-

нирани и може да се дължат на хетерогенни причини сред паци-

ентите дори при използването на един и същ агент. Свръхре-

активният имунен отговор може да бъде задвижван от премах-

ването на толерантността чрез ICI, повлияващи автореактив-

ни Т-клетки, медиирана от макрофаги токсичност или произ-

водство на антитела от активирани В-клетки.) 

За да се увеличи максимално точността на дефинициите и да 

се предотврати погрешна класификация на „определени“ пациенти, 

дефинициите са изградени така, че повечето пациенти да достигнат 

до „вероятна“ категория, като това би било достатъчно в повечето 

случаи за лечение на имуномедиираните НЛР, свързани с употреба-

та на ICI. Панелът също така подчертава, че подобрението при при-

лагане на кортикостероиди не е специфично за неврологичите иму-

номедиирани НЛР и не трябва да се използва като основен крите-

рий за установяване на етиологията. Освен това пациентите трябва 

да бъдат лекувани с подходящи дози имуномодулиращи или иму-

носупресивни терапии, преди да бъдат категоризирани като резис-

тентни или рефрактерни на лечение. 
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Критерии за определяне на неврологичен синдром като 

признаци на имуномедиирани НЛР при терапия с ICI 

Няколко особености увеличават вероятността неврологични-

те признаци или симптоми, започващи след прилагане на ICI, да 

представляват имуномедиирани НЛР. Диагностицирането на 

имуномедиираните НЛР изисква други потенциални етиологии да 

бъдат разумно изключени чрез изследване, съобразено с всеки 

пациент. 

Време на поява 

Повечето имуномедиирани НЛР се появяват в началото на 

лечението, обикновено в рамките на 6 месеца от започване 

или смяна на ICI, въпреки че те могат да се появят във  всеки 

момент по време на лечението или след завършването му. За 

да се считат за имуномедиирани НЛР, симптомите трябва да 

започнат в рамките на 12 месеца от последната инфузия на 

ICI. По правило нов неврологичен синдром, проявяващ се по-

вече от 12 месеца след последната инфузия на ICI, е малко 

вероятно да бъде част от имуномедиирани НЛР. Възможните 

имуномедиирани НЛР се появяват между 6 и 12 месеца след 

завършване на терапията ICI, но по-рядко. Диагнозата и дока-

зателството за свързаност при тези по-късни имуномедиирани 

НЛР може да изискват по-висока „тежест на доказване“ при 

отделния пациент. (Бел. реф. Причината за включване на 

времето на поява на НЛР при приложение на ICI е, че имуно-

медиираните реакции изискват определено време, за да бъ-

дат задействани. Имунномедиираните НЛР се различават 

от токсичността, причинена от цитотоксични или таргет-

ни лечения. Времето до проява на НЛР може да бъде забаве-

но и да не следва цикличен модел, както се вижда при конвен-

ционалните цитотоксични средства.)  

Съществуващи неврологични разстройства 

Внимателната анамнеза, първоначалният неврологичен 

преглед и допълнителните данни помагат да се потвърди или 

изключи неврологично заболяване преди употребата на ICI. По-



35 

вечето пациенти с анамнеза за леки симптоми или контролирани 

неврологични заболявания не изискват допълнителна оценка от 

невролог преди започване на ICI. Въпреки това пациенти с изве-

стни имуномедиирани неврологични нарушения или пациенти със 

системни автоимунни състояния с неврологично участие могат да 

бъдат консултирани преди започване на ICI терапия или скоро 

след това. Такава оценка е особено важна за невро-имуно-

логични състояния с рецидивиращ или флуктуиращ характер, 

като миастения гравис и множествена склероза.  

Съпътстващи имуномедиирани НЛР и припокриващи  

се синдроми 

Пациентите често имат имуномедиирани НЛР, засягащи 

множество системи или нервната система мултифокално. Нали-

чието на неврологични НЛР може да увеличи вероятността тези 

симптоми да представляват неврологични имуномедиирани НЛР. 

При наличие на неврологичен синдром винаги трябва да се об-

мисля и възможността за припокриване между различни състоя-

ния и НЛР, напр. миопатия или миастения гравис с миокардит, 

менингит с енцефалит).  

Подобрение при спиране на ICI и/или започване  

на кортикостероиди 

Подобрението при прекратяване на ICI терапия и/или започ-

ване на кортикостероиди или друга имуномодулираща терапия се 

очаква при повечето пациенти с имуномедиирани НЛР и допъл-

нително подкрепя диагнозата. Някои имуномедиирани НЛР обаче 

могат да бъдат рефрактерни/резистентни на лечение или да до-

ведат до хронично заболяване или необратим неврологичен де-

фицит. Липсата на подобрение при лечението не изключва въз-

можността за имуномедиираните НЛР, които са резистентни или 

необратими. 

Неспецифични симптоми или неопределени събития 

Симптоми като главоболие, объркване, умора и в някои слу-

чаи тремор са твърде неспецифични, за да се определи, че става 

дума за имуномедиирани НЛР при терапия с ICI. Неврологичен 
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синдром може да бъде свързан с други имуномедиирани НЛР 

(напр. главоболие като проява на имунномедиирана ендокрино-

патия, прогресия на раковото заболяване и др.   

Автоантитела 

Някои имуномедиирани НЛР са свързани с добре характе-

ризирани невронноспецифични антитела. Тези антитела могат 

да бъдат известни преди прилагането на ICI или открити по 

време на време на появата на имуномедиираните НЛР. Когато 

се назовават имуномедиираните НЛР при пациент с известно 

преди това антитяло, препоръчва се включването на наимено-

ванието на антитялото като част от диагнозата (напр. „опреде-

лена имуномедиирана миастения гравис с антитела към аце-

тилхолиновия рецептор“ или „вероятен имуномедииран миелит 

с наличие на CRMP5 антитяло“). Пациентите могат допълни-

телно да имат нисък титър на автоантитела след ICI терапия, 

повечето от които са неспецифични. (Бел. реф. Трябва да се 

има предвид, че нисък, умерено висок или висок титър на 

автоантитела, най-често антинуклеарни, може да се среща 

при пациенти с онкологични заболявания. Те могат да се 

дължат на самото заболяване или да са вследствие на ци-

тотоксична терапия, която унищожава ракови клетки, ав-

тоантигени стават достъпни за имунната система и се 

активират автореактивни Т- и В-лимфоцити. Обикновено 

наличието на антинуклеарни антитела е временно явление 

и не е свързано с автоимунно заболяване.) 

Паранеопластични синдроми 

Пациентите може да имат паранеопластични синдроми, 

обострени или предизвикани от ICI терапия. Разграничението 

между процес, задвижван от онкологичното заболяване, и имуно-

медиирани НЛР, може да има значителни последици за лечение-

то, въпреки че много аспекти на диагностиката и терапевтичния 

подход се припокриват. Подобно на подхода при наличие на ав-

тоантитела, дефинициите на състоянията включват критерии за 

връзка между тях. Следователно пациентът може първоначално 

да има „възможна“ или „вероятна“ диагноза, преди да стане „си-
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гурна“ и тези пациенти обикновено имат нужда от мултидисцип-

линарен екип специалисти. 

В заключение, одобрената система за дефиниции на невро-

логичите имуномедиирани НЛР при лечение с ICI осигурява гъв-

кавост за повишаване на нивото на диагностична специфичност, 

за фина настройка на лечението. Нещо повече, тези дефиниции 

са ключова стъпка към бъдещи, основани на доказателства, пре-

поръки за справяне с неврологичните имуномедиирани НЛР. 

Д-р Цв. Великова, дм 
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