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Спинални мускулни атрофии

• Група невромускулни заболявания, характеризиращи се с
дегенерация на периферните двигателни неврони в
мозъчния ствол и гръбначния мозък и последваща
прогресираща мускулна слабост и атрофия.

СМА

5q СМA~ 95% Не 5q СMA

Тип на унаследяване-
АД, AР, X-свързан

Разпределение на 
мускулната слабост-

проксимална, дистална, 
булбарна



СМА не засяга когнитивните функции 
или способността за усет на болка

Прогресията на заболяването се свързва с 
комплекс от различни симптоми1

СМА е водеща причина за смърт при пеленачета и деца2

Засегнатите деца показват мускулна слабост и 
атрофия, която засяга основно проксималната 

част на крайниците1

1. Faravalli I, et al. Nat Rev Neurol. 2015;11:351-9; 2. Lunn MR, Wang CH. Lancet. 2008;371:2120-33; 3. von Gontard A, et al.

Neuromuscul Disord. 2002;12:130-6; 4. Cure SMA. Understanding SMA. http://goo.gl/HfUaDE. Accessed Aug 2016. SMA, spinal muscular atrophy. 

СМА е генетично невромускулно заболяване, 
което води до мускулна слабост и прогресивна 
загуба на способността за движение 1



Идентифициране на причината, 
която води до СМА

• Причина за СМА е мутация в SMN1 

• SMN1 ген(Survival Motor Neuron): локализира се на 

дългото рамо на 5 хромозома (5q)

• В допълнение, съществува и копие на този ген, което 

се намира на същата хромозома (SMN2)

▪ Функцията на SMN2 може за променя тежестта на 

заболяването

• SMN1 и SMN2 имат разлика помежду си само в  пет 

бази разположени в екзон 7 и екзон 8

Lefebvre, S, et al., Cell 80: 155, 1995.



Структура и функция на SMN региона 

SMNc или 2 SMNt или 1

1   2a    2b 3  4 5  6        7    8

5 бази разлика в екзони 7 и 8 между 

SMN1 и SMN2

Белтък

РНК

иРНК



Типове мутации при СМА

• ~94% от пациентите със СМА имат делеция 
на екзон 7 и на двата си SMN1 гена

• ~6% от пациентите със СМА имат делеция 

само на единият екзон 7, засягаща едното 

копие на SMN1 ген и малка мутация на 

второто копие

• Много рядко, но все пак възможно, е и 
състояние, при което пациентите могат да 
имат мутации, които не са под формата на 
делеция и които засягат и двете копия на 
SMN1 гена (в около 1 на 1,000 СМА 
пациента)



➢ ‟При SMN2 има замяна на С → Т 
в екзон 7

➢ Тази разлика променя процеса на 
„splicing‟ и води до премахване 
на екзон 7 в около 90% от 
синтезираният белтък

➢ Така синтезираният протеин, 
SMNΔ7, e нестабилен и  се 
разгражда бързо

➢ На теория, потискането на 
промяната в „splicing‟ -а на SMN2
може да доведе до синтеза на 
нормален SMN протеин

Нормално функциониране на SMN1 и SMN2



Унаследяване
Дете със СМА може да се роди от родители, които са носители на мутацията или от 

носител и родител, който е болен от СМА

Когато двамата родители са само носители, има следните възможности:  

Когато има двама родители носители:

➢ 25% вероятност за поява на СМА

➢ 50% вероятност за дете, което ще е носител

➢ 25% вероятност за дете, което ще здрави и 

няма да е носител

% са за всяка бременност



5q СMA, всл. мутации в SMN1 гена

• Най-честата форма, 
обусловена от мутации в 
survival motor neuron 1 
(SMN1) гена, 
локализиран върху 
5q11.2-q13.3

• АР тип на унаследяване

• Болестност 1:6000- 1:10 
000

• Честота на носителство 
на делециите 1:40- 1:60



СMA - инвалидизиращо моногенно 

автозомно рецесивно невромускулно 

заболяване, резултат от недостиг на SMN 

протеин
❖ Водеща генетична причина за смърт при пеленачета и деца

❖ Дегенерация на моторните неврони в предните рога на гръбначния мозък 

поради недостиг на SMN протеин.2

❖ Мутация/делеция на SMN1 гена; SMN2 генът, с различен брой копия при 

различните индивиди, осигурява производството на функционален, пълно 

верижен SMN протеин(~10%) и частично компенсира загубата на  SMN1 .3,4

❖ Прогресивна мускулна слабост и мускулна атрофия.4

SMA, spinal muscular atrophy; SMN, survival motor neuron. Image modified from: Marieb EN & Hoehn K. Fundamentals of the nervous system and nervous tissue. In: Marieb EN & Hoehn 

K. Human Anatomy & Physiology. 10th ed. Upper Saddle River, NJ: Pearson; 2016. 

1. Monani UR, et al. Hum Mol Genet. 2000;9(3):333-339; 2. Prior TW & Russman BS. GeneReviews®. Spinal muscular atrophy. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1352/. Accessed Mar 

2016; 3. Lunn MR & Wang CH. Lancet. 2008;371(9630):2120-2133; 4. Fallini C, et al. Brain Res. 2012;1462:81-92.



SMN протеинът е с намалено производство 

при пациентите със СМА 

Отсъствието на SMN1 гена не позволява 

производството на пълно верижен и 

функционален SMN протеин

Параложният SMN2 ген също кодира SMN 

протеин, но само 10% от него е пълноверижен 

и  функционален

86 7

SMN1 mRNA

Нефункциониращ SMN1

SMN2

SMN1 pre-mRNA

C

6 87

Пълноверижен SMN протеин

~90%

6 8

86

7

SMN2Δ7 иРНК

Нестабилен, 

непълноверижен SMN протеин

SMN2

SMN2 предшественик на иРНК

T

Делеция на 

SMN1

86 7

SMN2 иРНК

Стабилен, 

пълноверижен SMN протеин

~10%

C, cytosine; mRNA, messenger RNA; SMA, spinal muscular atrophy; SMN, survival motor neuron; T, thymine.



5q СMA, всл. мутации в SMN1 гена

SMN протеинът потиска 
апоптозата на 
невробластите 



5q СMA, всл. мутации в SMN1 гена



Типове СМА1-4

• Начало преди 

раждането

• Мн. тежка слабост 

• Изразена дихателна 

недостатъчност

• Къса 

продължителност на 

живота (по-малко от 6 

м.)

• Симптомите започват 

около 6 седмици след 

раждането

• Слаб контрол на 

главата

• Слабост в горната част 

на крайниците

• Затруднено дишане и 

хранене – риск от 

инхалиране на храна

• Не сядат сами

• Къса продължителност 

на живота (под 2 год.)

• Симптомите започват 

между 7–18 месец

• Потрепвания в горните 

части на крайниците

• Слабост на челюстната 

мускулатура

• Седят самостоятелно, 

но не прохождат

• Скъсена 

продължителност на 

живота (но над 2г.)

• Симптомите започват 

след 18м. 

• Засилваща се слабост 

в бедрената област

• Прохождат 

самостоятелно, но 

могат да загубят това 

с времето

• Повишен риск от 

напълняване и 

остеопороза

• Нормална 

продължителност на 

живота

• Симптомите започват 

след 30 год.

• Мускулна слабост в 

горната част на 

крайниците

• Ходят самостоятелно, 

но това може да се 

промени постепенно

• Нормална 

продължителност на 

живота

TИП 0 TИП 1 TИП 2 TИП 3 TИП 4

SMA, spinal muscular atrophy.

1. Kolb SJ, Kissel JT. Neurol Clin. 2015;33:831-46; 2. D'Amico A, et al. Orphanet J Rare Dis. 2011;6:71;

3. Lunn MR, Wang CH. Lancet. 2008;371:2120-33.



Eстествен ход на развитие на СМА

според типа

SMA, spinal muscular atrophy.

Swoboda KJ, et al. J Child Neurol. 2007;22:957-66.



Разпространение на отделните форми 

типове СМА / живородени (%) Типове СМА / живи пациенти (%)



Спинална мускулна атрофия тип 1

• Синдром на „вялото бебе“
– Тежка мускулна хипотония
– СР арефелексия

• Мускулни фасцикулации
• Проксимална и 

генерализирана мускулна 
слабост

• Слабост на интеркосталните 
мускули при относително 
съхранена диафрагма
– Парадоксално дишане
– Камбаноподобен гръденкош

• Булбарна слабост



Спинална мускулна атрофия тип 2

• Изоставане в двигателното 
развитие

• Запазен самостоятелен седеж 
• Невъзможна самостоятелна 

походка
• Долните крайници са по-

засегнати от горните
• +/- булбарна слабост и 

гълтателни нарушения
• Нарушено откашляне и 

трахеален clearance
• Риск

– Прогресираща кифосколиоза
– Ставни контрактури



Спинална мускулна атрофия тип 3

• Подвидове
– Type 3A- преди 3 г.в.
– Type 3B- след 3 г.в.

• Възможна самостоятелна 
походка

• Прогресираща проксимална 
мускулна слабост

• +/- булбарна слабост
• +/- нарушено откашляне с 

нощна хиповентилация 
• Риск

– Ставни контрактури
– Кифосколиоза



Спинална мускулна атрофия тип 4

• Начало в юношеска и зряла възраст

• Лека мускулна слабост в бедрата, която 
прогресира 

• Повечето пациенти могат да ходят 

• Малка част достигат до инвалидна 
количка

• Без влияние върху преживяемостта



Диагностичен алгоритъм при СМА



Български регистър за СМА

• В рамките на български проект към Медицински Университет,
гр. София „Съвременен подход за диагностика и проучване на
невромускулни заболявания в България” и в сътрудничество с
TREAT-NMD e създаден български регистър за спинална
мускулна атрофия.

• В рамките на Експертния център се създаде електронен
пациентски регистър за СМА в колаборация с международната
мрежа - Translational Research, Assessment and Treatment of
Neuromuscular Disorders (TREAT-NMD).

• Участието в регистрите е доброволно след предоставяне на
подробна информация на пациентите и техните близки.

• Целта на регистъра е включване в общия Европейски регистър
за това заболяване, по анонимен начин, с оглед проследяване
на естествения ход на заболяването, осигуряване на по-добри
грижи за пациентите и възможности в близко бъдеще за
включване в клинични проучвания за нови видове лечение.



Български регистър за СМА
• Той съдържа демографски, генетични и клинични данни. 

В него са включени 88 пациенти - 7 със СМА тип 1, 21 със 
СМА тип 2 и 60 със СМА тип 3. Продължава обновяването 
на клиничните данни за диагностицираните пациенти и 
включването на нови. 

• Пациентите от регистъра се проследяват веднъж годишно, 
а при индикации и на по-кратък интервал, в съответствие 
със световно признатите стандарти за диагностика и 
грижи при пациенти със СМА. В проследяването на 
състоянието на болните е ангажиран мултидисциплинарен 
екип от невролози, пулмолози, ортопеди, физиотерапевти.

• Данните от регистъра послужиха за разработването на 
програма за лечение на пациентите с първия регистриран 
за това медикамент - Nusinersen (Spinraza™). 

• Регистърът беше избран от TREAT-NMD за участие в 
интернационално пилотно проучване за разширяване и 
унифициране на базите данни.



Регистрационен формуляр за регистъра



Регистрационен формуляр за 
регистъра



Регистрационен формуляр за 
регистъра



Регистрационен формуляр за 
регистъра



Разпределение на болните по пол и 
фенотип
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Разпределение на пациентите със СМА тип 3 
според двигателните им възможности

45%

4%

45%

6% ходещи

използват инвалидна 
количка на дълги 
разстояия

не ходят, но седят без 
опора

не ходят и не седят без 
опора



Eкспертен център за диагностика, лечение и проследяване 
на болни със спинална мускулна атрофия

• През 2016 г. е създаден Експертен център за диагностика, лечение,
проследяване, рехабилитация и профилактика на спиналната мускулна
атрофия в България в УМБАЛ „Александровска”, където интердисциплинарен
екип комплексно обслужва болните.

• Създаден е национален регистър на пациентите със спинална мускулна
атрофия в Експертния център

• Актуализиран е два пъти националния консенсус за диагностика, лечение и
проследяване на наследствените невромускулни заболявания.

• В консенсуса е заложено лечението да се осигурява на всички пациенти със
спинална мускулна атрофия, независимо от тяхната възраст.

• Определени са четирите клининични бази да провеждане на лечението:
• А/ За пациентите на възраст от 0 до 3 г. в Клиниката по детска неврология в

УСБАЛДБ „проф. д-р Иван Митев” в гр. София и Клиниката по педиатрия и
генетични заболявания в УМБАЛ „Св. Георги” в гр. Пловдив;

• Б/ За пациенти на възраст от 3 до 18 г. в Клиниката по нервни болести на
УМБАЛ „Александровска”, Детска неврологична клиника на УСБАЛНП „Св.
Наум” и Клиниката по детска неврология в УСБАЛДБ „проф. д-р Иван Митев” в
гр. София и Клиниката по педиатрия и генетични заболявания в УМБАЛ „Св.
Георги” в гр. Пловдив

• Разработена е клинична процедура за интратекалното приложение на
Nusinersen (Spinraza)

• В три болници е започнато лечение със спинраза на деца.
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