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Редакционна статия с текст до 3 страници.

Възлага се от Редколегията. 

Обзорните статии трябва да съдържат ре-

зюме, да бъдат до 10 стандартни страници и с до

40 книгописни източника. 

Оригинални статии – до 8 страници, включи-

телно резюме, таблици, фигури и книгопис. Включ-

ват заглавна страница, резюме, кратък увод,

контингент, методи, резултати, обсъждане и кни-

гопис (до 20 източника). 

Кратки научни съобщения и клинични случаи

до 4 страници и книгопис (до 10 източника). 

Информации и рецензии на книги. Съдържа ин-

формация за конгреси и конференции, нови книги,

актуална лекарствена информация, предстоящи съ-

бития. 

Страници на читателя. Поместват се писма

до редактора, в които се коментират публикувани

материали, кратки описания на случаи и дискусии

по актуални проблеми. 

Заглавната страница съдържа пълно и съкра-

тено заглавие, имената на авторите с инициалите

им, техните академични степени и месторабота,

адрес за кореспонденция, на български и английски

език, с телефон, факс и е-mail. Институцията, в

която авторите работят, се означава с цифра зад

името им, ако работят на различни места.

Резюмето е на български и английски език, общо

до 40 реда, отпечатани на отделна страница.

Трябва да съдържа заглавие, имената на авторите,

въведение, информация за целта и обекта на проуч-

ването, методиките, получените резултати и об-

съждане. Посочват се до 6 ключови думи, подредени

по азбучен ред.

Таблиците и илюстрациите (фигури, диаграми,

формули) се представят на отделен лист, номери-

рани, с кратко заглавие, като в текста се отбе-

лязва мястото им. Трябва да са готови за

непосредствено полиграфично възпроизвеждане.

Текстовете под фигурите се представят на отде-

лен лист. Публикуват се само ясни черно-бели

снимки. Публикуването на цветни снимки се за-

плаща от автора. Мерителните единици да се

представят по SI-система и да се изписват на ла-

тиница.

Книгописът трябва да се отпечата на отделен

лист. Авторите да се подреждат по азбучен ред,

като се изписват фамилиите и инициалите на

всички автори. В началото се изброяват източни-

ците на кирилица, а след тях на латиница. Загла-

вията да се представят изцяло, а съкратените

названия на списанията - както в Index Medicus. В

текста цитираните автори се означават с поред-

ния номер от книгописа. Данните в книгописа се

представят по следния начин:

Статия от списание: Автор (и). Заглавие на

статията. Заглавие на списанието (съкратено по

Index medicus), година на издаване, том, номер на

книжката, страница (от-до). Пример: Andersen, G.,

Vestergaard, K., Lauritzen, L. Effective treatment of postst-

roke depression with the selective serotonin reuptake in-

hibitor citalopram. Stroke, 1994, 25, 6, 1099-1104.

Публикации от сборник или част от книга:

Автор (и). Заглавие. В: Заглавие на сборника. Изда-

тел (и). Местоиздаване, година на издаване, стра-

ница (от-до). Пример: Binnie, C., Jeavsons, M.

Photosensitive epilepsies. In: Epileptic syndromes in in-

fancy, childhood and adolescence, Roger, J., Bureau, M.,

Dravet, Ch., Dreifuss, F.E., Perret, A., Wolf, P., eds., Lon-

don: John Libbey & Company, Ltd, 1992, 299-305.

Цяла книга: Автор (и). Заглавие. Подзаглавни

данни. Местоиздаване, издателство, година на из-

даване, общ брой страници. Пример: Calligaro, K., De-

Laurentis, D., Baker, W. Management of Extracranial

Cerebrovascular Disease. Philadelphia-New York: Lippin-

cott – Raven Publishers, 1997, 217 pp.

Изпращайте материалите на адрес:

Главен редактор на “Cephalgia”

Акад. проф. д-р Иван Миланов, д.м.н.

УМБАЛНП “Св. Наум”

ул. “Любен Русев” № 1, IV км

София 1113
http://www.cephalgia.org

ИнструкцИИ за авторИте

“Cephalgia” е официален орган на Българското Дружество по Главоболие и Болка и се издава 2 пъти го-
дишно. Публикуват се обзорни статии, оригинални статии, кратки научни съобщения и клинични случаи и
писма до редактора от всички области на неврологията. Приемат се само непубликувани материали. Авто-
рите подписват декларация, че предоставения материал не е предложен за печат на друго място. Предоста-
вените материали и описаните в тях изследвания трябва да отговарят на етичните стандарти. При
съавторство утвърдената за печат статия трябва да бъде подписана от всички автори.

Ръкописите трябва да бъдат отпечатани в един екземпляр, на лист със стандартен размер - А4 на ин-
тервал 1,5. Всяка страница трябва да съдържа 30 машинописни реда, с 60 знака на ред. Трябва да бъдат и за-
писани на CD или USB, на редакторска програма Windows Microsoft Word 97/2000XP и подходяща програма за
приложенията.
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AUTHORS ARE KINDLY ASKED TO PREPARE THE MANUSKRIPTS IN THE FOLLOWING WAY:

Editorials, consisting of up to 3 pages, when ap-

proved by the Editorial Board. 

Review articles up to 10 standard typewritten pages

(30 lines, 60 characters per line) and up to 40 reference

sources. 

Original papers – up to 8 standard pages, including

tables, figures and references. References may contain

up to 20 sources. The original papers include short intro-

duction, material, methods results, discussion and refer-

ences. The measures should be given according to

SI-system. All abbreviations should be explained when

appeared for the first time. 

Short communications and case reports up to 4

pages and up to 10 references. 

Letters to the Editor with comments on previously

published papers, short case reports and discussion on

current problems. The limit is 1 page, not including the

title page, abstract, tables, figures and up to 10 refer-

ences. 

Book reviews and information. It includes infor-

mation for new books, congresses and conferences, new

drugs, future events in neurology. 

Authors are kindly asked to prepare the manuscripts

in the following way:

The title page should carry the full title, the short

running title, the authors with their initials, academic de-

grees, institutional affiliations, address for correspon-

dence, with telephone, fax and e-mail. If there are more

than two authors from different institution, please mark

their names with a superscript index.

An abstract in Bulgarian and English languages up

to 40 lines on a separate sheet is required. The abstract

should contain title, authors, objective, background,

methods, results and conclusions plus up to 6 keywords

in alphabetic order.

The tables should be numbered consecutively

throughout, presented on separate sheets with a short

title.

The illustrations (figures, diagrams, formulas)

should be ready for reproduction. Explanatory legends

should be provided on a separate sheet of paper.

Pictures Please, submit only well-contrasted black

and white high-quality pictures. Colour illustrations will

be accepted if the author pays the extra costs.

References should be presented in alphabetic order

on a separate sheet with all authors` names and full title

of papers. In the text the authors should be indicated by

the number from the reference list.

The reference should be presented as follows:

Journal paper: (1) author(s), (2) title, (3) journal name

(as abbreviated in Index Medicus). (4) year of publica-

tion, (5) volume, (6) journal number, (7) inclusive pages.

Example: Andersen, G., Vestergaard, K., Lauritzen, L. Ef-

fective treatment of post stroke depression with the se-

lective serotonin reuptake inhibitor citalopram. Stroke,

1994, 25, 6, 1099-1104.

Book: (1) author(s), (2) title, (3) city of publication, (4)

publisher, (5) year of publication, (6) total number of

pages. Example: Calligaro, K., DeLaurentis, D., Baker,

W. Management of Extracranial Cerebrovascular Dis-

ease. Philadelphia-New York: Lippincott – Raven Pub-

lishers, 1997, 217 pp.

References to books: (1) authors(s), (2) chapter title,

(3) title of book, (4) editor(s), (5) city of publication, (6)

publisher, (7) year of publication, (8) specific pages. Ex-

ample: Binnie, C., Jeavsons, M. Photosensitive epilep-

sies. In: Epileptic syndromes in infancy, childhood and

adolescence. Roger, J., Bureau, M., Dravet, Ch., Drei-

fuss, F.E., Perret, A., Wolf, P., eds. London: John Libbey

& Company, Ltd, 1992, 299-305.

Offprints may be purchased, provided the order is

received with the corrected proof.

Please send the materials to the 

following address:

Editor-in-chief of “Cephalgia”

Acad. Prof. Ivan Milanov, MD, PhD, DSc.

University Hospital “St. Naum”

1, Luben Rusev str.,

Sofia 1113, Bulgaria

http://www.glavobolie.org

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Cephalgia is the official journal of the Bulgarian Headache and Pain Society. It is published 2 times per year. It publishes
reviews, original articles, short communications and case reports, and letters to the editor in neurology and related areas.
Manuscripts are considered for publication with the understanding that they have not been published elsewhere except in
abstract form. The authors have to confirm this by signing a declaration. All co-authors have to sign the final version of the
accepted for publication material. All materials and published examinations should correspond to the ethical standards.
Articles undergo peer review.

Papers must be written in English. Please submit your printed manuscript and illustrations (standard A4 pages), ac-
companied by electronic version (text in Windows Microsoft Word 97/2000XP and figures in an appropriate Windows pro-
gram) written on CD or USB.
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EтИЧнИ прИнцИпИ на CEPHALGIA

Cephalgia избира висококачествени научни статии, след
рецензиране от специалисти в Неврологията. Рецензира-
нето и целият процес по публикуване са изчерпателени,
обективни и честни. Репутацията на списанието се дължи
на доверието на читателите, авторите, учените, рецензен-
тите, редакторите, обекта на изследване, спонсорите и ад-
министраторите на националната здравна политика.

Дизайн на научната работа и Етика
Научните изследвания трябва да се провеждат при ви-

соки стандарти за контрол както на качеството, така и на
анализа на данните. Записът на пълните данни трябва да се
съхранява и да може да се предостави за разглеждане при
поискване. Фалшификацията, укриването на данни, доклад-
ването на лъжливи данни и изопачаването им представля-
ват научно нарушение. Изисква се документирано одобрение
от етичната комисия на дадена структура, когато в науч-
ното изследване са включени хора, медицинска документа-
ция и човешки тъкани.

Авторство
Авторството представлява значим интелектуален

принос към научната работа, определена роля в писането на
статията и ревизирането на крайния и вариант; но то може
да варира в известна степен. Кои ще са авторите и в каква
последователност, трябва да бъде определено от участни-
ците в научния труд сравнително рано, за да се избегнат
диспути и недоразумения, които могат да забавят или да
попречат на публикуването на труда. Всички автори трябва
да поемат отговорността към писането и достовер-
ността на информацията в статията и само един от тях
би следвало да гарантира и да поеме отговорността за ця-
лата статия.

Конфликт на интереси и представяне
Авторите трябва да обявят в труда си всички финан-

сови и други значими конфликти на интереси, които са съз-
дадени, за да повлияят резултатите или интерпретацията
на труда. Всички източници на финансова подкрепа към про-
екта трябва да бъдат представени.

Примери за потенциални конфликти, които трябва да
бъдат описани, включват работна длъжност, консултации,
наличност на собственост, хонорари, платена експертна
оценка, патентовани апликации/регистрации, стипендии
или друг вид финансиране.

Потенциалните конфликти на интереси би трябвало да
бъдат описани във възможно най-ранна фаза.

Основни грешки при публикуване
Когато автор установи значима грешка или неточност

в труда си, негово задължение е незабавно да уведоми редак-
тора на списанието или издателството и да асистира на
редактора за оттегляне или коригиране на труда. Ако ре-
дакторът или издателят научат от трета страна, че опуб-
ликуваният труд съдържа основна грешка, задължение
отново на автора е незабавно да оттегли или коригира ра-
ботата си или да представи на редактора доказателства
за вярността на оригиналния труд.

Рецензиране
Рецензентите са експерти, избрани от редакторите на

Cephalgia, за да предоставят писмена оценка на силните и
слабите страни на дадена работа, с цел да се подобри док-
ладът и да се определи най-подходящият и с най-добро ка-
чество материал за списанието. Обикновено рецензентите,
избирани от списанието имат опит с оригинални научни
трудове и публикуване.

Редакторски решения
Решенията за одобряване на даден материал и бъде-

щото му публикуване се основават на неговото значение и
важност, оригиналност и яснота, както и на свързаността
и с обсега и съдържанието на списанието. Ако впоследствие
се установи, че в публикувана статия има грешки и/или не-
достатъци, редакторът поема отговорността да коригира
докладите.

Оригиналност. Предпечат. Връзки с медиите
В Cephalgia се публикуват оригинални материали, които

не са публикувани другаде. Повторно публикуване на друг
език или едновременно публикуване в няколко различни спи-
сания с различни аудитории, може да се приеме, при условие,
че е налице обявяване на оригиналния източник по време на
подаването на статията към редакторкия екип. По време
на подаване на статията към редакцията, авторите
трябва  да представят детайлно всички свои статии свър-
зани с публикувания вече материал, дори и те да са на друг
език, всички техни авторски статии публикувани по тази
тема в пресата, всички техни авторски статии на тази
тема, публикувани в миналото дори и тези, които са под
печат.

Рекламиране
Рекламодателите и спонсорите нямат никакъв контрол

върху редакторския материал. Изискванията на Cephalgia са
всички реклами да идентифицират ясно рекламодателя и не-
говия продукт или услугата, която предлага. Реклами не се
поставят в близост до статии, дискутиращи определен
рекламиран продукт, нито до статии докладващи изслед-
ване на този продукт. Рекламите са представени и офор-
мени визуално по различен начин от редакторския материал,
за да не става объркване. Рекламите се отпечатват от
вътрешната страна на кориците и по изключение на послед-
ната страница на списанието. Продуктите или услугите,
които се рекламират трябва да са свързани с (а) медицин-
ската практика, (б) медицинското обучение, или (в) някакъв
друг вид здравна помощ. Списанието има право да откаже
всяка една реклама. Рекламирането, преиздаването и вся-
какви други търговски приходи не оказват влияние върху ре-
шенията на редакторския екип на Cephalgia.

Реагиране при евентуално нарушение
Всички твърдения за нарушение се изпращат до главния

редактор на списанието, който преразглежда обстоятел-
ствата и се консултира със зам. редакторите по този
повод. Първоначалното изясняване на случая започва, след
като всички страни бъдат помолени да предоставят
своите доводи и да обяснят обстоятелствата в писмена
форма. По въпросите за нарушения във връзка с представени
изследователски данни (методи или технически въпроси),
главният редактор може да се консултира конфиденциално
с експерти, които са заслепени за идентичността на авто-
рите; или ако твърдението е срещу главния редактор - с
външен експерт. Главният редактор и зам. редакторите ще
вземат решение дали има достатъчно доказателства,
които да накарат разумен човек да повярва, че има възмож-
ност за извършване на такова нарушение. Тяхната задача
не е да определят дали има действително нарушение, нито
да установяват детайлите около това нарушение. Когато
твърденията се отнасят до автори, рецензирането и пуб-
ликуването могат да се преустановят за момент, докато
не се проведе описаният по-горе процес. Разследването, опи-
сано по-горе ще бъде завършено, дори авторите да оттег-
лят материяла си. В случай на твърдения отправени към
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оценка на рИска за пацИентИ с епИЛепсИЯ И 

заХарен ДИаБет

РЕзюмЕ

ОЦЕНКА НА РИСКА ЗА ПАЦИЕНТИ С 
ЕПИЛЕПСИЯ И ЗАХАРЕН ДИАБЕТ

И. Стефанова1, Р. Кузманова1,2

1 МБАЛНП “Св. Наум”, София 
2 Медицински Университет, София

Въведение: Коморбидността на епилепсия и заха-

рен диабет може да е индикация за генетична

предиспо зиция на появата им. От друга страна

метабо литните нарушения при съществуващ захарен

диабет и неговото лечение е възможно да доведат до

мозъчна дисфункция, която е в основата за поява на

епилептични пристъпи или влошава вече съществу-

ваща епилепсия. 

Цел: Цел на настоящото изследване е оценка на

риска за пациенти с епилепсия и захарен диабет спрямо

някои неврологични коморбидности и спрямо харак-

тера на протичане на епилепсията. 

Контингент и методи: Изследването е клинико-

епидемиологично, ретроспективно за десет годишен

период. От общо 1 624 пациенти с поставена диагноза

епилепсия и налично едно или повече коморбидни забо-

лявания, са включени всички 87 болни с епилепсия и за-

харен диабет. Използваните методи са документален

анализ, клинични и лабораторни изследвания и статис-

тически методи.

Резултати: Установява се статистически зна-

чима разлика (р<0,0001) между присъствието на тран-

зиторни исхемични атаки (17,2%), мозъчен инсулт

(17,2%) и мозъчен кръвоизлив (3,4%) при пациенти със

захарен диабет и епилепсия. Сравнявайки зачестява-

нето на епилептичните пристъпи при пациенти с не-

добре компенсиран (66,7%) спрямо пациенти с добре

компенсиран (22,9%) захарен диабет, се наблюдава ста-

тистически значима разлика (р<0.0001).

Заключение: Нашето изследване потвърждава зна-

ABSTRACT

RISK ASSESSMENT AMONG PATIENTS WITH
EPILEPSY AND DIABETES MELLITUS

I. Stefanova1, R. Kuzmanova1,2

1 MHATNP “Sv. Naum”, Sofia
2 Medical University, Sofia

Introduction: The comorbidity of epilepsy and diabetes

can be an indication of a genetic predisposition for their emer-

gence. On the other hand, metabolitic impairments in already

existing diabetes and its treatment can lead to brain disfunc-

tion, which is a basis for the emergence of epileptic seizures,

or leads to deterioration of already existing epilepsy.

Aim: The aim of the current research is a risk assessment

among patients with epilepsy and diabetes, considering some

neurologic comorbidities as well as nature of epilepsy

progress.

Contingent and methods: The research is clinical, epide-

mological, and retrospective for a period of ten years. Out of

1 624 patients with epilepsy diagnosis and one or more co-

morbid diseases, all 87 with epilepsy and diabetes have been

included. The methods used include documentary analysis,

clinical and laboratory examinations, and statistical methods.

Results: A statistically significant difference (р<0,0001)

has been observed in the presence of transient cerebral at-

tacks (17,2%), cerebral stroke (17,2%) and cerebral haemor-

rhage (3,4%) among patients with diabetes and epilepsy.

There is statistically significal difference (р<0,0001) compar-

ing the higher frequency of epileptic seizures among patients

with not well compensated (66,7%) compared to patients with

well-compensated diabetes (22,9%). 

Conclusion: This research confirms the significance of

well-compensated blood glucose values among patients with

diabetes and epilepsy for an improved control of the epileptic

seizures. Diabetes can affect the frequency of seizures even

in the cases where no cerebrovascular disease has not been

diagnosed.
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Въведение: Захарния диабет (ЗД) е хронично

заболяване на обмяната на веществата, харак-

теризиращо се с хипергликемия вследствие от-

носителната или пълна липса на инсулин. Това

води до увреждане на кръвоносните съдове,

включително тези на нервната система (1). Най-

общо ЗД се подразделя на ЗД тип 1, при който има

пълна липса на инсулин и ЗД тип 2, характеризи-

ращ се с инсулинова резистентност на тъка-

ните, при наличие на инсулин (3). При ЗД тип 1

клетъчната деструкция се дължи на автоимунна

реакция, която се отключва от различни гене-

тични фактори и фактори на околната среда. ЗД

тип 2 също възниква вследствие на генетични

фактори и условия на околната среда, чиято ком-

бинация води до развитие на инсулинова рези-

стентност. Неговото начало е бавно и нерядко

поставянето на диагнозата съвпада с вече на-

стъпили усложнения. Чести усложнения на ЗД са

диабетната невро- и ангиопатия, довеждащи до

мозъчно-съдова болест, която е възможна при-

чина за появата или влошаването на вече съще-

ствуваща епилепсия. 

Цел: Цел на настоящото изследване е оценка

на риска за пациенти с епилепсия и захарен диа-

бет спрямо някои неврологични коморбидности и

спрямо характера на протичане на епилепсията.

Контингент и методи: Изследването е

клинико-епидемиологично, ретроспективно за

десет годишен период. От преминалите общо 1

624 пациенти с поставена диагноза епилепсия и

налично едно или повече коморбидни заболявания,

са изследвани всички 87 (5,4 %) болни с епилепсия

и захарен диабет. Възрастовият интервал на па-

циентите е от 18 до 93 години, като средна

възраст за жените е 45,9 (SD±16,2) години и за

мъжете 45,4 (SD±16,9) години. 

Използваните методи са документален ана-

лиз, клинични и лабораторни изследвания и ста-

тистически методи.

Резултати: Оценка на риска за пациенти

с епилепсия и захарен диабет спрямо някои

неврологични коморбидности: От всички 87 па-

циента с епилепсия и ЗД, при 15 (17,2%) от бол-

ните се установява преживяна транзиторна

исхемична атака (ТИА), докато при 72 (82,8%)

няма това заболяване. Мозъчен инфаркт (МИ) се

наблюдава при 15 (17,2%) от пациентите със ЗД и

епилепсия, докато при 72 (82,8%) няма МИ. Мозъ-

чен кръвоизлив (МК) се отчита при 3 (3,4%) от

болните, спрямо 84 (96,6%) без МК. От получени

резултати се установява статистически

значима разлика (р<0,0001) между присъствието

на ТИА, МИ и МК при пациенти със ЗД и епилепсия

(Фигура 1).

Фигура 1. Съотношение на наличието на МСБ при 

пациенти със ЗД и епилепсия

чението на добре компенсираните стойности на кръв-

ната захар при пациенти със задарен диабет и епилеп-

сия за достигане на добър контрол на епилептичните

пристъпи. Захарният диабет може да повлияе често-

тата на пристъпите, дори при отсъствие на устано-

вена мозъчно-съдова болест.

Ключови думи: Захарен диабет, Мозъчно-съдова

болест, Епилепсия

Key words: Diabetes, Cerebrovascular diseases,

Epilepsy
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Оценка на риска при пациенти с епилепсия

и зД спрямо характера на протичане на епи-

лепсията (зачестяване на пристъпите): На-

блюдава се, че от общо 87 пациента със ЗД

зачестяване на епилептичните пристъпи има при

37 (77,1%) болни, докато при 50 (57,5%) не се на-

блюдава зачестяване на епилептичните при-

стъпи (Таблица 1). Изследвайки всички пациенти

със ЗД, отчитаме че 48 (55,2%) са с добре

компенси рани стойности на кръвната захар

(кръвна захар<6,1mmol/l), спрямо 39 (44,8%)

пациен та няма добра компенсираност (кръвна

захар>6,1mmol/l).

Таблица 1. Зачестяване на епилептичните пристъпи

при пациентите със ЗД

При сравняване характера на протичане на

епилепсията спрямо компенсираността на ЗД се

установява, че 37 (77,1%) пациента с добре ком-

пенсирани стойности на кръвната захар са без

зачестяване на епилептичните пристъпи, до-

като 11 (22,9%) болни са със зачестяване на епи-

лептичните пристъпи. От болните с недобре

компенсиран ЗД, 13 (33,3%) пациента са без заче-

стяване на епилептичните пристъпи, за разлика

от 26 (66,7%) болни, при които се наблюдава заче-

стяване на епилептичните пристъпи. Отчита се

статистически сначима разлика (р<0.0001)

между зачестяване на епилептичните пристъпи

при пациентите с недобре компенсиран ЗД

(66,7%) спрямо пациентите с добре компенсиран

ЗД (22,9%) (Фигура 2). Недобре компенсирания ЗД

води до зачестяване на епилептичните пристъпи

в по-голям процент, спрямо добре компенсирания

ЗД.

Фигура 2. Характерът на протичане на епилепсията

спрямо компенсиранността на ЗД

Дискусия: При изследваните болни със ЗД и

епилепсия, отчитаме присъствието на ТИА

(17,2%), МИ (17,2%) и МК (3,4%) в не по-голям про-

цент от честотата на тези заболявания при

хора без епилепсия. От всички изследвани паци-

енти 55,2% са с добре компенсирани стойности

на кръвната захар, докато при 44,8% от пациен-

тите кръвната захар е със завишени стойности.

При сравняване зачестяването на епилептич-

ните пристъпи спрямо компенсираността на ЗД

се установява статистически значима разлика

(р<0.0001) между пациентите с добре компенси-

ран ЗД (22,9%) и пациентите с лошо компенсиран

ЗД (66,7%). Резултатите показват, че болните с

некомпенсиран ЗД имат влошаване на епилептич-

ното заболяване. 

В редица изследвания е проучвана генетич-

ната предиспозиция за появата на ЗД и епилепсия

(5, 6, 10). Епилептични пристъпи се наблюдават

при автоимунни заболявания, свързани с вторич-

ните възпалителни процеси на мозъка в след-

ствие на образуване на антитела към нервната

тъкан. От друга страна метаболитните наруше-

ния при ЗД и неговото лечение (епизоди на хипер-

гликемия и хипогликемия) водят до увреда на

ЦНС, като мозъчната дисфункция е възможно да

причини епилептични пристъпи (8, 10). Ето защо

Характер на протичане на епилепсията Брой (n) Процент (%)

Зачестяване на пристъпите 37 42,5

Без зачестяване на пристъпите 50 57,5

Общо 87 100
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с напредване с възрастта рискът от възникване

на коморбидни ЗД и епилепсия нараства (10). Ver-

rotti съобщава за връзка между някои видове епи-

лепсия и ЗД тип 1, основавайки се на автоимунен

механизъм на възникване (9). Dafoulas и съавт. в

ретроспективно проучване изследват млади па-

циенти (възраст <40 години) с новоткрит ЗД

тип 1 са с три пъти по-висок риск за развитие на

епилепсия (2). McCorry и сътр. също потвърждава,

че идиопатичната епилепсия е по-често срещана

сред болни със ЗД тип 1 (6). Също така епизодите

на хипогликемия, които съпътстват болните от

ЗД тип 1, могат да причинят епилептични при-

стъпи. Schober и съавт., в мащабно проучване

установяват по-голяма честота на епилепсия и

възможни рискови фактори за развитието на за-

боляването при деца и възрастни със ЗД (7). От

посочените изследвания се установява повишен

риск от епилептични пристъпи при деца и

възрастни със ЗД, с по-голям процент коморбид-

ност в срвнение с този в общата популация (6),

като фокалните прояви са характерни предимно

при хипогликемия (4).

При ендокринните заболявания се има пред-

вид, че епилепсията е резултат от метаболитни

или автоимунни процеси. Същото така мутации

в гени може да се свържат с двете заболявания –

ЗД и генерализирана епилепсия, но наличието на

хипо- или хипергликемия ускорява появата на епи-

лептични пристъпи. От друга страна голям част

от антиепилептичните медикаменти увелича-

ват телесното тегло и по този начин са рисков

фактор за поява на ЗД тип 2. 

заключение: Нашето изследване потвърж -

дава значението на добре компенсираните стой-

ности на кръвната захар при пациенти със

задарен диабет и епилепсия за достигане на

добър контрол на епилептичните пристъпи. ЗД

може да повлияе честотата на пристъпите, дори

при отсъствие на установена МСБ. Предвид

значително честата коморбидност на ЗД тип 2

с АХ и дислипидемия при пациенти в напреднала

възрастта, е необходима оценк на риска от мозъ-

чно-съдови усложнения. 
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антИепИЛИптИЧнИ МеДИкаМентИ прИ проФИЛактИка 

на МИгрена

РЕзюмЕ

АНТИЕПИЛИПТИЧНИ МЕДИКАМЕНТИ ПРИ
ПРОФИЛАКТИКА НА МИГРЕНА

С. Иванова1,2

1 МБАЛНП “ Св. Наум ”, София 
2 Медицински Университет, София

Мигрената е хронично, инвалидизиращо, нелечимо

заболяване със значим социално-икономически товар.

Започва и може да продължи като епизодично, но също

така и да прогресира, в частност да прерасне в хро-

нична форма. Целите на мигренната профилактика са

редукция на честотата, продължителността и те-

жестта на пристъпите. Допълнителни ползи са потен-

циране на отговора към симптоматично лечение,

функционално подобрение на пациентите, намаление на

инвалидизацияна и възпрепятстване на трансформа-

цията от епизодична към хронична форма. Използване -

то на антиепилептични медикаменти за профилактика

на мигрена се основава на хипотезата за

патофизиоло гични сходства между двете заболява-

ния. Валпроа тите и топирамат са единствените

анти епи лептични медикаменти намерили място в ръ-

ководствата за лечение. Дозата на медикаментите се

титрира бавно до достигане на оптималната и лече-

нието продължава дълго за осъществяване на болест

модифициращ ефект. Валпроатите и топирамат са

контраиндицирани при бременност. Налице са някои ог-

раничиния при използването им в детска и юношеска

възраст.

Необходими са бъдещи проучвания върху антиепи-

лептичните медикаменти с цел по-доброто разбиране

на тяхната фармакодинамична активност при миг-

рена.

Ключови думи: антиепилептици, мигрена, профи-

лактика

ABSTRACT

ANTIEPILEPTIC DRUGS FOR MIGRAINE 
PROPHYLAXIS

S. Ivanova1,2

1 MHATNP “St. Naum”, Sofia
2 Medical University, Sofia

Migraine is a chronic, debilitating, incurable disease with

high socio-economic burden. Migraine starts as and may re-

main confined to an episodic disorder, but in some patients

episodic evolves into chronic. The goals of migraine preven-

tion are to reduce frequency, duration, or severity of attacks.

Additional benefits include enhancement of response to acute

treatments, improvement of patient’s ability to function, and re-

duction of disability and the fact that prevention may impede

the transformation from episodic to chronic migraine. The use

of antiepileptics in prevention of migraine rely the hypothesis

that migraine and epilepsy share some pathogenic mecha-

nisms. Within the guidelines, the only antiepileptic drugs with

established efficacy in migraine prevention are valproates and

topiramate. Drugs should be started at low dose, raised to op-

timal dosage, and continued for long period in order to exert

disease-modifying effect. Valproates and topiramate are con-

traindicated during pregnancy and there are some limitations

in child and adolescent age.

Further research on antiepileptic drugs is needed in order

to achieve better understanding about their pharmacody-

namic properties in migraine.

Key words: antiepileptics, migraine, prophylaxis
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Мигрената е хронично, инвалидизиращо, не-

лечимо заболяване със значим социално-икономи-

чески товар. Започва и може да продължи като

епизодично, но също така и да прогресира, в

частност да прерасне в хронична форма. При неп-

равилно лечение съществува риск от възникване

на вторично главоболие вследствие злоупотреба

с медикаменти. Поради факта, че все още не е

достатъчно изяснена патофизиологията на миг-

рената, профилактичната медикация е неспеци-

фична. Използваните медикаменти са създадени

за лечение на други заболявания.

Мигрената води до различна степен на фун-

кционално нарушение, рестрикции в ежедне-

вието, намалена продуктивност и отсъствие от

работа. На популационно ниво са установени 27

милиарда долара загуби годишно в резултат на

мигрена (32). Това предполага провеждане на про-

филактично лечение при показани пациенти. Ус-

тановено е обаче, че малка част от тях се

придържат стриктно към назначено лечение или

изобщо не са прилагали такова. Много мигренно

болни се въздържат от системен прием на меди-

каменти, поради страх от странични ефекти и

непоносимост, както и привикване или развитие

на зависимост. Друга причина е незадоволител-

ната ефикасност на профилактиката и невъз-

можността да се постигне живот напълно

свободен от мигренни пристъпи. Съвременни

данни сочат, че мигрената е недостатъчно диаг-

ностицирана и лекувана. Lipton доказва, че само

13% от 38% от отговарящите на критериите за

профилактика провеждат такава (24). Това дава

приблизителна представа, че един от четирима

подходящи за лечение не го получава (13, 24).

Патофизиологичните сходства между миг-

рена и епилепсия дават тласък на проучванията

на антиепилептични медикаменти при профилак-

тика на мигрена. Механизмът на действие на по-

вечето антиепилептични медикаменти все още

се проучва. По-вероятно се касае за мултимо-

дална активност. Свързващо звено между начи -

на, по който работят различните медикаменти

би могло да бъде възможността за модулиране на

ексцитаторната и инхибиторна невротрансми-

сия чрез ефекти върху йонните канали, рецепто-

рите и метаболизма на невотрансмитерите (1).

Валпроатите и топирамат имат доказана

ефективност при профилактика на мигрена. В по-

следните публикувани ръководствата за мигрена

валпроатите и топирамат са в групата на първи

избор профилактично лечение.

За разлика от тях, други антиепилептични

медикаменти са или недостатъчно изследвани,

или не показват статистически значим ефект.

Някои от тях се използват също за профилак-

тика като off-label, но само при специално под-

брани пациенти и при липса на алтернатива.

Въпреки че дозите при мигрена са по-ниски

от тези при епилепсия е необходимо монитори-

ране на евентуални нежелани лекарствени реак-

ции при приложение на антиепилептични

средства (2, 3), както и междулекарствени взаи-

модействия в хода на терапията. Лечението

трябва да бъде дългосрочно, за да се постигне

болест-модифициращ ефект.

Топирамат е предпочитана опция сред тера-

певтичните алтернативи от първа линия, в ре-

зултат на убедителните данните от

двойно-слепи, рандомизирани, контролирани кли-

нични проучвания с участие на над 3000 пациента.

Топирамат е монозахарид за перорална употреба

– таблети и капсули, форми за бързо и бавно ос-

вобождаване. Специфичният механизъм на дей-

ствие на топирамат при мигрена не е напълно

установен. Подобно на валпроатите блокира на-

триевите и калциевите канали (8), следователно

повлиява невронната компонента на мигренния

пристъп. Топирамат увеличава концентрацията

на гамааминомаслената киселина (ГАМК)(36) и ин-

хибира разпространяващата се корова депресия

в животински модели (5). Медикаментът стаби-
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лизара коровата свръхвъзбудимост и хабитуа-

ция към външни стимули, което е установена

инте риктална абнормност на коровото информа-

ционно обработване при мигрена (11). Топирамат

инхибира глутаматни рецептори, волтаж-зави-

сими калциеви йонни канали и карбоанхидраза.

Тези потенциални механизми на действие трябва

да се вземат под внимание с оглед възникване на

нежелани лекарствени ефекти при приложението

му (26). Съществуват десетки клинични проучва-

ния, демонстриращи ефекта на топирамат при

 превенцията на мигрена. Публикуваният

Cochrane мета-анализ през 2013 обобщава резул-

татите от клиничните проучвания, класифици-

ращи топирамат като клас А (най-високо ниво на

доказателственост) при мигренна профилактика

(23). Топирамат редуцира честотата на мигрен-

ните пристъпи и употребата на симптоматични

медикаменти и подобрява качеството на живот.

Освен при епизодична, топирамат намалява инва-

лидизацията и при пациенти с хронична мигрена

с и без злоупотреба с медикаменти (12, 28, 29).

Възможността на топирамат да предотвратява

прогресията от епизодичната мигрена в хро-

нична остава неясна.

Топирамат се характеризира с плазмен полу-

живот 21 часа, а формите с бавно освобождаване

– 31. Около 70% от медикамента се екскретира

през бъбреците и малка част се матаболизира в

черния дроб. Обобщено, резултатите от кли-

нични проучвания установяват, че доза 50 мг два

пъти дневно е по-ефективна от 25 мг два пъти

дневно, докато дозата от 200 мг за денонощие

няма предимства (7, 14, 15). Макар и рядко, по-ви-

соката доза може да се окаже подходяща при

някои пациенти, рефрактерни на лечение. До дос-

тигане на терапевтична доза е необходимо ти-

триране с препоръчителен начален прием 25мг

вечер. Прекратяването на лечението не бива да

бъде рязко. Топирамат е добре поносим медика-

мент. Най-честите нежелани лекарствени

ефекти са загуба на апетит и тегло, сънливост,

нарушение на паметта, парестезии (дозо-зави-

сими симптоми), нарушен вкус, метаболитна аци-

доза. Поради инхибирането на реналната

карбоанхидраза е възможно възникването на хи-

перхлоремична метаболитна ацидоза, слаба хипо-

калиемия, хиперурикемия, склонност към

образуване на камъни, свързана с хипоцитрату-

рия (34, 35). Топирамат трябва да се избягва при

анамнеза за нефролитиаза. Друга реакция, която

трябва да се мониторира е остра миопия и тяс-

ноъгълна глаукома, дължащи се на цилио-хороида-

лен излив (4). Цилио-хороидалният излив при

прием на сулфонамиди е идиосинкратична реак-

ция, изразяваще се с автоимунен отговор в уве-

алната тъкан (25). Този феномен възниква

предоминантно в първите две седмици от лече-

нието. По време на приема на топирамат е

уместно изследването на серумен бикарбонат,

електролити, креатинин, амини. Внезапното му

прекратяване може да се предприеме само при

симптоми на остра ацидоза, летаргия, повръ-

щане, симптоми на повишено вътреочно наля-

гане, суицидност и хранителни разстройства.

Топирамат е слаб инхибитор на цитохром P450

2C19 и слаб индуктор на цитохром P450 3A4. В ре-

зултат на това са налице редица взаимодей-

ствия с медикаменти, споделящи същите

ензимни системи. Томирамат в доза над 200 мг

дневно може да намали серумната концентрация

на естрогени и прогестерон. Така може де се ком-

прометира назначена контрацепция, макар това

да са далеч по-високи дози от обичайно използва-

ните за профилактика на мигрена. Топирамат

усилва токсичността на метформина, поради

което тяхната комбинация е добре да се избягва.

Валпроатите съществуват като таблети,

капсули, сироп и разтвор за интравенозно прило-

жение. Освен форми за бързо освобождаване са

налични и такива с отложено и удължено осво-

бождаване. Те притежават множество меха-
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низми на действие – антагонизират волтаж-за-

висимите натриеви канали (19) и следователно

потискат репетитивната невронна възбуда.

Валпроатите редуцират ексцитаторната

транс мисия чрез увеличение на мозъчната

концентара ция на ГАМК (17). Въздействието на

медикамента чрез ГАМК редуцира кортикални съ-

бития и невронна активност в нуклеус каудатус

и тригеминалния нерв. Това се постига с актива-

ция на декарбоксилазата на глутаминовата кисе-

лина и инхибиране на разграждащите ензими на

ГАМК (9). Валпроатите също са първа линия меди-

каменти за профилактика при епизодична миг-

рена при възрастни. Първото проучване,

демонстриращо ефекта на валпроатите е прове-

дено през 1988 от Sorensen (30). Оттогава някол -

ко плацебо-контролирани и отворени проучвания

потвърждават позитивните резултати при миг-

рена. Ефективната доза е 500-1500 мг/ дневно

(18). Полуживотът на валпроатите варира между

8-9 часа и 17-20, средно 12. Над 95% се елиминират

през черния дроб чрез глюкоронидация, оксидация

и малък процент чрез CYP 450. По-малко от 3% се

екскретират през бъбреците. Съобразно с полу-

живота, приемът е двукратен със стартираща

доза 250 мг. При използване на формите с удъл-

жено освобождаване началната доза е 500мг, с

постепенно титриране. При липса на спешност

прекратяването на терапията става плавно. Не-

желаните лекарствени ефекти включват гадене,

повръщане, главозамаяност, диспепсия, диария,

астения, тремор, косопад, повишаване на тегло,

покачване на чернодробни ензими, тромбоцито-

пения, панкреатит. Гаденето и алопецията нама-

ляват с продължаване на лечението. Обратно,

треморът и покачването на тегло се влошават.

Необходимо е проследяване за остра интоксика-

ция. По време на лечение с валпроати е наблюда-

вано количествено нарушение на съзнанието до

кома (27). Други белези на интоксикация са по-

тиснато дишане, хипотензия, тахикардия, мета-

болитна ацидоза, миоза, миоклонус. Хепатоток-

сичността и панкриатитът са състояния задъл-

жителни за мониториране. Валпроатите са

чернодробен ензимен инхибитор и могат да нама-

лят елиминирането на редица медикаменти, като

варфарин, други антиепилептични (барбитурати,

примидон, карбамазепин, диазепам, етосуксимид,

ламотрижин), амитриптилин и зидовудин. Ен-

зимни индуктори, като медикаментите рифампи-

цин, ритонавир, карбамазепин, ламотирижин,

фенобарбитал и фенитоин ускоряват елимина-

цията на валпроатите. По време на лечение с вал-

проати е разумно периодично изследване на

чернодробни ензими, кръвна картина, коагулацио-

нен статус и серумни амини. Поради прилагането

на относително ниски дневни дози при профилак-

тика на мигрена не се налага изследване на се-

румната им концентарция.

Медикаментът ламотрижин е доказано не-

ефективен за профилактиране на мигренни при-

стъпи (31), но е ефективен при аура (22). Точният

механизам на действие е неясен. Инхибира вол-

таж-зависими натриеви канали, водещи до по-

тискане на невронното освобождаване на

глу тамат. Последното е от критична важност

за пропагиране на разпространяващата се ко-

рова депресия (21). Ламотрижин е един от избо-

рите за лечение при статус на мигренна аура.

Мигрената засяга по-често жени, обичайно

започвайки в ранна възраст, но не е изключен

дебют при деца. Ето защо в реалната клинична

практика клиницистът е изправен пред редица

предизвикателства при специфични пациентски

популации - деца, бременни, кърмещи. Както вал-

проатите, така и топирамат са контраиндици-

рани при бременни. Най-разумно е провеждането

на специализирана консултация преди планирана

бременност с оглед избягване на предотвратими

рискове. При употреба на валпроати по време на

бременност рискът от малформации нараства

до 11%. Ето защо Европейската Лекарствена



CEPHALGIA 2017, 19, 1

16

Агенция предупреждава валпроати да не се наз-

начават на жени, непровеждащи надеждна кон-

трацепция.

Използването на топирамат за профилак-

тика на мигрена в детска и юношеска възраст е

изследвано в плацебо-контролирани и отворени

клинични проучвания (27, 28). Резултатите показ-

ват, че топирамат е добре поносим и може да

бъде ефективен при мигрена. Въпреки това при-

лагането на топирамат в детска възраст е off-

label, като препоръчителната доза е 1-3

мг/кг/тегло дневно (26).

Употребата на валпроати при деца е 15-20

мг/кг/тегло и е off-label. Повечето проучвания, де-

монстриращи ефективност в детска и юношеска

възраст са отворени (33). Необходими са бъдещи

контролирани проучвания за потвърждаване на

тези данни. През 2008г. е проведено двойно-сляпо

контролирано проучване, което не установява

сигнификантна терапевтична разлика между

валпроати и плацебо при юноши (34).

Въпреки постиженията в разкритието на па-

тофизиологията на мигрената и опитите за про-

изводство на молекули със специфично действие

е съмнително създаването на лекарство, повлия-

ващо мигренната активност при всички паци-

енти. Диференцирането на пациентски подгрупи

би помогнало в подбора на ефективни субстан-

ции.

Целесъобразният профилактичен подход из-

исква прилагане на медикаменти, осигуряващи

сигнификантен контрол върху мигрената и въз-

препятстващи еволюцията към хронифициране.

При липса на ефект от профилактиката с антие-

пилептични медикаменти те могат да се комби-

нират с други лекарствени класове или с

нефармакологични средства.

Необходими са бъдещи проучвания върху ан-

тиепилептичните медикаменти с цел по-доброто

разбиране на тяхната фармакодинамична актив-

ност при мигрена.
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въвеДенИе

Изследването на вестибуларната система

е трудно поради нейната комплексна анатомична

структура и наличието на множество връзки,

както вътре във вестибуларната система, така

и с други части на нервната система. Отолито-

вата система на вестибуларния апарат е отго-

ворна за възприятие на праволинейни ускорения и

земната гравитация. Изследването и се затруд-

нява от факта, че не може напълно да се елимини-

вестИБуЛарнИ евокИранИ МИогеннИ потенцИаЛИ 

(OVEMP И CVEMP) – еФектИвен ДИагностИЧен ИнструМент

в ИзсЛеДване на отоЛИтовата ФункцИЯ с – оБзор на 

ЛИтературата И преДставЯне на соБственИ норМатИвнИ

ДаннИ

РЕзюмЕ

ВЕСТИБУЛАРНИ ЕВОКИРАНИ МИОГЕННИ
ПОТЕНЦИАЛИ (oVEMP И cVEMP) – 

ЕФЕКТИВЕН ДИАГНОСТИЧЕН ИНСТРУМЕНТ
В ИЗСЛЕДВАНЕ НА ОТОЛИТОВАТА 

ФУНКЦИЯ С – ОБЗОР НА ЛИТЕРАТУРАТА 
И ПРЕДСТАВЯНЕ НА СОБСТВЕНИ 

НОРМАТИВНИ ДАННИ

Г. Ангов1, А. Шмаров1 , М. Петрова1, 
Ю. Петрова1, И. Петрова1, К. Стамболиева2,

Ц. Тотев2

1 Клиника по неврология, 
УМБАЛ “Александровска” 

2 Институт по невробиология, БАН

Вестибуларните евокирани миогенни потенциали

(VEMP) все повече навлизат в клиничната практика

като ефективен диагностичен тест на отолитовата

ситема на вестибуларния апарат. Целта на настоя-

щият обзор е да се направи кратък исторически пре-

глед на теста, методика на регистрация и

пред ставяне на собствени нормативни данни за ос-

новни параметри на VEMP, с цел подпомагане усвоява-

нето на методиката и нейното по-широко клинично

приложение. 

Ключови думи: Отолитова система, oVEMP,

cVEMP

ABSTRACT

VESTIBULAR EVOKED MYOGENIC 
POTENTIALS (oVEMP AND cVEMP) - 
AN EFFECTIVE DIAGNOSTIC TOOL 

FOR THE INVESTIGATION OF OTOLITHIC
FUNCTION - A REVIEW OF LITERATURE 

AND PRESENTATION OF 
NORMATIVE DATA

G. Angov, A. Shmarov, M. Petrova, 
J. Petrova, I. Petrova, K. Stambolieva, 

Tz. Totev

Vestibular evoked myogenic potentials (VEMP) is getting

in clinical practice as an effective diagnostic test of otolithic

part of the vestibular apparatus. The purpose of this review is

to make a brief historical overview of the test, methods of reg-

istration and presentation of our own normative data for the

basic parameters of VEMP, in order to support implementation

of the methodology and its wider clinical application.

Key words: Otolith system, oVEMP, cVEMP
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рат въздействието на гравитацията като ес-

тествен стимул на системата и въздействието

на полуокръжната система. В последните години

като клиничен тест за изследване на отолито-

вата функция се наложиха вестибуларните ево-

кирани миогенни потенциали. От англоезичната

литература е възприето да се именуват с акро-

нима VEMP (Vestibular Evoked Myogenic Potentials). 

По своята същност VEMP са провокирани

електромиографкси потенциали възникнали под

действие на различни по вид стимули въздей-

стващи върху вестибуларната система, като

силен звук (клик или чист тон), вибрация или елек-

трически ток (10). Изследват се два вида

потенциа ли цервикални (cVEMP) за изследване

функцията на sacculus’а и окуларни (oVEMP) за из-

следване на функцията на utriculus’a.

История на VEMP

През 1929 год. Pietro Tullio провежда експери-

менти, с които доказва, че високоинтензивни

звукови стимули въздействат на вестибулар-

ната система и генерират вестибуларни

отгово ри (18). Активирането на вестибуларни

рецептори от силен звук е потвърдено и от Von

Bekesy през 1935 год. (19). При тези експерименти

са използвани звукови стимули с интензитет

128-134 dB, които предизвикват извиване на гла-

вата към стимулираното ухо. Вестибуларно про-

вокирани промени в ЕМГ активността на

дорзалните шийни мускули, залавящи се за inion’a

(inion response) са описани от Bickfort и съавт. през

1964 год. (1). Миогенните промени са били регис-

трирани само при тонична контракция на изслед-

ваните мускули, получени са при наличие на

невросензорно намаление на слуха и са отслаб-

вали при пациенти с вестибулопатия. През

1992 г. Colebatch и Halmagyi регистрират висо-

коамплитуден миогенен потенциал, записан от m.

sternocleidomastoideus (SCM) в отговор на силен

звук (клик стимул). Потенциала се характеризира

с наличието на позитивна вълна (P1), последвана

от негативна (N1) и е ипсилатерален на стимули-

раното ухо (3). В подкрепа на вестибуларния про-

изход на потенциала е фактът, че се получава при

болни с тежко невросензорно намаление на слуха

и отсъства при вестибуларно деаферентирани

болни. Впоследствие този потенциал е наречен

цервикален вестибуларен евокиран миогенен по-

тенциал – cVEMP. 

Освен от m. sternocleidomastoideus, стимул-

свързани ЕМГ промени са отведени и от екстрао-

куларни мускули. Rosengren и съавт. през 2005 год.

прилагайки звукова стимулация, регистрират с

повърхностни електроди, разположени под очите

късолатентен (около 10-11 ms) евокиран миогенен

потенциал който наричат окуларен вестибула-

рен миогенен потенциал – oVEMP (16).

Докато cVEMP е стимул-предизвикана

атенюа ция на тоничната ЕМГ активност, oVEMP

по-ско ро предизвиква инициация на ЕМГ актив -

ността. Счита се, че периферният генератор на

cVEMP е сакулуса, а на oVEMP е утрикулуса (10).

Цервикален вестибуларен евокиран 

миогенен потенциал (cVEMP)

В клиничната практика най-често cVEMP се

предизвиква, посредством високоитензивен зву-

ков стимул (интензивност >95 dB над слуховия

праг). 

cVEMP е двуфазен потенциал, започващ с по-

зитивна вълна около 13 ms след стимула (означа-

вана като P1 или P13), последвана от негативна

вълна около 23 ms (означавана като N1 или N23).

На фиг.1 са представени cVEMP на клинично здрав

регистрирани в лабораторията по евокирани по-

тенциали в УМБАЛ “Александровска”, Медицински

университет – София.
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Фиг. 1. cVEMP отговори, при клинично здрав, с пока-

зани Р13 и N23 върхове с техните продължителности

(latencies). Стимулите са приложени в ляво ухо, като

нивата на стимулиране са посочени до всяка форма на

вълната

Позитивната начална вълна на стимула оз-

начава, че cVEMP e инхибиторен потенциал – пре-

минаване от ниво на повишена към ниво на

понижена активност на ЕМГ. Рефлексната дъга

на cVEMP започва от сакулуса, като аферен-

тното рамо преминава в pars inferior на вестибу-

ларния нерв. Влакната на нерва терминират в

долното и медиалното вестибуларно ядро. Ефе-

рентното рамо на рефлекса десцендира от вес-

тибуларните ядра, през вестибулоспиналните

трактове и завършва върху моторното ядро на

n. accessorius и от тук върху m. sternocleidomas-

toideus.  

Характеристика на стимулите

Сакулусът може да бъде стимулиран с по-

мощта на звук, вибрация или механичен стимул.

Най-често използваните стимули в клиничната

практика са акустични стимули – клик или избух-

ващ тон (tone burst). При прилагането на високо

интензивен звук във външния слухов проход, слу-

ховата вълна създава налягане, което се предава

през средното ухо до овалното прозорче и оттам

до вестибуларния апарат. Това налягане води до

раздвижване на ендолимфата и разместване на

отолитовата мембрана,  което активира вести-

булоспиналния рефлекс.

Установено е, че при клик стимули оптима-

лен cVEMP се получава при продължителност на

подаваните стимули от 0.1 ms, интензитет 100-

145 dB над слуховия праг  и честота 5/s, докато

за  „tone burst” стимул – най-високоамплитудни по-

тенциали се регистрират при стимули с продъл-

жителност 7 ms (фронт на нарастване и

намаление по 1 ms и плато - 5 ms) и честота 500Hz

(21). Използването на стимули с честота от 500

до 1000 Hz води до появата на високоамплитудни

потенциали (15). Интензитета на използвания

стимул влияе на амплитудата на cVEMP. Ochi  и

съавт.  съобщават за статистически значимо

нарастване на амплитудата на потенциала с на-

растване на интензитета на стимула (изпол-

звани са стимули с интензитет 85, 95 и 105 dB)

(12). Стимули с интензитет по-нисък от 75 dB не

предизвикват появата на потенциал при хора с

нормална вестибуларна функция, което налага из-

ползването на стимули с интензит над 85 dB. 

Параметрите за стимулация при регистра-

цията на сVEMP в лабораторията по евокирани по-

тенциали в УМБАЛ „Александровска”, Медицински

университет – София са представени в табл. 1. 

Таблица.1. Параметри на стимула при регистрация на

cVEMP.

Стимул Tone burst

Интензитет на стимула 90 - 125 dB SPL

Честота на стимула 500 Hz

Продължителност на стимула 4 ms

Честота на подаване на стимула 5 за секунда

Брой канали 2

Усилване 200 µV

Изрязване на артефактите Не 

Филтри 5 Hz до 2000 Hz

Епоха на записа 100 ms

Брой стимули 100

Монтаж на активни електроди M. sterocleidomastoideus

Монтаж на референтен електрод Sternum

Монтаж на заземяващ електрод Челото 

Съпротивление < 5 Ома
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Поставяне на електродите

На фиг. 2 е представен начина за монтаж на

електродите за регистрация на cVEMP.

Фиг.2 Монтаж на електродите за регистрация на

cVEMP.

Регистрацията на cVEMP изисква поставя-

нето на активния електрод да бъде по средата

между залавните места на m. sternocleidomas-

toideus – стернума и proc. mastoideus, отвежда-

щия електрод се закрепва върху стернума, а

заземяващия - на челото. 

Тъй като cVEMP представлява синхронизи-

рана атенюация на ЕМГ активността, пациенти -

те трябва да напрегнат m. sternocleidomastoideus

за да се получи потенциал с максимална ампли-

туда. Два са основните методи за постигане на

максимална контракция на мускула – седнал с из-

вита на една страна глава което активира конт-

ралатералния мускул (Фиг.3А) и легнал с

повдигната глава, извита в страни, така че да

се получи максимална контракция на мускула от

страната на стимулираното ухо (Фиг. 3Б), която

позиция според Isaacson и съавт. (6) е най-успешна

за регистриране на cVEMP.

Фиг. 3 Позиции на тялото и главата при реги-

стриране на cVEMP: (А) седнал с извита на една

страна глава и (Б) легнал с повдигната глава,

извита в страни

(А)

(Б)

Напоследък в много лаборатории се налага

методът полулегнал с повдигната и извита кон-

тралатерално глава. Счита се, че при този

метод се постига оптимална и сравнително си-

метрична контракция на двата мускула.
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Анализ на параметрите на cVEMP

Анализът на cVEMP включва следните пара-

метри за оценка на отолитовата дисфункция: ла-

тентност на вълните, интераурална разлика в

латентностите, праг на поява на потенциала,

амплитудата на потенциала и амплитудна асиме-

трия (13). 

Амплитудата на потенциала е в правопро-

порционална зависимост от степента на напре-

гнатост на мускула и съответно на нивото на

ЕМГ активността (7), като целта на изследва-

нето е да се постигне ниво на ЕМГ активността

над 50 µV. При някои хора не може да се постигне

симетрична активност на двата мускула (ляво и

дясно) и тогава много често се получава голяма

амплитудна асиметрия. В тези случаи се изпол-

зва математична корекция, известна като

ампли тудна нормализация. За тази цел се регис-

трира и измерва ректифицираната ЕМГ актив-

ност преди стимула. Получената амплитуда на

потенциала (P1-N1) се дели на амплитудата на

ректифицираната ЕМГ амплитуда и се сравнява

със съотношението контралатерално (8). 

Поради голямата интериндивидуална вариа-

билност на абсолютните стойности на амплиту-

дата на потенциала, в клиничната практика се е

наложил параметъра амплитудна асиметрия, из-

мерена в проценти. Изчислението на асиметри-

ята се осъществява по следната формула:

(Аr – Аl)/ (Аr + Аl) x 100 [%],

където Аr е амплитудата в дясно, а Аl - ам-

плитуда в ляво.

Амплитудната асиметрия се изчислява и

след амплитудната нормализация, като в този

случай във формулата се поставя съотноше-

нията на амплитудата на потенциала към ампли-

тудата на ректифицираната ЕМГ активност

преди стимула. В някои случаи след приложението

на нормализацията патологичната асиметрия

влиза в нормални граници.  В зависимост от ам-

плитудата за увредена страна се приема страна -

та с по-нискоамплитуден отговор (с изключение

на случаите със superior canal dehiscence syn-

drome). 

Основен показател за наличие на увреда в

cVEMP е латентността на вълните.  Най-чес-

тата патология е удължаване на латентността

на P1 вълната характерна за  вестибуларни Шва-

номи и особено при демиелинизиращи процеси (9).

При болести на лабиринта – напр. Мениерова бо-

лест или вестибуларен невронит обикновено не

се наблюдава промяна латентните времена на

вълните. 

Друг важен параметър на cVEMP е прагът на

поява на потенциала – най-ниския интензитет на

звуковия стимул, при което се появава отчетлив

миогенен потенциал. При нормални индивиди не

се получава потенциал при стимули по-слаби от

75 да 80 dB. Появата на потециал при но нисък ин-

тензитет на стимула е високо сензитивно за на-

личието на дехисценция на полуокръжните канали

или перилимфна фистула. Освен това при наличие

на такава патология се наблюдава и абнормно ви-

сока амплитуда на потенциалите.(17)

Окуларен вестибуларен миогенен 

потенциал - oVEMP

Окуларният вестибуларен миогенен потен-

циал  представлява двуфазен потенциал, започ-

ващ с негативна вълна около 11 ms след стимула,

наречена N1 или N11. Втората вълна е позитивна

– около 15 ms след стимула – P1 или P15 (Фиг. 4).
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Фиг. 4. oVEMP отговор, при клинично здрав, с пока-

зани N1 и P1 върхове с техните продължителности

(latencies). Стимулите са приложени в ляво ухо, като

нивата на стимулиране са посочени до всяка форма на

вълната

Наличието на начална негативна вълна

определя потенциала като ексцитаторен (преми-

наване от състояние на липса на ЕМГ активност

към състояние на стимул-синхронизирана миог-

рафска активност). Потенциала се отвежда кон-

тралатерално, въпреки че в някои случаи може да

се отведе и ипсилатерално. Доминиращия пери-

ферен генератор на oVEMP е утрикуларната ма-

кула. Периферните рецептори се активират от

разместването на отолитовата мембрана, при-

чинено от акустична или механична енергия. Им-

пулсът се предава към вестибуларните ядра в

ствола през утрикуларната част на n. vestibularis

superior. Еферентната дъга започва от вестибу-

ларните ядра, проектира предимно контралате-

рално през медиалния лонгитудинален фасцикулус

до моторното ядро на n. oculomotorius и оттам до

долния кос мускул ( 4).

Характеристика на стимулите

Всеки стимул, който предизвиква трансла-

ция на отолитите – високо интензивен звук, виб-

рация или механичен стимул може да предизвика

oVEMP. Най-често използваните стимули в кли-

ничната практика са акустични стимули – клик

или „tone burst”. Пътят на стимула и механизмът

на предизвикване на потенциала са аналогични на

cVEMP. Честоти на „tone burst” звукови стимули,

водещи до появата на високо амплитудни потен-

циали са 500, 750 и 1000 Hz (15), като по литера-

турни данни „tone burst” акустични стимули са

по-ефективни от клик стимули (2). При отоло-

гично и неврологично здрави лица, oVEMР се полу-

чават при интензитет на стимула 85-95 dB.

Потенциали с най-висока амплитуда се регистри-

рат при приложение на стимули с интензитет

110-120 dB. Оптималната продължителност на

стимула е 6 ms (с фронт на нарастване и фронт

на намаление от 2 ms и  плато – 2 ms) и честота

500 Hz. Удобно положение за регистриране на

oVEMР е седнало положение. В табл. 2 са предста-

вени параметрите за стимулация при регистра-

цията на оVEMP в лабораторията по евокирани

потенциали в УМБАЛ „Александровска”, Медицин-

ски университет – София. 

Таблица.2. Параметри на стимула при регистрация на

оVEMP.

Стимул Tone burst

Интензитет на стимула 125 dB SPL

Честота на стимула 500 Hz

Продължителност на стимула 6 msec

Честота на подаване на стимула 5 за секунда

Брой канали 2

Усилване 100 µV

Изрязване на артефактите Да 

Филтри 1 Hz до 1000 Hz

Епоха на записа 100 msec

Брой стимули 100

Монтаж на активни електроди Инфраорбитално

Монтаж на референтни електроди Под активните елекроди

Монтаж на заземяващ електрод Челото 

Съпротивление < 5 Ома
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Поставяне на електродите

Поставянето на електродите при регистри-

ране на оVEMP е показано на Фиг.5. 

Фиг.5 Поставяне на електродите за регистрация на

oVEMP

Активните електроди се закрепват макси-

мално близо до долния клепач, след стандартна

обработка на кожата. Референтните електроди

се закрепват непосредствено под активните. За-

земяващия електрод се поставя на челото.

Въпреки, че могат да бъдат регистрирани

при поглед напред и при отворени очи, най-добра

регистрация се получава при поглед отведен на-

горе на 20 и повече градуса (5). Счита се, че

отвеж дането на окото нагоре, води до прибли -

жаване на контралатералния долен кос мускул

максимално да инфраорбиталния електрод.

Възможни трудности и грешки при 

регистрация на вестибуларни евокирани

миогенни потенциали.

Въпреки ползите от това изследване, проце-

дурата все още има ограничения по отношение на

предизвикване на VEMP.

Трудностите и грешките могат да са както

от обективен така и от субективен характер.

Наличието на проводно намаление на слуха води

до намаление на звуковата вълна, достигаща

вътрешното ухо и оттам до компрометиране на

изследването. Поради този факт е необходимо

провеждането на отоскопия и тонална аудиог-

рама преди всеки тест. Наличието на невромус-

кулни заболявания (напр. Myasthenia gravis) може

да доведе до абнормен запис, въпреки нормалното

функциониране на структурите на лабиринта и

вестибуларните нерви. До същия резултат

могат да доведат и заболявания на ЦНС, напр.

множествена склероза. Най-честите технически

трудности са грешното закрепване на електро-

дите, високото съпротивление, неправилното за-

даване на параметрите на апарата. Най-често

срещания проблем при регистрацията на cVEMP

недостатъчната и/или несиметричната кон-

тракция на двата мускула, което води до компро-

метиране на рефлекса, нисък мускулен тонус и

ограничен обхват на движения на врата, харак-

терни за пациенти в напреднала възраст.

Резултати от изследване на VEMP на

здрави лица в лабораторията по 

евокирани потенциали в 

УмБАЛ „Александровска”, 

медицински университет – София

В настоящата работа са представени ре-

зултати от изследване на VEMP на 40 здрави доб-

роволци 20 жени и 20 мъже на възраст 20 – 50

години (средна възраст 37.6 ± 7.2 години), които

станаха база за изработването на нормативни

данни за лабораторията по евокирани потен-

циали в УМБАЛ „Александровска”, Медицински уни-

верситет – София.

Изследването е проведено еднократно. Про-

дължителността на изследването е около 90 ми-

нути, като през времето на изследването са

редувани регистрация на VEMP и период на по-

чивка с цел да се избегне мускулната умора. Из-

ползван е 500 Hz „tone burst” акустичен стимул
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подаван селективно в едното ухо с интензитет

80-115 dB. Прагът на поява на VEMP е определен

при начален стимул с интензитет 115 dB и нама-

ляваща стъпка от 5 dB до изчезване на VEMP.

сVEMP и оVEMP бяха регистрирани при 100% от

изследваните здрави лица

Корелации между възрастта и величината

на прага на поява на сVEMP (r=0.19) и оVEMP

(r=0.17), както и между възрастта и латентнос-

тите p1 (r=0.17) и n1 (r=0.18) за сVEMP и p1

(r=0.21) и n1 (r=0.19) за оVEMP не бяха установени.

В табл.3 са представени осреднени резул-

тати за сVEMP.

Прагът на поява на cVEMP беше в границите

между 90-110dB в ляво и в дясно средно 95±4dB.

Най-високоамплитуден потенциал беше регис-

триран при акустичен стимул с интензитет

115dB.  

Статистически значими разлики в стой-

ността на параметрите на сVEMP регистрирани

в ляво и дясно ухо не бяха установени (t -критерий

на Стюдънт за зависими извадки, p<0.05)

В табл.4 са представени осреднени резул-

тати за оVEMP. 

Прагът на поява на оVEMP беше в границите

между 75-95dB в ляво и в дясно средно 85±6dB.

Най-високоамплитуден потенциал беше реги-

стриран при акустичен стимул с интензитет

115dB.

Статистически значими разлики в стой-

ността на параметрите на оVEMP регистрирани

в ляво и дясно ухо не бяха установени (t -критерий

на Стюдънт за зависими извадки, p<0.05).

Прага на поява на сVEMP и оVEMP при на-

шите изследвания съответно 95±4dB и 85±6dB  е

в диапазона  (80 –100 dB) определен по литера-

турни данни като характерен за клинично здрави

лица при същите условия на изследване - Park и

съавт., 2010; Wang и съавт., 2009 (14, 20), което

доказва надеждността на създадения от нас нор-

матив. 

Стимул в ляво Стимул в дясно

Параметър Средна стойност SD 95% дов. интервал Средна стойност SD 95% дов. интервал

Lat P1 [ms] 13.65 0.86 13.07 - 14.22 14.21 1.34 13.31 - 15.11

Lat N1 [ms] 23.29 2.46 21.64 -24.95 23.91 2.58 22.18 - 25.64

Lat P1-N1 [ms] 9.65 1.87 8.39 -10.90 9.70 1.87 8.45 -10.95

Aмплитуда [µV] 146.09 97.70 80.46 - 211.73 153.64 77.59 101.51 - 205.76

Асиметрия [%] 15.72 23.62 -1.18 - 32.62

Таблица 3. Параметри на сVEMP регистрирани при звуков стимул 115dB, представени със средни стойности, 

стандартни отклонения (SD) и доверителни интервали

Стимул в ляво Стимул в дясно

Параметър Средна стойност SD 95% дов. интервал Средна стойност SD 95% дов. интервал

Lat N1 [ms] 11.36 1.14 10.60 - 12.13 11.53 1.19 10.73 - 12.33

Lat P1 [ms] 16.25 1.19 15.45 - 17.06 16.29 1.41 15.34 - 17.24

Lat P1-N1 [ms] 4.89 0.92 4.27 - 5.51 4.76 0.81 4.22 - 5.31

Aмплитуда [µV] 5.00 5.53 1.28 - 8.72 5.55 4.66 2.42 - 8.67

Асиметрия [%] 11.89 36.83 -12.85 -36.63

Таблица 4. Параметри на оVEMP регистрирани при звуков стимул 115dB, представени със средни стойности, 

стандартни отклонения (SD) и доверителни интервали
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закЛюЧенИе

Вестибуларните евокирани миогенни потен-

циали (cVEMP и oVEMP) са сравнително нов, но

все по-налагащ се метод в отоневрологията за

едностранно изследване на отолитовата функ-

ция (22). Многобройни изследавния доведоха до

определяне на оптималните параметри за про-

веждане на тестовете, така че получените ре-

зултати да са коректни и лекарят да разчита на

тях при поставяне на диагнозата и назначаване

на терапията. Необходимо е също внимателно да

се следи за възможни грешкиш при провеждане на

изследванията, за да може да се разчита на ре-

зултатите от тях. Нормативните данните, по-

лучени в това изследване ще бъдат полезни като

критерии за оценка на евокирани вестибуларни

миогенни потенциали при специфични вестибу-

ларни патологии.
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кЛИнИЧно проуЧване 

на еФект И поносИМост на урИМИЛ прИ БоЛнИ с БоЛка в

кръста

РЕзюмЕ

КЛИНИЧНО ПРОУЧВАНЕ 
НА ЕФЕКТ И ПОНОСИМОСТ НА УРИМИЛ

ПРИ БОЛНИ С БОЛКА В КРъСТА

Д. Богданова, В. Тодоров, Н. Горанова, 
А. Атанасов, М. Иванова

МУ- София, МБАЛНП "Св. Наум"
Клиника по невродегенеративни и 

периферно-нервни заболявания

Въведение: Болката в кръста е един от най-чес-

тите поводи за посещение при невролог и водеща при-

чина за нарушена дневна активност в млада възраст.

При част от пациентите, особено при наличие и на ра-

дикулопатия, въпреки разнообразието от медика-

менти, повлияването на болката е недостатъчно.

Необходимо е търсене на допълнителни възможности

за лечение. Съществуват експериментални и клинични

данни, според които нуклеозидът уридин инхибира про-

веждането на болката в гръбначния мозък, и повлиява

аксонната регенерация в периферната нервна сис-

тема, чрез пролиферация на Шванови клетки, миграция

и ремиелинизация. При хора, уридин води до статисти-

чески значимо намаление на интензитета на невропат-

ната болка при различни периферни невропатии,

включително радикулопатии, компресионни, диабетна

и алкохолна невропатии. 

Цел: Целта на настоящото клинично наблюдение е

да се оцени ефект и поносимост на уридин,  при болни с

подостра/хронична болка в кръста.

Контингент и методи: Включени са общо 35 паци-

енти с болка в кръста, вследствие на дискова херния,

дегенеративни или възпалителни промени на гръбнач-

ния стълб. Проведено е лечение с хранителна добавка,

съдържаща уридин – Уримил, с продължителност 3 ме-

сеца.

Резултати: При проведеното клинично наблюдение

с уридин, се отчете намаление на интензитета на

ABSTRACT

CLINICAL STUDY OF THE EFFICACY AND 
SAFETY OF URIMIL IN PATIENTS WITH LOW

BACK PAIN

D. Bogdanova, N. Goranova, A. Atanasov, 
B. Todorov, M. Ivanova

Medical University – Sofia, MBALNP "St. Naum "

Introduction: Low back pain back is one of the most fre-

quent and disabling conditions to visit a neurologist and is the

leading cause of impaired daily activity at young  people. How-

ever, in some patients, particularly in the presence of radicu-

lopathy, despite the variety of medications, the effect is

insufficient and we need additional options to manage the

pain, as well as other possible symptoms - motor (muscle

weakness) and autonomic. There is experimental and clinical

evidence that uridine via P2Y receptors mediates the puriner-

gic neurotransmission and inhibits spinal pain transmission

and promotes successful PNS axonal regeneration via

Schwann cells proliferation, migration, and remyelination. In

humans, uridine results in a statistically significant reduction

in the intensity of neuropathic pain in various peripheral neu-

ropathies, including radiculopathies, entrapment diabetic and

alcoholic neuropathies.

Aim: The aim of this clinical observation is to evaluate the

effect and tolerability of uridine in patients with underlying /

chronic back pain.

Patients and methods: A total of 35 patients with suba-

cute/chronic low back pain were included. A three months

treatment with urine-containing nutritional supplement Urimil

was performed. 

Results: All patients who completed the study reported a

reduction of spontaneous back pain at rest and activity. Most

of the patients (22 patients or 76%) reported more than 50%

pain reduction. Urimil has a favorable safety and efficacy pro-

file in patients with subacute/chronic low back pain. No side
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въвеДенИе:

Болката в кръста е един от най-честите по-

води за посещение при невролог и водеща причина

за нарушена дневна активност в млада възраст.

Тя може да се дължи на заболяване на костни

структури, апофизеални стави, лигаменти, мус-

кулите или междупрешленните дискове и да

засег не гръбначно-мозъчните коренчета (радику-

лопатии) и периферните нерви (невропатии)(2). 

Не са известни медикаменти, активиращи

аксонната регенерация и ремиелинизацията.

Липсват достатъчно ефективни медикаменти за

повлияване при автономни нарушения. Болката е

основния симптом, който можем да повлияем,

както при наличие, така и при отсъствие на ра-

дикулопатия. В зависимост от патофизиологич-

ните механизми, болката в гърба е смесена - с

ноцицептивни и невропатни компоненти. Ост-

рата болка продължава до 1 месец или 4-6 седмици

(1, 2). При 10-15% от болните, особено при непра-

вилно лечение, тя може да хронифицира, и продъл-

жава повече от 3 месеца. (1, 22).

Съгласно Националния консенсус за лечение

на болки, при ноцицептивна болка (1), както е

обикновено при острата болка, първи медика-

менти на избор са нестероидните противовъзпа-

лителни следства (НСПВС). Невропатната болка,

която най-често е и хронична, се повлиява от ня-

колко основни групи медикаменти: антидепре-

санти, антиконвулсанти и други (2). 

При част от пациентите, особено при нали-

чие и на радикулопатия, въпреки разнообразието

от медикаменти, повлияването на болката е не-

достатъчно. Необходимо е търсене на допълни-

телни възможности за повлияване на болката, а

също и на другите възможни симптоми – двига-

телни (мускулна слабост) и автономни.

Съществуват експериментални и клинични

данни, според които нуклеозидът уридин (като

моно, ди или трифосфат – УМФ, УДФ, УТФ) инхи-

бира провеждането на болката в гръбначния

мозък, и повлиява аксонната регенерация в пери-

ферната нервна система (ПНС) (3, 7, 17,20). При

хора, уридин води до статистически значимо на-

маление на интензитета на невропатната болка

при различни периферни невропатии, включи-

телно компресионни, диабетна (12,13) и алкохолна

(14). 

Целта на настоящото клинично наблюдение

е да се оцени ефект и поносимост на уридин, при

болни с подостра/хронична болка в кръста.

контИнгент И МетоДИ

Клиничното наблюдение е извършено в Кли-

ника по невродегенеративни и периферно-нервни

заболявания в МБАЛНП “Св. Наум”. Включени са

общо 35 пациенти, 22 жени и 13 мъже, на средна

спонтанната болка и болката при движение. Повечето

от болните (22 болни или 76%) съобщиха за повече от

50% намаление на болката. Лечението е свързано с

добър ефект и добра поносимост.

Обсъждане: Лечението с уридин се препоръчва

като допълнително лечение при периферни невропатии,

свързани с болка. Основно предимство е лесна упот-

реба и висока поносимост - липсват странични

ефекти. Необходими са допълнителни, рандомизирани

проучвания, за потвърждение на получените данни. 

Ключови думи: болка в кръста, лечение, уридин

effects were reported. 

Conclusion: Uridine-containing nutritional supplement is

recommended for adjuvant therapy in patients with low back

pain. 

Key words: low back pain, treatment, uridine
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възраст - 44,7 ± 20,5 години (18.2 – 65.2). Подбрани

са пациенти с болка в кръста, вследствие на дис-

кова херния, дегенеративни или възпалителни

промени на гръбначния стълб. Болката е с продъл-

жителност над 4 седмици и интензитет над 4 по

визуална  аналогова скала (ВАС). Проведено е ле-

чение с Уримил - хранителна добавка, съдържаща

уридин като монофосфат УМФ 50 mg, в комбина-

ция с витамин В1 4 mg, витамин В3 10 mg, вита-

мин В6 6 mg, витамин В12 10 mcg и фолиева

киселина 400 mcg. Продължителността на проуч-

ването беше 3 месеца (90 дни). Използван е ком-

биниран подход: В началото на лечението всеки е

приемал НСПВС 10 дни +/- кортикостероиди 5 дни

(в зависимост от наличие или отсъствие на ра-

дикулопатия). В наблюдението не са включвани

пациенти, лекувани с антидепресанти или с габа-

пентиноиди.

Преди започване и на всеки 4 седмици е про-

веждана оценка на: спонтанната  болка и болка

при движение по цифрова визуална аналогова

скала (ВАС). На всяка следваща визита сме изпол-

звали психометрична скала за оценка (ликертова

скала) - за оценка на ефект и на поносимост с 5

степени (отлична, добра, задоволителна, незадо-

волителна и лоша) – правена е самооценка и

оценка от лекаря. 

резуЛтатИ

Двадесет и девет (29) болни са завършили

проучването - 6 болни са се отказали по причини,

несвързани с лечението. При 6 болни се е нало-

жило повторно лечение с НСПВС +/- кортикосте-

роиди – поради недостатъчен контрол на

болката.

При всички болни, завършили проучването,

беше отчетено изчезване или значително нама-

ление на спонтанната болка в кръста при покой и

движение (Фигура 1). Повечето от болните (22

болни или 76%) съобщиха за повече от 50% нама-

ление на болката (Фигура 1).

Фигура 1. Интензитет на болката, отчетена по визу-

ална аналогова скала, при комбинирано лечение с Ури-

мил. 

Отчетоха се добър ефект и добра поноси-

мост при всички болни (Табл. 1 и 2). Отлична

оценка беше дадена от 2 болни за поносимост и

от 2 болни за ефект. Не бяха отчетени нежелани

странични ефекти.

Таблица 1. Оценка на поносимост към медикамента

Таблица 2. Оценка на ефекта от лечението

оБсъЖДане

Уридин е един от стандартните нуклеозиди

(образуващи нуклеиновите киселини), които

участват като ко-трансмитери и невромодула-

тори в почти всички типове неврони в ЦНС и в

ПНС (3, 4). Фармакодинамичните механизми на

уридин са комплексни и включват синтез на про-

теини от нервните клетки, синтез на миелин,

отлична добра задоволи-

телна

незадово-

лителна

лоша

Самооценка

на болния

2 16 2 0 0

Оценка от

лекаря

0 18 2 0 0

отлична добра задоволи-

телна

незадово-

лителна

лоша

Самооценка

на болния

2 18 0 0 0

Оценка от

лекаря

0 20 0 0 0
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стимулация на синтеза на базичен протеин на

миелина, директна стимулация на P2Y рецепто-

рите (11). 

P2Y рецепторите са няколко субтипа: P2Y1

и P2Y2 типично се откриват в малките ноцицеп-

тивни неврони и в астроцитите на гръбначния

мозък, които участват в модулацията на болко-

вата трансмисия; а P2Y4 - в големите неврони,

участващи в процесите при тактилна алодиния

(3, 4, 7, 9). Според експериментални данни, акти-

вацията на P2Y рецепторите от уридин, инхи-

бира спиналната трансмисия на болката и има

антиноцицептивен ефект (4, 7, 11, 20). УТФ инхи-

бира деполяризацията на клетките в задния рог

при плъхове с трансверзален миелит, (21). УТФ и

УДФ интратекално имат аналгетичен и антиало-

диничен ефект в експериментален модел при плъ-

хове на невропатна болка (лигиране на n.

ischiadicus) (15). УТФ повлиява механичния праг в

модел на тригеминална болка при плъхове и има

дълготраен поведенчески ефект, чрез инхибиция

на P2Y2 в тригеминалния ганглий (9), а интрате-

кално инхибира освобождаването на глутамат

от невроните в задния рог (7). Затова, P2Y рецеп-

торите се смятат за потенциален таргет при

разработване на нов клас аналгетици – включи-

телно и за лечение при  мигрена (3, 5, 20).

Уридин участва и в механизмите на въста-

новяване, индуцира невронната диференциация и

растеж чрез активация на неврален растежен

фактор (3, 20). Ускорява и подпомага аксонната

регенерация чрез пролиферация, миграция и ре-

миелинизация на швановите клетки в ПНС

(3,11,17,19). В модел на невропатия, уридин акти-

вира молекулярни промени в Швановите клетки

(10). При плъхове води до въстановяване на експе-

риментални лезии на n. ischiadicus (19) и до подоб-

ряване или пълно възстановяване при

експериментална медикаментозна митохондри-

ална невропатия (18). 

Получените данни от нашето клинично на-

блюдение с уридин, са в съгласие с цитираните в

литературата клинични данни при невропатна

болка. При пациенти с компресионни периферни

невропатии (най-често синдром на карпален

канал) (n= 48), лечението с уридин (като УМФ, в

комбинация с фолиева киселина и витамин В12) е

довело до повлияване на болката и на алодинията.

Отчетено е намаление и на площ на разпростра-

нение и степен на ирадиация. Поносимостта е

била отлична (12,13). При диабетна невропатия

(n= 48, за 3 месеца), лечение с комбинация от нук-

леотиди (УМФ и цитидин) показва подобрение на

сетивните симптоми болка, алодиния, хип-/ хипе-

рестезия (16). Не са отчетени странични ефекти.

Съобщава се и за подобрение на електроневрог-

рафските параметри – скорост на провеждане по

сетивни влакна на n. Medianus (6,16). Според авто-

рите, последното би могло да отразява ефект

върху регенерацията на миелиновата обвивка и

на неврона (6 16). При алкохолна невропатия, лече-

нието с уридин мускулно и после орално (във ви-

сока доза,  n= 120, 30 дни), е довело до значимо

намаление на болката, подобрение на вибрацион-

ния усет и парестезиите (14). При пациенти с де-

генеративни вертеброгенни промени и болка в

кръста, комбинация, съдържаща уридин (УТФ),

има статистически значим ефект за намаляване

на болката, в сравнение с монотерапия с витамин

В12 (8). Предимство е, че лечението с уридин

прави възможно спирането или намаляването на

дозата на съпътстващото лечение при повечето

пациенти (12,13). 

Резултатите от проведеното от нас наблю-

дение потвърждават данните за добър ефект от

лечение с уридин. Лечението се препоръчва като

допълнително при периферни невропатии, свър-

зани с болка. Основно предимство е лесна упот-

реба и висока поносимост - липсват странични

ефекти. В препаратите, налични на нашия и на

световния фармацевтичен пазар, обикновено

уридин е в комбинация с фолиева киселина и вита-
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мини от група В, както е и в използвания в на-

шето проучване продукт. Обсъждане на ефект

от самите витамини не е обект на настоящото

изложение, поради липса на подобна контролна

група.

Необходими са допълнителни, рандомизи-

рани проучвания са потвърждение на получените

данни. 
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