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FAO- дефекти на окисление на мастни киселини  

ERT- ензим заместителна терапия 

rhGAA- рекомбинантна човешка кисела алфа-глюкозидаза  
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Клинико-генетични проучвания на вродените 

миотонии, метаболитни и митохондриални 

заболявания на мускулите 

 
Въведение 

Вродените миотонии, метаболитните и митохондриалните заболявания представляват 

редки, фенотипно и генотипно хетерогенни болести с бавно прогресиращ ход. 

Причиняват се от мутации в гени кодиращи скелетно-мускулни йонни канали при 

вродените миотонии, от мутации в гени, кодиращи структурни белтъци при вродените 

миопатии и от мутации в гени, кодиращи ензими, участващи в ключови биохимични 

пътища, свързани със съхранение, метаболизиране и използване на субстратите, 

необходими за генериране на мускулна енергия  при метаболитните миопатии.  

   Заболяванията засягат  структурата и функцията на напречно-набраздената 

мускулна тъкан и водят до развитие на симптоми като миотония и периодична парализа 

при каналопатиите, мускулна слабост и хипотония, с редица костни деформитети и 

специфични хистопатологични промени наблюдавани при мускулната биопсия,  при 

вродените миопатии, както и скелетната, сърдечна и гладкомускулната дисфункция, 

засягане на централната нервна система и ендокринната система при метаболитните 

миопатии. 

Вродените миастенни синдроми  (ВМС) са група от наследствени заболявания, при 

които е нарушено нервно-мускулното предаване. Причиняват се от мутации в гени, които 

кодират протеини, учатващи  в невромускулния синапс и водещи до дефектно 

невромускулно предаване. Фенотипино  ВМС се проявяват с повишена уморяемост и 

преходна или постоянна слабост на очните, лицевите, булбарните, респираторните 

мускули, мускулите на крайниците и аксиалната мускулатура, с различна степен на 

тежест. Клинично началото на заболяването е широко вариабилно- от неонаталния 

период до зряла възраст.  

Основна цел на настоящето изследване е уточняване на клинико-генетичната 

корелация при посочените невромускулни  заболявания в България. 
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1. Литературен обзор 

 

1.1 Недистрофични миотонии 
  
      Миотоничните заболявания класически се разделят на дистрофични и 

недистрофични. Недистрофичните миотонии имат обща етиология- дисфункция на 

йонен канал, локализиран в скелетните мускули [Juliana Gurgel-Giannetti, Adriano S Senkevics 

и съавт., 2012]. 

     Недистрофичните миотонии са група редки, моногенни, мускулни заболявания, 

обуславящи се от свръхвъзбудимост на сарколемната мембрана, причинена от мутации,  

водещи до увеличена експресия на SCN4A гена, отговорен за функционирането на 

волтаж-зависимите натриеви канали на скелетните мускули,  или от мутации, водещи до 

намалена експресия на CLCN1 гена, отговорен за функционирането на хлорните йонни 

канали  [Stunnenberg BC, LoRusso S и съавт., 2020]. 

      Към групата на хлорните каналопатии се отнасят автозомно- доминантната (АД) - 

болест на Томсен и автозомно-рецесивната (АР) – генерализирана миотония на Бекер 

 [ David J Coote, Mark R Davis и съавт., 2018].  

     Към  групата на натриевите каналопатии се отнасят: натриево-каналната вродена 

миотония, вродената парамиотония, засилваща се  от калий миотония и хиперкалиемична 

периодична парализа [Ibrahim Sahin , Haktan B Erdem и съавт., 2018]. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 1. Класификационна схема на недистрофични миотонии и тясно свързани 

разстройства [Stunnenberg BC, LoRusso S и съавт., 2020]. 
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gurgel-Giannetti+J&cauthor_id=22246887
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Senkevics+AS&cauthor_id=22246887
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Coote+DJ&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Davis+MR&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sahin+I&cauthor_id=29480456
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Erdem+HB&cauthor_id=29480456
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    Някои забoлявания като: вродена миопатия с фетална хипокинезия, някои от 

случаите на вроден миастенен синдром и хипокалиемична периодична парализа са 

причинени също от мутации в SCN4A гена, но при тях е налице намалена експресия, а не  

увеличена, в резултат на което при тях липсва миотония [Stunnenberg BC, LoRusso S и съавт., 

2020]. 

1.1.1 Хлорни каналопатии 
 

     1.1.1.1 История 
 

   Терминът вродена миотония (ВМ) е въведен за първи път през 1876 г. от АсМус 

Юлиус Томас Томсен (1815-1896), който формулира първото окончателно описание на 

миотония конгенита- заболяване, диагностицирано при самия него и при пет поколения 

от фамилия му [Johnson, J., 1968]. Този изследовател описва случаите на двама свои братя 

и две сестри с вродена миотония, при напълно здрави родители, но с установена 

родствена връзка- били  братовчеди [E Kuhn, W Fiehn, D Seiler, и съавт. 1979]. 

     През 1886 г. Ерб публикува първата монография на тема вродена миотония [E 

Kuhn, W Fiehn, D Seiler и съавт., 1979].  

   Вейнарови за първи път обсъжда наличието на рецесивна форма на миотония 

конгенита  през 1930 г. [ E Kuhn, W Fiehn, D Seiler и съавт., 1979].  

     През 1959 г., Петер Бекер, немски невролог с основен принос в  класифицирането 

на мускулните дистрофии, описва мускулна дистрофия тип Бекер и автозомно-рецесивна 

миотония на Бекер. Той осъществява мащабно проучване, доказващо наличието на 

рецесивна форма на миотония конгенита [Lawrence A Zeidman , Daniel Kondziella, 2014]. За 

тази си цел анкетира всички практикуващи невролози и интернисти във всички катедри 

по неврология и вътрешни болести в Западна Германия и в частност Западен Берлин. По 

този път той достига до кохорта от 224 пациенти с предполагаема вродена миотония. 

Бекер разглежда 197 от тези случаи и потвърждава диагнозата вродена миотония тип 

Бекер при 142 от тях. Само при 27 (19%) от тези 142 пациенти се откриват  засегнати 

роднини в две или повече последователни поколения. В 65 от тях няма други засегнати 

от заболяването родственици. При част от изследваните пациенти е наблюдавана 

спорадична поява на миотония, а при друга наличие на миотония, засягаща братя и 

сестри при здрави родители. Този факт благоприятства направеното предположение за 

съществуването на автозомно-рецесивна форма на вродена миотония  в допълнение към 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kuhn+E&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fiehn+W&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Seiler+D&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kuhn+E&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kuhn+E&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fiehn+W&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Seiler+D&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kuhn+E&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fiehn+W&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Seiler+D&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zeidman+LA&cauthor_id=23576413
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kondziella+D&cauthor_id=23576413
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автозомно- доминантната форма. Този постулат е допълнително подкрепен от случаи с 

доказано кръвно родство между родителите. По-голяма честота на деца с вродена 

миотония  5%>  се открива при близкородствените бракове, отколкото в общата 

популация, които възлизат на 0,1% - 0,5% от общото население. При десет от 

изследваните от Петер Бекер пациенти била установена родствена връзка между 

родителите- при пет от тях родителите били първи братовчеди, при трима пациенти - 

втори братовчеди, а при двама пациенти те били трети братовчеди. Бекер съобщава за две 

семейства, в които бащата и майката на засегнатите братя и сестри не показват симптоми 

или признаци на миотония, но при електромиографското изследване са открити 

миотонични разряди  [E Kuhn, W Fiehn, D Seiler, и съавт. 1979].  

      Първите мутации в CLCN1 гена доказващи наличието на автозомно-рецесивна и 

автозомно-доминантна вродена миотония  са установени през 1992 и 1993г. [Christoph 

Lossin , Alfred L George Jr., 2008].  

В България:  С. Тинчева и съавтори през 2016 г. докладват първите случаи на 

вродена миотония тип Бекер, установени в резултат на молекулярно-генетично 

изследване на 6 семейства, насочени за секвениране на CLCN1 гена. Едно от семействата 

е с българо-турски произход. Открити са три мутации-  нонсенс (p.Arg894*), сплайсинг 

(c.1471+1G>A), миссенс (p.Val273Met; p.Tyr524Cys), причиняващи заболяването. 

Открити са два ендемични региона- един в югозападната част на България и втори в 

северозападната част. Проведен е скрининг на 154 жители на югозападния регион,  

показващ значителна честота на носителство на мутация p.Tyr524Cys, което 

представлява около 0,65% или 1/154 жители.  Изненадващо генетичното изследване на 

новородени от Югозападна България показа още по-висок статус на носителство от около 

2,6% (3/116). В двата ендемични региона за вродена миотония в България са скринирани 

по 100 новородени.  Скринингът за хетерозиготност е извършен чрез PCR амплификация 

на сухи кръвни петна. Установено е, че c.1471+1G>A е най-честият тип мутация, 

причиняваща вродена миотония на Бекер за българското население [Savina 

Tincheva , Bilyana Georgieva  и съавт., 2016]. 

 

    1.1.1.2 Епидемиология 
 

      Честотата на заболяването е 1 на 100 000 души в световен мащаб. По-висока 

честота от 7,3 или 9,0 на 100 000 се наблюдава в Северна Финландия и съответно в 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kuhn+E&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fiehn+W&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Seiler+D&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lossin+C&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lossin+C&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=George+AL+Jr&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tincheva+S&cauthor_id=27614575
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tincheva+S&cauthor_id=27614575
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Georgieva+B&cauthor_id=27614575
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Северна Норвегия. Вариантите на CLCN1 генетични мутации са обогатени в Северна 

Финландия, поради ефектите на прародителя и географската изолация. В Северна 

Норвегия се наблюдава  по-голяма степен на генетична хетерогенност [David J Coote , Mark 

R Davis и съавт., 2018]. 

      Данни за честотата на вродените миотонии за национален мащаб са докладвани в 

Обединеното кралство (0,75/100 000) [Horga A, Raja Rayan DL и съавт., 2013] и Холандия 

(1,7/100 000) [Stunnenberg BC, Raaphorst J и съавт., 2018]. Съобщава се, че разпространението 

е п о-високо в някои региони, вероятно отново поради ефектите на прародителя и 

географски изолираните популации [Stunnenberg BC, LoRusso S и съавт., 2020]. 

 

     1.1.1.3 Етиология и патогенеза 
    

          Човешкият ClC-1 представлява основният хлорен канал в напречно-

набраздената мускулатура. Кодиран е от 23 екзона на CLCN1 гена, локализирани върху  

хромозома 7q35 и представлява трансмембранен протеин, състоящ се от 988 

аминокиселини (тегло  около 120 kDa), обикновено разделени на амино (N)-терминална 

трансмембранна част (до около 590 аминокиселини) и карбоксилна (С)-терминална 

цитоплазмена част [Chung-Jiuan Jeng , Ssu-Ju Fu и съавт., 2020].  Протеинът функционира като 

хомодимер – всеки мономер съдържа 18 α-спирали, 16 от които трансмембранни. С-

терминалният край е локализиран в цитоплазмената страна на мембраната и е 

сравнително дълъг – съдържа два идентични цистатионин синтазни домена, също важни 

за ролята на канала. Загуба на функцията на протеина ClC-1 причинява свръхвъзбуждане 

на клетъчната мембрана – водеща до възникване на миотоничен феномен [ Stephen C 

Cannon, 2018].  

     Акционните потенциали на скелетните мускули се генерират чрез активиране на 

волтаж-зависими натриеви канали, което в последствие води до деполяризиране на 

сарколемната мембрана. Реполяризацията на сарколемата и потенциалът на покой се 

определят от съвместната активност на калиеви и хлорни канали. За разлика от 

невроните, където йонната проводимост в покой се осъществява посредством калиеви 

канали, в скелетната мускулатура тази функция се осъществява от хлорните канали 

[Stunnenberg BС, LoRusso S и съавт., 2020]. Причинно-следствената връзката между 

намалената проводимост на хлорните канали  и свръхвъзбудимостта на мускулните 

влакна е установена за първи път от Lipicky и Bryant през 1966 г. [Lipicky RJ, Bryant SH и 

съавт., 1966]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Coote+DJ&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Davis+MR&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Davis+MR&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jeng+CJ&cauthor_id=32117034
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fu+SJ&cauthor_id=32117034
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cannon+SC&cauthor_id=28939973
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cannon+SC&cauthor_id=28939973
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      В условията на намалена хлорна проводимост и повишената  концентрацията на 

K+ в напречно-набраздените тубули, всяка мускулна контракция води до абнормно 

продължителна деполяризация на сарколемата. Всяка последваща деполяризация води до 

генериране на самоподдържащи се разряди (вижда се като електрическа миотония при 

електромиография [ЕМГ]), които предотвратяват отпускането на мускулатурата след 

доброволна контракция [ Burge JA, Hanna MG, 2012]. Въпреки това, този модел не обяснява 

защо миотонията спира след няколко секунди, нито обяснява основата на феномена на 

загряването, при който е налице отслабване на миотонията или пълното и изчезване след 

продължително повтаряне на едно и също упражнение. Предложен е допълнителен 

модел, при който повишаването на K+ причинява първоначална деполяризация на 

сарколемата и впоследствие активира персистиращ вътрешен натриев поток (NaPIC), 

който води до по-нататъшна деполяризация и генериране на миотоничен потенциал на 

действие [Hawash AA, Voss AA и съавт., 2017]. Молекулярно-генетичното потвърждение на 

хипотезата за намалена хлорна проводимост се доказва през 1992 г., когато се установяват 

първите мутации в CLCN1 гена, които се  идентифицират при пациенти с доминантна и 

рецесивна вродена миотония  [Stunnenberg BC, LoRusso S и съавт., 2020]. 

1.1.1.4 Класификация 

       Хлорните каналопатии, обусловени от мутации, водещи до намалена експресия 

на CLCN1 гена, се разделят на  автозомно- доминантна - болест на Томсен и автозомно-

рецесивна – миотония на Бекер в зависимост от типа на унаследяване [David J Coote , Mark 

R Davis и съавт., 2018]. 

1.1.1.5 Подтипове 

       Вродената миотония е рядко заболяване и показва висока степен на генетично 

обусловена хетерогенност.  Установени са редица мутации в CLCN1 гена, причиняващи 

развитието на вродена миотония: нонсенс, делеции, дупликации. До този момент са 

идентифицирани над 200 патогенни варианта в CLCN1 гена [ David J Coote , Mark R Davis и 

съавт., 2018].   

          Основният белег при вродените миотонии е наличието на затруднена мускулна 

релаксация, наблюдавана след силно мускулно съкращение- акционен миотоничен 

феномен (мио- от гръцки: мускул;  тонус от латински: напрежение). Миотония  може да 

се наблюдава и след перкусия (за първи път описано от Erb)- перкусионен миотоничен 

феномен [Stunnenberg BC, LoRusso S и съавт., 2020]. В някои случаи миотонията не се 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Coote+DJ&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Davis+MR&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Davis+MR&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Coote+DJ&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Davis+MR&cauthor_id=29695755
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наблюдава в началото на движението, а след  двукратно повторение на едно и също 

действие (забавена миотония) [Christoph Lossin , Alfred L George Jr., 2008]. Фенотипният 

спектър на вродените миотонии варира от лека миотония, очевидна само при клиничен 

преглед до тежка и инвалидизираща миотония с преходна слабост и миопатия [Juliana 

Gurgel-Giannetti, Adriano S Senkevics и съавт., 2012]. Мускулната хипертрофия, водеща до 

атлетичен хабитус е характерна черта  предимно за генерализираната миотония на Бекер, 

възникваща вероятно поради неволевата продължителна контракция на скелетните 

мускули. Мускулна атрофия, преходна или в някои случаи постоянна мускулна слабост 

са често срещани симптоми [Juliana Gurgel-Giannetti, Adriano S Senkevics и съавт., 2012]. При 

някои от пациентите са налице контрактури и миотония на дъвкателната мускулатура. 

Част от пациентите развиват прогресивна сколиоза, изискваща хирургическа корекция 

[Stunnenberg BC, LoRusso S и съавт., 2020]. За разлика от миотоничната дистрофия тип 1 и 2, 

които са мултисистемни заболявания с прогресивно мускулно увреждане, при 

недистрофичните вродени миотонии липсва прогресивно мускулно увреждане и 

пациентите обикновено са с нормална продължителност на живота. Ключови симптоми, 

докладвани от пациентите при недистрофичните миотонии са: мускулна скованост или 

крампи, слабост, умора и болка.  Възприятието за качеството на живот е особено 

повлияно от наличието на болка и умора и се равнява на възприятието за качеството на 

живот при пациентите, страдащи от захарен диабет и е по-лошо в сравнение със здравата 

популация, което оправдава фармакологично лечение [Stunnenberg BC, LoRusso S и съавт., 

2020]. 

1.1.1.4.1 Автозомно-доминантна миотония на Томсен 

      Болестта на Томсен е причинена най-често от хетерозиготни миссенс мутации. 

Известни изключения са нонсенс мутации като R894X и E193X или мутации със смяна в 

рамката на четене [George, A. L., Jr. Sloan-Brown и съавт., 1994].  Сред докладваните мутации, 

свързани с болестта на Томсен в Северна Америка, G230E е най-често срещана [George, 

A. L., Jr. Crackower и съавт., 1993]. Исторически интересна е миссенс мутацията P480L, тъй 

като се среща в разширеното родословие на Юлиус Томас Томсен, който първоначално 

описва синдрома [Steinmeyer, K., Lorenz C. и съавт., 1994]. По-голямата част от вариантите на 

болестта на Томсен са резултат от миссенс мутации, основно локализирани в екзон 8, 

който кодира област на взаимодействие между ClC-1 мономерите.  Повечето мутации, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lossin+C&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=George+AL+Jr&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gurgel-Giannetti+J&cauthor_id=22246887
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gurgel-Giannetti+J&cauthor_id=22246887
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Senkevics+AS&cauthor_id=22246887
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gurgel-Giannetti+J&cauthor_id=22246887
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Senkevics+AS&cauthor_id=22246887
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причиняващи миотония, са уникални за отделните семейства или представляват 

изолирани случаи [Christoph Lossin , Alfred L George Jr., 2008]. 

       Вродената миотония на Томсен се характеризира с мускулна скованост, засягаща 

всички набраздени мускулни групи, включително външните очни мускули, мускулите на 

лицето и езика. Има малко данни за автозомно-доминантната миотония на Томсен, тъй 

като автозомно-рецесивната миотония на Бекер е около 10 пъти по-често срещана. 

Генотип– фенотипните корелации варират, като са установени и междинните форми 

между фенотиповете на Томсен и Бекер [Adina-Ioana Derevenciuc , Angela Abicht и съавт., 

2016].  

        Обикновено започва в ранна детска възраст и клинично се характеризира с 

миотония, забавена релаксация на скелетната мускулатура, настъпваща след силна 

мускулна контракция и след продължителен период на почивка (например при ставане от 

стол/легло или в началото при ходене или бягане) и се подобрява при многократно 

съкращаване на скелетните мускули, така нареченият „феномен на загряване“ (warm up 

феномен).  Обратно- при вродена парамиотония (натриева каналопатия) симптомите 

обикновено се влошават с всяка последваща контракция на скелетните мускули.  

Миотония, повлияваща се от ниска температура на околната среда, от нивото на серумния 

калий и съпроводена от миалгия  често се среща при натриевите каналопатии и по-рядко 

при хлорните каналопатии. Тези клинични характеристики могат да бъдат полезни при 

насочване за потвърдителни генетични изследвания. Миотония на клепачите може да 

присъства както при хлорните, така и при натриевите каналопатии [ David J Coote , Mark R 

Davis и съавт., 2018]. Първият симптом на вродена миотония на Томсен може да бъде 

забавено отпускане на клепачите след силното им затваряне,  след кихане или по време 

на плач [Wakeman, B., Babu D и съавт., 2008]. При кърмачето може да е налице необичайно 

развита мускулатура на крайниците, но явната мускулна хипертрофия в ранна детска 

възраст е рядка. Често болестта на Томсен не се разпознава до късно детство, когато 

детето изглежда тромаво и има затруднения с движенията след почивка. Мускулите са 

сковани, особено на краката, при изправяне от седнало положение и по време на 

изкачване на стълби. Болестта на Томсен може да варира по тежест от лека до умерена, 

като тежките случаи са редки. Продължителността на живота е нормална и засегнатите 

индивиди могат да водят задоволителен  начин на живот. Няма прогресия на симптомите 

във времето. Наблюдават се изразени интрафамилни различия по отношение на възрастта 

на поява на заболяването, на засегнатите мускулни групи и тежестта на заболяването. 

При някои пациенти липсват клинични оплаквания, а са налице единствено 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lossin+C&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=George+AL+Jr&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Derevenciuc+AI&cauthor_id=26566215
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Abicht+A&cauthor_id=26566215
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Coote+DJ&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Davis+MR&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Davis+MR&cauthor_id=29695755
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електромиографски данни за миотонични феномени- така наречената латентна миотония 

[Christoph Lossin , Alfred L George Jr, 2008]. 

 

 1.1.1.4.2 Автозомно-рецесивна миотония на Бекер 

При вродената миотония на Бекер се открива почти пълния спектър от различните 

видове мутации, причиняващи развитието на заболяването. Най-често установяваните 

мутации са миссенс F413C и 14-bp делеция, водеща до изместване в рамката на четене 

[Christoph Lossin, Alfred L George Jr., 2008]. 

         Генерализираната миотония тип Бекер се проявява на възраст между 4 и 12 

години и има тенденция да бъде с по-тежка клинична изява  от доминиращия тип [Monika 

Nojszewska, Anna Lusakowska и съавт., 2019]. Възможно е появата на оплакванията макар и 

рядко да започне от раждането, от ранна детска възраст или след 12- годишна възраст. В 

някои редки случаи, началото на симптоми настъпва след 40-годишна възраст. 

Миотонията обикновено засяга мускулите на крайниците, но често засяга езика и 

дъвкателната мускулатура. По правило първоначално се открива в долните крайници  [E 

Kuhn, W Fiehn и съавт. 1979]. Заболяването се характеризира с умерена до тежка миотония, 

умерена мускулна хипертрофия, отслабени сухожилни рефлекси, преходна слабост, 

придружаваща миотонията, или дори постоянна слабост и атрофия на мускулите на 

предмишницата и на шията [Monika Nojszewska, Anna Lusakowska и съавт., 2019]. Мускулна 

хипертрофия на бедрата, прасците, раменете и глутеуса се наблюдава често при пациенти 

от мъжки пол. (При жените рядко се среща мускулна хипертрофия.) Необичайна 

твърдост на мускулатурата и ограничената дорзифлексия на китката са доста чести 

признаци на автозомно- рецесивната форма на вродена миотония, възникващи съответно 

в 54% и 84% от изследваните случаи [E Kuhn, W Fiehn и съавт., 1979]. Преходна слабост се 

проявява внезапно и засяга мускулите, участващи в съответната задача, довеждащо до 

изпускане на предмет или дори до нарушен постурален контрол. Въпреки че миотонията 

обикновено не е свързана с болка, е възможно наличието на болезнени мускулни крампи 

или миалгия, особено по време на почивка след интензивни упражнения [Christoph 

Lossin, Alfred L George Jr., 2008]. 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lossin+C&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=George+AL+Jr&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lossin+C&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=George+AL+Jr&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nojszewska+M&cauthor_id=31610484
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nojszewska+M&cauthor_id=31610484
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lusakowska+A&cauthor_id=31610484
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kuhn+E&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kuhn+E&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fiehn+W&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nojszewska+M&cauthor_id=31610484
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lusakowska+A&cauthor_id=31610484
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kuhn+E&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fiehn+W&cauthor_id=397412
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lossin+C&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lossin+C&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=George+AL+Jr&cauthor_id=19185184
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  1.1.1.4.3 Диагноза и диференциална диагноза на вродените 

миотонии, всл. хлорни каналопатии 

     Диагностицирането на вродена миотония изиска първоначално да се разпознаят  

характерните клинични симптоми. Фамилната анамнеза за миотония е полезна за 

разграничаване на болестта на Томсен от миотония тип Бекер в някои случаи, но не 

винаги. Истински автозомно-доминантният модел на унаследяване изключва диагнозата 

миотония тип Бекер, но липсата на миотония при родителите е с по-малка информативна 

стойност, тъй като заболяването може да се дължи на възникнала de novo мутация 

[Christoph Lossin , Alfred L George Jr., 2008]. 

      За установяване на наличие или отсъствие на перкусионен миотоничен феномен 

се осъществява удар върху тенара или бедрото, което води до формиране на ясно 

забележима вдлъбнатина (перкусионна миотония). Липсата на тази характерна реакция 

обаче не изключва диагнозата, поради значителни вариации във фенотипното 

представяне (ден за ден, между индивиди, засегнати мускули и т.н.) [Christoph Lossin , Alfred 

L George Jr., 2008]. 

     Обективни доказателства за миотония могат да бъдат установени  с иглена 

електромиография. Миотонията се характеризира с повишена инсерционна активност и 

продължителни високочестотни разряди. Звуковата обратна връзка на миотонията по 

време на електромиографията е безпогрешна, наподобяваща звука, произведен от перка 

на пикиращи бомбардировачи. Продължителността на повтарящите се разряди корелира 

добре със забавената мускулна релаксация и представлява електрофизиологичният 

отличителен белег на заболяването  [Manousakis G, Al-Lozi M и съавт., 2012]. 

     При мускулни биопсии може да се видят не само леки, неспецифичени отклонения 

или никаква патология, но в някои случаи се установява липса на тип 2B влакна, което е 

докладвано при хлорните каналопатии  [Monika Nojszewska, Anna Lusakowska и съавт., 2019]. 

     Креатифосфокиназата (КФК) при недистрофичните миотонии обикновено може да 

варира от нормална до умерено повишена (1–3 × над нормата), но много високите 

стойности налагат провеждане на изследвания в насока откриване на други причини за 

мускулно увреждане [Stunnenberg BC, LoRusso S и съавт., 2020]. 

     Диференциална диагноза: миотонията е  находка при много заболявания, което 

води до диагностични затруднения. Наблюдава се при вродената парамиотония, при 

влошаваща се от калий миотония (таблица 1), при миотонична дистрофия тип 1 – Болест 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lossin+C&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=George+AL+Jr&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lossin+C&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=George+AL+Jr&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=George+AL+Jr&cauthor_id=19185184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nojszewska+M&cauthor_id=31610484
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lusakowska+A&cauthor_id=31610484
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на Щайнерт и тип 2 - проксимална миотонична миопатия [ David J Coote , Mark R Davis и 

съавт., 2018]. 

     Болестта на Томсен и другите недистрофични миотонии се различават от 

миотоничната дистрофия, поради липсата на системни характеристики и постоянна 

мускулна слабост. При болест на Щайнерт  се наблюдават допълнителни системни 

оплаквания, включващи: челно оплешивяване, птоза, темпорална атрофия, сърдечни 

аритмии, дихателна слабост, ранна катаракта, стомашно-чревна или когнитивна 

дисфункция и прогресивна мускулна слабост [Heatwole CR, Statland JM и съавт., 2013]. 

   Въпреки това, в някои случаи, особено при миотонична дистрофия тип 2, други 

системни характеристики може да отсъстват, а слабостта на скелетните мускули може да 

е дискретна или да отсъства. Специфични фенотипни характеристики на болестта на 

Томсен са лесни  за тестване и установяване, но се изисква мутационен анализ, за да се 

достигне до окончателната диагноза. Болестта на Томсен обикновено се свързва с лек 

фенотип и следователно има относително минимален ефект върху начина на живот 

[ David J Coote , Mark R Davis и съавт., 2018]. 

 

Таблица 1. Диференциална диагноза между натриеви и хлорни каналопатии [Bas C. 

Stunnenberg , Samantha LoRusso и съавт., 2020]. 

 

Натриеви каналопатии 

1. По-ниска средна възраст при поява на 

симптомите (средно 5 години); 

2. Влошаване на сковаността след 

повтаряща се мускулна контракция;  

3. Наличие на болка;  

4. Наличие на скованост на лицето; 

5. Епизодична слабост;  

6. Влошаване на симптомите при ниски 

температури; 

7. Миотония на клепачите;  

8. Електрофизиологични находки- 

9. голяма продължителност (>2 s), висока 

Хлорни каналопатии 

1. По-висока средна възраст при начало 

на заболяването (средна10 години); 

2. Намаляване на миотонията след 

3. повтаряща се мускулна контракции; 

4. Липса на болка; 

5. Наличие на скованост на краката; 

6. Преходна слабост в началото на 

7. движението; 

8. Перкусионна миотония;  

9. Кратка продължителност (<1 s), ниска 

10. амплитуда (<0,4 mV) на миотоничните 

11. потенциали със звук "пикиращ 

бомбардировач" 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Coote+DJ&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Davis+MR&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Coote+DJ&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Davis+MR&cauthor_id=29695755
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10. амплитуда (>4 mV) на миотоничните 

потенциали; 

11. Интервал между отделните  

12. миотонични потенциали <30 ms 

12. 8.Интервал между отделните  

13. миотонични потенциали >30 ms 

 

1.1.2 Натриеви каналопатии 

1.1.2.1 История 

     Периодичните парализи са известни в медицинската общност от почти 300 

години. За първи път е описана хипокалиемичната периодична парализа от Мъсгрейв 

през 1727 г., след това от Каваре през 1853 г. [Sternberg D, Tabti N и съавт., 2006]. Първата 

мутация, причиняваща заболяването, е открита през 1994 г. в генът CACNA1S от Jurkat-

Rott и съавт. [Jurkat-Rott K, Lehmann-Horn F и съавт., 1994].  Хиперкалиемичната периодична 

парализа е описана за първи път през 1951г. от Tyler и съавт. [Tyler FH, Stephens FE и съавт., 

1951]. Първоначално е наричана епизодична адинамия [Gamstorp I, 1953]. Терминът 

хиперкалиемична периодична парализа е въведен от Lehmann-Horn през 1993 г. [Lehmann-

Horn F, Rudel R и съавт., 1993]. Мутиралият ген, отговорен за хиперкалиемичната 

периодична парализа, е открит за първи път от Фонтейн и др. през 1990 г.  [Fontaine B, 

Khurana TS и съавт., 1990]. 

    Първият оригинален доклад за вродена парамиотония е публикуван от von 

Eulenburg през 1886 г. През 1991 г. мутиралият ген, отговорен за вродената парамиотония, 

е картографиран към хромозома 17q34 [Ptacek LJ, George AL Jr и съавт., 1991].  Една година 

по-късно генетичният дефект, стоящ в основата на парамиотонията, е открит от Ptacek и 

др. [Ptacek LJ, George AL Jr и съавт., 1992]. 

1.1.2.2 Епидемиология 

 Общата честота на периодичните парализи се оценяват на 1:200 000–1:100 000 

новородени [J Finsterer, 2008]. 

1.1.2.3 Етиология и патогенеза 

     Натриевият канал в скелетните мускули представлява хетеродимер на NaV1.4 α 

субединица [Trimmer JS, Cooperman SS и съавт., 1989]  кодирана от SCN4A гена, разположен 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
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в хромозома17q23.1-25.3.6  [Isom LL, De Jongh KS и съавт., 1992] и β1 субединица, кодирана 

от SCN1B гена, разположен в хромозома 19q13.11.  Мутациите свързани с β1 

субединицата водят до развитието на епилепсия, атаксия и сърдечни аритмии, но не са 

свързани с патология на скелетната мускулатура [Calhoun JD, Isom LL, 2014].  Мускулният 

натриев канал, изграден от a-субединица и b-субединица, е от съществено значение за 

генерирането на мускулни мембранни акционни потенциали. А-субединицата (SCNA4) е 

гликопротеин с тегло 260-kDa, включващ 1800-2000 аминокиселини. Има четири 

хомоложни домена (DI-DIV), които образуват централна пора, всеки с 225–325 

аминокиселини. Всеки домен се състои от шест хидрофобни трансмембранни сегмента 

(S1– S6). Четирите домена си сътрудничат при формирането на йонна пора. А-

субединицата е отговорна за повечето от свойствата на канала. В-субединицата има 

регулаторна роля [J Finsterer, 2008].  Натриевият канал се среща основно в скелетната 

мускулатура и не се открива в значителна степен в други тъкани.  Той  провежда по-

голямата част от вътрешния поток на Na+. Трябва да се отбележи, че мутациите в SCN4A 

гена могат да причинят фенотип, който варира от мускулна парализа до повишена 

мускулна възбудимост (миотония) [ Stephen C Cannon, 2018]. 

    Натриевият канал се открива в сарколемите на скелетните мускули.  Каналите се 

активират бързо (<1 ms) в отговор на деполяризация и провеждат вътрешния Na+ ток (~5 

mA/cm2), което води до бързо генериране на акционен потенциал (dV/dt ~500 mV/ms) 

[Caldwell JH, Campbell DT и съавт., 1986]. Плътността на канала е около 100 пъти по-висока в 

невро-мускулния синапс, което допринася за високия коефициент на безопасност на 

синаптичното предаване. Акционният потенциал на мускулните влакна се  генерира 

благодарение на сигнали, произхождащи от мотоневроните, навлизащи в нервния 

терминал [ Stephen C Cannon, 2018]. Функционалните последици от мутации в NaV1.4 а 

субединица, свързани с мускулни разстройства, са изследвани предимно чрез 

хетероложна експресия в клетъчни линии при бозайници [Cannon SC, McClatchey AI и съавт., 

1993]. 

         Всички натриеви каналопатии се дължат на мутации в SCN4A гена, водещи до 

увеличената му експресия, в резултат на което се увеличава активността на натриевите 

канали или се нарушава инактивирането на същите [Lehmann-Horn F, Jurkat-Rott K, 1999]. 

Посочените ефекти причиняват миотония и периодична слабост. Това е доказано за първи 

път чрез прилагане на вератридин - токсин, който стабилизира отвореното състояние на 

волтаж-зависимите натриеви канали  през 1969 г., а по-късно чрез идентифициране на 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cannon+SC&cauthor_id=28939973
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cannon+SC&cauthor_id=28939973
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устойчив тетратоксин (TTX)- който функционира като блокер на волтаж-зависимите 

натриеви канали в мускулите на пациенти с периодична парализа (ПП) и причинява 

температурно чувствителна миотония [Lehmann-Horn F, Rudel R, 1981]. Мутации, свързани 

с нарушено инактивиране на натриевите канали (водещи до персистиращи входящи 

натриеви токове), водят до изява на периодична парализа. Обратно- мутации, които водят 

до продължително активно състояние на натриевия канал,  водят до по-малки 

персистиращи токове и причиняват само преходен дефект (напр. инактивиране, което е 

твърде бавно, но в крайна сметка пълно ще увеличи възбудимостта на влакната и ще 

доведе до миотония) [Stunnenberg BC, LoRusso S и съавт., 2020]. 

    Моделът на унаследяване на натриевите каналопатии е автозомно -доминантен. Над 

70 мутации на SCN4A гена са идентифицирани при пациенти с нарушения във 

функционирането  на скелетната мускулатура. Малка подгрупа от миссенс мутации в 

SCN4A гена представляват по-голямата част от установените мутации при пациенти с 

миотония или периодична парализа [J Finsterer, 2008]. 

     Молекулярно-генетичното потвърждение на мутации в гена SCN4A, отговорен за  

кодиране на а- субединицата на натриевия канал на скелетните мускули, са съобщени за 

първи път при хиперкалиемичната периодична парализа през 1990 г.  Молекулярно-

генетичните изследвания са потвърдили патогенността на около 20 автозомно- 

доминантни, миссенс мутации в SCN4A, причиняващи конгенитална парамиотония или 

натриево-канална вродена миотония и по-малко от 10 автозомно- доминантни миссенс 

мутации, причиняващи хиперкалиемична периодична парализа [Stunnenberg BC, LoRusso S 

и съавт., 2020].  

     Установено е, че периодичните парализи са свързани с мутации в гени, кодиращи 

субединици на натриев, калциев или калиев канал. Мутациите в гена на мускулния 

натриев канал причиняват хиперкалиемична периодична парализа, част от случаите на 

хипокалиемична периодична парализа, вродена парамиотония и вроден миастенен 

синдром (ВМС). Мутациите в мускулния калциев канал причиняват хипокалиемична 

периодична парализа [J Finsterer, 2008]. 

    Намалената възбудимост на скелетните мускули, произтичаща от дефекти на  

NaV1.4 а субединица, може да предизвика преходни пристъпи на слабост или хронично 

състояние на персистираща слабост. Най-честата проява е периодична парализа с 

рецидивиращи епизоди на умерена до тежка слабост в резултат на продължителна 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
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деполяризация, което инактивира натриевите канали и по този начин намалява 

възбудимостта на мускулните влакна. Пристъпите на слабост са чести и са предизвикани 

от фактори на околната среда като почивка, след интензивни упражнения, диета 

(гладуване, поглъщане на въглехидрати, високо съдържание на сол в храната) или 

емоционален стрес. Типичният епизод на слабост има постепенно начало в рамките на 

минути, продължава няколко часа до ден или повече, последвано от спонтанно 

възстановяване. Тежестта на пристъпа може да доведе до приковаване на пациента на 

легло, невъзможно е сядането и повдигане на  крайник срещу гравитацията. Много 

пациенти с периодична парализа също развиват късна постоянна слабост, която започва 

около 40-годишна възраст и е с бавно прогресиращ ход [ Stephen C Cannon, 2018]. 

1.1.2.4 Класификация  

     Групата на натриевите каналопатии включва: натриево-каналната вродена 

миотония, вродената парамиотония, засилваща се от калий миотония и 

хиперкалиемичната периодична парализа [Ibrahim Sahin , Haktan B Erdem и съавт., 2018]. 

1.1.2.4.1 Хиперкалиемична периодична парализа 

      Хиперкалиемичната периодична парализа е автозомно-доминантно заболяване, 

дължащо се най-често  на две мутации- T704M или M1592V в SCN4A гена, установени 

при приблизително 50% от засегнатите лица   [Tawil R, Venenace SL, 2007]. 

      Клинично се характеризира с пристъпи на епизодична слабост и интермитентна 

миотония, продължаващи от няколко минути до 4 часа във връзка с леко повишаване на 

стойностите на серумния калий [Cannon SC, Brown RH Jr и съавт. 1991]. Слабостта се 

наблюдава не само в мускулите на крайниците, но може да обхваща и външните очни 

мускули, дъвкателните мускули или аксиалната мускулатура [Bradley WG, Taylor R и съавт., 

1990]. Дихателните мускулите са пощадени и не са характерни проявите на сърдечни 

аритмии. Обикновено пристъпите започват сутрин след събуждане и продължават между 

15 и 60 минути, като изчезват след това. Продължителността им обикновено е по-кратка 

от тези при хипокалиемичната периодична парализа. Началото на заболяването е през 

първото десетилетие от живота. Първоначално пристъпите са редки, но с времето 

нарастват по честота и тежест до около 50-годишна възраст и след това намаляват отново 

[Jurkat-Rott K, Lehmann-Horn F, 2005]. Около половината от пациентите съобщават за 

наличието на мускулна скованост в междупристъпния период, която възниква най-често 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cannon+SC&cauthor_id=28939973
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sahin+I&cauthor_id=29480456
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Erdem+HB&cauthor_id=29480456
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след физическо натоварване. Миотонията засяга предилекционно  мускулите на лицето, 

езика или ръцете.  Интересното е, че пациентите без миотония са много по-склонни да 

развият миопатия или постоянна слабост, отколкото пациенти с наличен миотоничен 

феномен. При отделни пациенти слабостта е свързана с поява на  парестезии. Дълбоките 

сухожилни рефлекси са отслабени или липсват по време на пристъпите. По-възрастните 

пациенти често развиват бавно прогресираща миопатия, която засяга мускулите на 

тазовия пояс и долните крайници. Психомоторното развитие е нормално. 

Продължителността на живота не е засегната [J Finsterer, 2008]. 

     Серумните нива на калий могат да бъдат нормални или повишени по време на 

пристъпната слабост. В края на пристъпа може да възникне хипокалиемия поради 

принудително бъбречно елиминиране или вътреклетъчно обратно поемане, често 

погрешно тълкувано като хипокалиемична периодична парализа. Мускулните и 

серумните стойности на калий са нормални между пристъпите [J Finsterer, 2008]. 

     Стойността на креатинкиназата може да бъде повишена в междупристъпния период 

[J Finsterer, 2008].  

     Миотоничен феномен при иглена електромиография (ЕМГ) се наблюдава при около 

50% на засегнатите лица по време на пристъп.  

     С прогресиране на мускулното заболяване при мускулна биопсия може да се 

наблюдава дилатация, дегенерация или пролиферация на Т-тубулната система, което води 

до вакуолна миопатия [S Vicart , D Sternberg и съавт., 2005]. 

       Рядко може да се наблюдава увеличение на амплитудата на Т-вълните при  

електрокардиографията по време на пристъп [J Finsterer, 2008]. 

      Много от пристъпите са краткотрайни и не се нуждаят от лечение Пристъпите на 

хиперкалиемичната периодична парализа могат да бъдат предотвратени с помощта на 

чести хранения с богати на въглехидрати храни, избягване на храни, с високо съдържание 

на калий (плодове и сокове) или калий-съхраняващи лекарства. Вдишването на 

салбутамол може да намали оплакванията [Ricker K, Camacho LM и съавт., 1989]. 

Интравенозен калциев глюконат има  благоприятен ефект. Възможно е прилагането на 

тиазидни диуретици или Ацетазоламид, който представлява инхибитор на 

карбоанхидразата, и повлиява слабостта [Riggs JE, Griggs RC, Moxley RT, 1977]. Възможно е 

наблюдаване на периодична парализа с нормална концентрация на калий в серума [J 

Finsterer, 2008]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vicart+S&cauthor_id=16193245
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sternberg+D&cauthor_id=16193245
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
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  1.1.2.4.2 Вродена парамиотония 

     Вродената парамиотония е автозомно-доминантно заболяване, дължащо се на 

мутации в SCN4A гена.  

     Клинично се характеризира с възникване на продължителна парадоксална 

миотония (мускулната скованост се появява след многократни мускулни съкращения) и 

слабост, засилващи се от ниски температури. Най-често засегнати са клепачите, 

мускулите на шията или тези на горните крайници. Наблюдава се затруднение при 

отваряне на очи след многократно силно затваряне. В повечето случаи сковаността 

отстъпва на слабостта при интензивни упражнения или охлаждане [S Vicart, D Sternberg и 

съавт., 2005]. Продължителността на миотонията и слабостта варират от минути до часове. 

Обикновено парамиотонията не се предизвиква или влошава от приложението на калий 

[J Finsterer., 2008]. 

    При охлаждане на ЕМГ се открива  дълъг миотоничен разряд. Електрическа 

миотония може да липсва при нормална температура [Davies NP, Eunson LH и съавт., 2000].      

    Стойността на серумния калий е умерено повишена [Borg K, Hovmoller M и съавт., 

1993]. 

    Креатинкиназата обикновено също е повишена [Borg K, Hovmoller M и съавт., 1993]. 

    Провокиращи фактори за парамиотония са студен вятър, сладолед, студена вода 

[Samaha FJ, 1964]. 

    Терапията на вродената парамиотония се основава на избягване на физическа 

свръхактивност и излагане на студ. Мексилитен е ефективен само срещу миотония, но не 

и срещу слабостта [Heatwole CR, Moxley RT, 2007]. В проучване на  шест поколения френско-

канадско семейство, Хлортиазидът е показал изключителна полза по отношение на 

оплакванията, свързани със заболяването [Samaha FJ, 1964]. Някои пациенти имат добър 

ефект от Ацетазоламид по отношение на слабостта [Finsterer J, 2003]. 

1.1.2.4.3 Натриево-канална миотония  

       Миотоничните синдроми, свързани с мутации в SCN4A гена включват освен 

вродена парамиотония, също така и натриево-канална миотония. Натриево-каналната 

миотония се разделя на  флуктуираща миотония (MF), перманентна миотония (MP) и 

повлияваща се от Ацетазоламид миотония [S Vicart, D Sternberg и съавт., 2005]. 

       Началото на симптомите при пациенти с натриево-канална миотония обикновено 

е през първото десетилетие и има по-ниска средна възраст на поява на оплакванията в 

сравнение с миотонията при хлорните каналопатии [ Trivedi JR, Bundy B и съавт., 2013]. Най-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vicart+S&cauthor_id=16193245
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sternberg+D&cauthor_id=16193245
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vicart+S&cauthor_id=16193245
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sternberg+D&cauthor_id=16193245
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често срещан симптом е миотонията.  Мускулната скованост на крайниците е по-честа 

при хлорните каналопатии, а сковаността на лицевата мускулатура е по-честа при 

натриевите каналопатии. Подобряването на мускулната скованост с повторение на 

движенията, известно като феномен на загряване, класически се наблюдава и при 

натриевите и при хлорните каналопатии. Други фактори, които засилват сковаността на 

мускулите, са: бременност или менструация, калий (главно при натрий-зависимите 

миотонии), глад и емоционален стрес [Matthews E, Tan SV и съавт., 2008]. В допълнение 

към мускулната скованост, други често срещани симптоми включват слабост, болка и 

умора. Епизодична мускулна слабост често предизвикана от студ или физическо 

натоварване може да възникне при мутации в SCN4A гена и обикновено продължава 

секунди до минути, но може да продължи до 2 дни. Обратно, пациентите с 

генерализирана миотония на Бекер, често описват слабост, продължаваща само няколко 

секунди, особено при инициация на движението („преходна пареза“) [Phillips L, Trivedi JR, 

2018].  

     Детските прояви на недистрофичните миотонии са по-разнообразни от тези при 

възрастни, особено при деца с миотония, обусловена от мутация в SCN4A- гена и 

включват оплаквания като: миотония на клепачите, двойно или замъглено виждане, 

страбизъм, стридор или епизоди на диспнея. В допълнение, новородените с натриево-

канална миотония са изложени на риск от животозастрашаващи усложнения, дължащи 

се на тежък неонатален епизодичен ларингоспазъм, който обикновено се проявява с 

хипертония и причинява стридор и апнея [Stunnenberg BC, LoRusso S и съавт., 2020].  

    Натриево-каналните миотонии се определят като непрогресиращи заболявания,  но 

при голяма част от пациентите се наблюдава умерено влошаване на симптомите с 

годините [Trip J, Drost G и съавт., 2009]. 

    Алгоритъмът за диагностициране, диференциално диагностичният спектър и 

терапията са идентични на тези при хлорните каналопатии. 

 

1.1.2.4.4 Калциева каналопатия- хипокалиемична 

периодична парализа 

     Генетичната находка, откриваща се при хипокалиемичната периодична парализа е 

хетерогенна, като 60% от семействата имат миссенс мутация в гена, кодиращ калциевия 

канал на скелетните мускули (CaV1.1 кодиран от CACNA1S гена) и 20% имат миссенс 

мутация в SCN4A гена, кодиращ NaV1.4. а субединица. Всички 12 мутации в гена за 
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NaV1.4 а субединица и 8 от 9 мутации засягащи функционирането на калциевите канали 

са миссенс замествания в аргининови остатъци в S4 сегменти от домените на рецептора 

за напрежение [ Stephen C Cannon, 2018].  

   Две мутации в CACNA1S ген, R528H и R1239H, са отговорни за повечето случаи на 

хипокалиемична периодична парализа. Пациентите, носещи R1239H мутацията, имат по-

ранно начало от пациентите с мутация R528H. Пенетрантността обикновено е по-ниска 

при жените отколкото при мъжете. Началото на заболяването е по-късно при пациенти с 

мутация в SCN4A гена в сравнение с мутация в CACNA1S гена [J Finsterer, 2008]. 

Човешкият калциев канал CACNL1A3 [дихидропиридинов рецептор] е комплекс, 

изграден от пет субединици (a1, a2, b, c или d). CACNA1A е разположен основно в 

мембраната на напречните тубули в мускулните клетки. Те участват в   провеждането на  

възбуждане към мембраната на саркоплазмения ретикулум и служат като сензор за 

напрежение чрез връзката му с рианодиновия рецептор на саркоплазмения ретикулум, 

който функционира като канал за освобождаване на калций. Всички промени в 

мембранния потенциал са свързани с освобождаване на вътреклетъчния калций, 

позволяващ преходът от възбуждане към мускулна контракция [J Finsterer, 2008]. 

     Клинично се проявява с повтарящи се епизоди на мускулна слабост във връзка с 

установена ниска концентрация на серумния K+ (<3,0 mM). Пристъпите на слабост при 

хипокалиемичната периодична парализа често се предизвикват от  намаляване нивото на 

извънклетъчния K+, най-често като последица от концентрирано орално натоварване с 

въглехидрати (което измества глюкозата и K+ в мускулните клетки) или загуба на K+ при 

повръщане и диария. Миотония не се среща при хипокалиемичната периодична 

парализа.  

       Продължителността на пристъпите при хипокалиемичната периодична парализа е 

няколко часа до няколко дни. Най-често епизодичната слабост възниква сутрин след 

ставане от сън или по време на или след усилено физическо натоварване  [S Vicart, D 

Sternberg и съавт., 2005].  Началото на пристъпите е обикновено в детството (1-20 години). 

Някои пациенти имат само един пристъп през живота си, но други пациенти могат да 

изпитват ежедневно такива, протичащи със силно изразена мускулна слабост, 

локализирана предимно в мускулатурата на крайниците. Честотата на пристъпите е най-

висока между 15 и 35-годишна възраст и намалява след 35-годишна възраст. Очните, 

булбарните и дихателните мускули обикновено са пощадени. Противно на 

хиперкалиемичната периодична парализа, пристъпите протичат по-тежко, продължават 

по-дълго, не могат да бъдат предизвикани  от прилагане на калий. При хипокалиемичната 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cannon+SC&cauthor_id=28939973
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sternberg+D&cauthor_id=16193245
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sternberg+D&cauthor_id=16193245
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периодична парализа прилагането на калий облекчава симптомите. В зависимост от 

мутацията може да се наблюдава бавна прогресия на заболяването и постепенно да се 

развие постоянна проксимална слабост, срещана при приблизително 25% от пациентите 

в хода на протичане на заболяването. При отделни пациенти заболяването може да доведе 

до постоянна мускулна слабост и тежко мускулно увреждане. Слабостта засяга предимно 

долните крайници и трябва да бъде разграничена от обратимата слабост в 

междупристъпния период. Някои хора изпитват подостра слабост между пристъпите, 

която може да отшуми при прилагане на калий или Ацетазоламид. Тежестта на слабостта 

и миотонията намаляват с възрастта [J Finsterer, 2008]. 

     Стойността на серумния калий обикновено е понижена по време на пристъпа, но 

може да е нормална в отделни случаи. Няма корелация между нивото на калий и тежест 

на слабостта [Sternberg D, Tabti N и съавт., 2006]. 

   Креатинкиназата се повишава по време на пристъпа [Ikeda K, Iwasaki Y и съавт., 2002]. 

    При мускулна биопсия може да се наблюдават централни вакуоли, повишена 

вариация в размера на мускулните влакна, тубулни агрегати, наблюдавани при светлинна 

микроскопия [Sternberg D, Maisonobe T и съавт., 2001]. 

    При електрокардиография  може да се наблюдава синусова брадикардия или данни 

за хипокалиемия като например  депресия на ST-сегмента [J Finsterer., 2008]. 

    При ЕМГ скоростта на провеждане на мускулните влакна е намалена между 

пристъпите [J Finsterer., 2008]. 

   В диференциално диагностичен план на хипер- и хипокалиемичната периодична 

парализа се обсъждат (таблица 2): 

Таблица 2. Диференциална диагноза на периодичните парализи [J Finsterer, 2008]. 

Прием на лекарства (Амфотерицин В, токолитици и Теофилин) 

Тиреотоксикоза 

Отравяне с барий 

Диуретици 

Първичен или вторичен хипералдостеронизъм 

Псевдохипералдостеронизъм (поглъщане на женско биле) 

Синдром на Кон 

Синдром на Бартерс 

Синдром на Гителман 

Бъбречна тубулна ацидоза 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
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Нефротичен синдром 

Остра тубулна некроза 

Диабетна кетоацидоза 

Утеросигмоидостомия 

Синдром на Liddle 

Цьолиакия 

Тропически спру 

Тежка инфекциозна диария 

Синдром на късото черво 

Повръщане 

Диабетна ацидоза 

Недостатъчен прием на калий 

 

Терапия при хипокалиемичната периодична парарализа: орален прием на калиеви 

препарати е за предпочитане пред интравенозното приложение. Карбоанхидразните 

инхибитори, по-специално Дихлорфенамид или Ацетазоламид, многократно са доказали 

своята  ефективност [Venance SL, Jurkat-Rott  и съавт., 2004]. Има обаче и доклади, които 

показват, че Ацетазоламидът влошава пристъпите, тъй като потенцира усвояването на 

калий в мускулните клетки, особено при пациенти със захарен диабет  [Ikeda K, Iwasaki 

Y и съавт., 2002]. За предотвратяване появата на пристъпите се спазва диета с ниско 

съдържание на натрий и въглехидрати, но богата на калий храна [J Finsterer., 2008]. 

 

1.1.2.5 Лечение на вродените миотонии 

      Терапия: За вродените миотонии е налична симптоматична терапия, която се 

прилага предимно при тежките случаи.  Няма генна терапия за заболяването. 

Следователно  резултатът от генетичния тест не е от съществено значение за 

провежданото лечение. Терапията с най-добър документиран резултат е с Мексилетин 

[Heatwole CR, Statland JM и съавт., 2013]. 

     Мексилетин е антиаритмично средство от клас IB, което въздейства на бързото 

инактивиране на натриевите канали. В  момента има най-много доказателства за 

ефективността му при лечението на недистрофичните миотонии  [Stunnenberg BC, LoRusso 

S и съавт., 2020]. Две независими, рандомизирани, плацебо-контролирани проучвания 

показват, че Мексилетинът е ефективен за намаляване на миотонията [Stunnenberg BC, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=18031562
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Raaphorst J и съавт., 2018]. В допълнение към Мексилетин, Ламотрижин също е ефективен 

за намаляване на докладваните от пациентите оплаквания от мускулна стегнатост и за 

подобряване качеството им на живот, което също е установено в едно рандомизирано, 

плацебо-контролирано проучване [Andersen G, Hedermann Gн и съавт. 2017]. 

    Единственото широкомащабно плацебо-контролирано клинично изпитване, 

отчитащо ползите на Мексилетин, не прави разлика при повлияване  на миотонията 

между хлорните и натриевите каналопатии [Statland JM, Bundy BN и съавт., 2012]. 

    Други лекарства, които се използват за терапията на вродените миотонии (таблица 

3) са: блокери на натриевия канал, антиепилептични средства, антидепресанти, 

диуретици и Таурин, които  не са били подкрепени от достатъчно качествени клинични 

изпитвания за оценка на ефикасност или безопасност [Миланов И., Търнев И., Чамова Т., 

Националем консенсус за диагностика и профилактика на НМЗ, 2019][Trip J, Drost G и съавт., 

2006]. 

     Общите анестетици трябва да се прилагат с повишено внимание, при пациенти с 

вродени миотонии, особено на деполяризиращи мускулни релаксанти като 

Суксаметоний, поради повишен риск от възникване на малигнена хипертермия и 

генерализирани мускулни спазми, затрудняващи интубацията [Parness J, Bandschapp O и 

съавт., 2009]. 

      Възможно е пренатално изследване при CLCN1 мутации, но не е обичайно, поради 

сравнително лекия фенотип на заболяването и добрата прогноза [ David J Coote , Mark R Davis 

и съавт., 2018]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Coote+DJ&cauthor_id=29695755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Davis+MR&cauthor_id=29695755


28 
 

Таблица 3.  Терапевтични възможности при вродените миотонии [Bas C. Stunnenbrg, 

Samantha LoRuso и съавт., 2020]. 
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1.2. Вродени миастении 

1.2.1 История 

    През 1970 г. Ламбер Итън за първи път въвежда термина миастенен синдром въз 

основа на наличните по това време данни за автоимунната основа на Миастения гравис. 

Проучването на вродените миастенни синдроми (ВМС) придобива  допълнителен 

тласък в началото на 1990 г., когато Сангер поставя началото на секвенирането, като 

метод за идентифициране на гени, кодиращи протеини, свързани с невро-мускулното 

предаване [Andrew G Engel, Xin-Ming Shen  и съавт., 2015]. 

     Първият случай на пациент с ВМС е докладван през 1977г. от Енгел и съавт. 

Първата мутация, свързана с развитието на ВМС, е установена в CHRNE гена от Гомез и 

съавт. през 1995 г. Първият молекулярно-генетичен дефект, засягащ структури от 

пресинаптичната група и причиняващ вроден миастенен синдром, е докладван от Охно 

през 2001 г. [Josef Finsterer, 2019]. ВМС, причинен от дефицит на ацетилхолинестераза, е 

описан  за първи път през 1977 г. Мутации в RAPSN гена, водещи до развитието на ВМС, 

са описани за първи път през 2002г. [Daniel Hantaï, Pascale Richard, 2004].  ВМС са 

идентифицирани  чрез комбинирани клинични, електрофизиологични и структурни 

изследвания [David Beeson, 2016]. 

    От 2011 г. благодарение на възможностите за цялостно екзомно секвениране се 

ускори откриването на нови ВМС и към днешна дата са идентифицирани повече от 32 

гена, мутации в които са причина за развитие на заболяването [Andrew G Engel, Xin-Ming 

Shen  и съавт., 2015]. 

 

 1.2.2. Епидемиология 

      По отношение на честотата на разпространение на ВМС има само ограничени 

данни, тъй като повечето от текущата информация е получена от съобщения за изолирани 

случаи. Според скорошен преглед разпространението на ВМС се оценява като 1/10 от 

тази на Миастения гравис, която е с честота 25–125/1 000 000 в световен мащаб.  В 

скорошно проучване за честотата на автоимунната миастения и вродените миастенни 

синдроми при пациенти под 18-годишна възраст, проведени във Великобритания като 

честота на ВМС е посочена 9,2/1 000 000, но варира значително между регионите от 2,8 

до 14,8/1 000 000. Разпространението на ВМС се оценява като 1 на 500 000 в Европа 

[Daniel Hantaï, Pascale Richard и съавт., 2004]. В бразилския щат Парана разпространението 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Engel+AG&cauthor_id=25792100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shen+XM&cauthor_id=25792100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hanta%C3%AF+D&cauthor_id=15367858
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Richard+P&cauthor_id=15367858
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Beeson+D&cauthor_id=27472506
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Engel+AG&cauthor_id=25792100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shen+XM&cauthor_id=25792100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shen+XM&cauthor_id=25792100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hanta%C3%AF+D&cauthor_id=15367858
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Richard+P&cauthor_id=15367858
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на ВМС е оценено като 0,18/100 000. Най-вероятно тези цифри за разпространение са 

подценени, защото ВМС може да остане недиагностициран, ако не се открои от  многото 

диференциални диагнози или ако се проявява с леки симптоми. В няколко региона по 

света е открито преобладаване на определени мутации, причиняващи заболяването [Josef 

Finsterer, 2020]. 

 

1.2.3 Етиология и патогенеза 

    Вродените миастенни синдроми (ВМС) са група от наследствени заболявания, при 

които е нарушено нервно-мускулното предаване. Причиняват се от мутации в гени, които 

кодират протеини, участващи  в невромускулния синапс (NMJ) и водещи до дефектно 

невромускулно предаване [Асенова А., Докторска дисертация, 2018] [Kinji Ohno , Bisei 

Ohkawara  и съавт., 2023]. 

     До настоящия момент са установени общо 35 гена (таблица 4), мутации в които 

водят до развитие на вродени миастенни синдроми   [Kinji Ohno , Bisei Ohkawara  и съавт., 

2023]. 

Таблица 4. Гени, мутации в които са отговорни за ВМС [Josef Finsterer , 2020]. 

 

Пресинаптични 

 

Синаптични 

 

Постсинаптични 

    Дефекти в 

гликозилирането 

 

SLC5A7,   CHAT,  

 

SLC18A3, SNAP25,  

 

VAMP1,     SYB1,  

 

SYT2,     UNC13A 

 

COLQ, 

 

LAMB2, 

 

LAMA5, 

 

COL13A1 

 

 

CHRNA1, CHRNB1, 

CHRND, CHRNE, 

CHRNG, FCCMS, 

SCCMS, DOK7, MUSK, 

MYO9A, AGRN, LRP4, 

PREPL, SCN4A, RAPSN, 

PLEC1, SLC25A1 

 

GFPT1,  

GMPPB, 

 ALG2, 

ALG14,  

DPAGT1.  

 

 

 

     Честотно разпределение на мутациите в гените според локализацията на 

протеините,  които кодират: 

1. В пресинаптичната област -  5,6 % от общия брой; 

2. В  синаптичното пространство -12,9%,  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=32359833
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=32359833
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohno+K&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohkawara+B&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohkawara+B&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohno+K&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohkawara+B&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=32359833
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3. В постсинаптичната област - 51,4%,  

4. Едновременно в пре- и постсинаптичните региони - 12,5%.  

Освен това всички чисто постсинаптични ВМС, с изключение на тези, дължащи се на 

дефект в плектина или в постсинаптичния волтаж-зависим натриев канал, са причинени 

от мутации в гени, кодиращи ацетилхолиновите рецептори (AChR) [Andrew G Engel, 2018]. 

      Най-честитите мутации, причинаващи развитието на ВМС, са както следва: 

1. В CHRNE гена -30–50% от случаите на ВМС; 

2. В RAPSN гена- 15–20%; 

3. В  COLQ и DOK7 гените- 10–15%; 

4. В CHAT гена  4–5%;  

5. В GFPT1 гена - 2%.  

 

Около 75% от случаите на ВМС се дължат на мутации в гени, които кодират различни 

субединици на ацетилхолиновия рецептор (CHRNA1, CHRNB1, CHRND, CHRNE) 

[Гергелчева В., Търнев И., 2007] или протеини, отговорни за поддържане на структурата или 

функцията на невромускулната връзка, като MUSK, RAPSN или DOK7 [Josef Finsterer, 

2019]. 

Сред ромите в  Югоизточна Европа има повишена честота на вариант c.1327delG в 

гена CHRNE [Karcagi V., Tournev I., Guergueltcheva V. и съавт., 2001] [Tournev I., Thomas Voit и 

съавт., 2000]. По същия начин увеличеното разпространение на вариант c.1353duplG в гена 

CHRNE е докладван в Алжир и Тунис. В Испания и Португалия вариантът CHRNE- 

c.130dupC е преобладаващ. Свързаният с CHRNE гена ВМС обикновено се смята като 

най-често срещаният вариант. В Западна и Централна Европа мутациите в  RAPSN гена-  

c.264C > A и DOK7 - c.1124_1172dupTGCC са най-разпространени [Josef Finsterer, 2019]. 

     За да се разберат патогенетичните механизми на ВМС е  от съществено значение да 

се разбере физиологията на сигналната трансдукция в невромускулната връзка.  

     Акционният потенциал генериран в мотоневрона, локализиран в гръбначния мозък, 

достига до пресинаптичния терминал и активира P/Q-тип калциев канал (CACNA1A). 

Калциевите йони се свързват с два C2B домена на синаптотагмин 2 (SYT2) и активират 

комплекса SNARE, за да се слеят синаптичните везикули, съдържащи ацетилхолин 

(ACh), към пресинаптичната мембрана [Desai R.C., Vyas B. и съавт., 2000]. След това 

ацетилхолинът се освобождава в 70-nm синаптичното пространство. Ацетилхолинът, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Engel+AG&cauthor_id=29892917
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освободен от нервния терминал, се хидролизира от ацетилхолинестераза (AChE) в 

синаптичното пространство. Нехидролизираният ACh се свързват с ацетилхолиновия 

рецептор (AChR), за да актививира натриев йонен канал. ACh, отделен от AChR, се 

хидролизира до холин от AChE. Генерираният холин в синаптичното пространство се 

поема от холинов транспортер с висок афинитет (ChT, SLC5A7), локализиран в 

мембраната на нервния терминал [Apparsundaram S., Ferguson S.M. и съавт., 2000]. Холин 

ацетилтрансферазата (ChAT, CHAT) генерира ACh от поетия холин и ацетил-CoA. 

Вакуолната протонна АТФ-аза, вградена в синаптичната везикула, генерира протонен 

градиент, който задвижва включването на ACh в синаптичната везикула чрез везикулен 

ацетилхолинов транспортер (vAChT, SLC18A3) [Erickson J.D., Varoqui H и съавт., 1994]. 

     AChR при възрастни индивиди се състои от субединиците α1 (CHRNA1), β1 

(CHRNB1), δ (CHRND) и ε (CHRNE) (фигура 2). Две α1 субединици и всяка от β1, δ и ε 

субединици изграждат пентамерен AChR (α12β1δε). AChR субединици имат четири 

трансмембранни домена (M1, M2, M3 и M4). Техните N- и C-краища са от 

извънклетъчната страна. N-терминалните области на AChR субединици формират голям 

извънклетъчен комплекс. ACh се свързва с рецептора в участъците между α1–ε 

субединици и α1–δ субединици [Milone M., Wang H.L и съавт., 1998]. 

    Деполяризацията, предизвикана от отварянето на волтаж-зависим натриев канал на 

скелетните мускули, (NaV1.4, SCN4A) води до генериране на акционен потенциал в 

скелетно-мускулните клетки. Акционният потенциал се насочва към Т тубулите, където 

деполяризацията се осъществява от L-тип калциев канал (CaV1.1, CACNA1S), който 

представлява дихидропиридинов рецептор (DHPR). DHPR е свързан с рианидинов 

рецептор (RyR, RYR1), а RyR освобождава Ca2+ от саркоплазмения ретикулум (SR). 

Саркоплазменият Ca2+ се свързва с тропонина и измества тропомиозина, което води до 

съкращение на мускулните влакна. [Kinji Ohno, Bisei Ohkawara  и съавт., 2023] 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohno+K&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohkawara+B&cauthor_id=36835142
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Фигура 2. Тридесет и пет гена, причиняващи ВМС  [Kinji Ohno , Bisei Ohkawara, 2023]. 

1.2.4 Класификация 

       Първоначално ВМС са класифицирани според местоположението на дефектния 

протеин, който е предпоставка за развитието на заболяването. Въз основа на този 

критерий се разделят на пресинаптичени, синаптично-асоциирани с базалната ламина и 

постсинаптичени [Andrew G Engel, Xin-Ming Shen  и съавт., 2015]. 

   По-късно ВМС се класифицира на базата на разнообразни критерии [Josef Finsterer, 

2019] : 

1. Според начина на унаследяване ВМС се разделят на:  

1.1 автозомно доминантни (АД); 

1.2  автозомно рецесивни (АР); 

1.3  с възможност и за АД и АР унаследяване;  

1.4 de novo възникващи мутации; 

 

2. Според патогенния протеин, който причинява заболяването- разграничат се 

35 различни типа ВМС;  

3. Според наличие на дефекти в гликозилирането; 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohno+K&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohkawara+B&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Engel+AG&cauthor_id=25792100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shen+XM&cauthor_id=25792100
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4. Според функцията на патогенния протеин- напр. ензим, структурен 

протеин, протеин участващ в изграждането на йонните пори;  

5. Според типа на мутацията; 

6. Според динамиката на заболяването във времето: 

6.1  Прогресивни; 

6.2  Флуктуиращи; 

6.3  Регресивни. 

    Повечето пациенти с ВМС показват автозомно рецесивен тип на унаследяване с 

установени двуалелни патогенни варианти. Автозомно доминантно унаследяване или de 

novo хемиалелен патогенен вариант се наблюдава при ВМС с бавен канал (SCCMS), 

SNAP25-ВМС, PURA-ВМС и 4 от 11 пациенти със SYT2-ВМС, SYT2-ВМС, SNAP25-

ВМС, VAMP1-ВМС, UNC13A-ВМС, RPH3A-ВМС и LAMA5-ВМС [Kinji Ohno , Bisei 

Ohkawara  и съавт., 2023]. 

      35-те гена могат да бъдат класифицирани в 14 групи (таблица 5) според 

патогенетичните, клиничните и терапевтичните характеристики на вродените миастенни 

синдроми, които причиняват. Клиничните и електрофизиологичните данни не са 

достатъчни за идентифициране на генетичния дефект и винаги е необходимо 

провеждането на генетични изследвания за поставяне на точна диагноза. 

Таблица 5. Класификация на 35-те гена, според патогенетичните, клиничните и 

терапевтичните характеристики на ВМС, които причиняват [Kinji Ohno, Bisei Ohkawara  и 

съавт., 2023]. 

1. Дефицит на ацетилхолинови рецептори в невромускулния синапс 

(CHRNA1, CHRNB1, CHRND, CHRNE и RAPSN) 

2. Вариант на Ескобар при множествен птеригиум синдром 

(EVMPS, синдром на Escobar) (CHRNG) и смъртоносна форма на 

синдром на множествен птеригиум (LMPS) (FADS) (CHRNA1, CHRND, 

MUSK, RAPSN, DOK7 и SLC18A3) 

3. ВМС със синдром на бавен канал (SCCMS) и ВМС със синдром 

на бърз канал (FCCMS) (CHRNA1, CHRNB1, CHRND и CHRNE) 

4. Синаптични ВМС (COLQ, LAMB2, and COL13A1) 

5. Натриево-канални ВМС (SCN4A) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohno+K&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohkawara+B&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohkawara+B&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohno+K&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohkawara+B&cauthor_id=36835142
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6. Дефектно клъстериране на ацетилхолиновия рецептор (AGRN, 

LRP4, MUSK и DOK7) 

7. ВМС, причинен от дефектна структурна молекула в невро-

мускулната връзка (PLEC) 

8. ВМС, причинен от дефектно метаболизиране на ACh (CHAT, 

SLC18A3, SLC5A7 и PREPL) 

9. ВМС с характеристиката на синдрома Lambert-Eaton (LEMS), 

(SYT2, SNAP25, VAMP1, UNC13A, RPH3A и LAMA5) 

10.  ВМС, резултат от дефект в  гликозилирането (GFPT1, DPAGT1, 

ALG2, ALG14, GMPPB) 

11. ВМС, причинен от дефектно образуване на нервен терминал 

(MYO9A и SLC25A1) 

 

12. CMS, причинен от дефектен протеин на ядрената мембрана 

(TOR1AIP1) 

 

13. МС, причинена от дефектен протеин отговорен за ремоделиране 

на хроматин (CHD8) 

 

14.  ВМС при PURA синдром (PURA) 

 

 

      Фенотипно  ВМС се проявяват с повишена уморяемост и преходна или постоянна 

слабост на очните, [Чернинкова С., Дисертация за присъждане на научната степен "Доктор на 

медицинските науки", 2008] лицевите, булбарните, респираторните мускули, мускулите на 

крайниците и аксиалната мускулатура [Tournev I., 2016][Stanley Jones P Iyadurai, 2020].  

       Симптомите често присъстват от раждането или се появяват в ранна детска 

възраст, въпреки че по-рядко могат да се развият в юношеска или зряла възраст [Stanley 

Jones P Iyadurai, 2020]. Повечето пациенти с ВМС развиват симптоми на заболяването 

преди навършване на 2 години, но при някои пациенти симптомите се развиват веднага 

след раждането, временно изчезват след това до юношеството или зрелостта, след което 

се появяват отново. Някои пациенти с CHAT-ВМС, LAMB2-ВМС, SLC5A7-ВМС, 

SNAP25-ВМС, UNC13A-ВМС, DPAGT1-ВМС, ALG2-ВМС, MYO9A-ВМС, SLC25A1-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Iyadurai+SJP&cauthor_id=32703467
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Iyadurai+SJP&cauthor_id=32703467
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Iyadurai+SJP&cauthor_id=32703467


36 
 

ВМС и PURA-ВМС показват забавяне в невропсихичното развитие. Това може да бъде 

причинено от дефектна холинергична невротрансмисия в централната нервна система 

(ЦНС) или хипоксично увреждане на мозъка, дължащо се на повтарящи се пристъпи на 

апноични паузи, но точните механизми остават неизяснени. Епизодична апнея често се 

съобщава при CHAT-ВМС, COLQ-ВМС и SCN4A-ВМС, но се наблюдава и при други 

групи. Братя и сестри на пациенти с ВМС с епизодична апнея в някои случаи умират с 

поставена диагноза: Синдром на внезапна детска смърт (SIDS)] [Mannikko R., Wong L и 

съавт., 2018]. При тези пациенти е необходим непрекъснат мониторинг на дихателната 

функция  [Kinji Ohno, Bisei Ohkawara  и съавт., 2023]. 

       При кърмачета симптомите включват слаб плач и затруднено сучене, птоза, 

слабост на лицевата мускулатура, дихателна недостатъчност, апнея, цианоза, стридор и 

внезапна детска смърт. По-късно в детството, прогресията на оплакванията може да се 

забави.  При тях мускулната слабост е причина за  флуктуираща птоза и затруднено 

бягане, изкачване на стълби и скачане. Сърдечният и гладките мускули не са ангажирани. 

Когнитивната функция е нормална при повечето пациенти [Emma Ciafaloni, 2019]. 

      За разлика от Миастения гравис дневните флуктуации на мускулната сила, 

мускулната умора, външната офталмоплегия и диплопия, не винаги са налице. При някои 

пациенти липсва очни симптоматика и заболяването се определя като ВМС на 

крайниците  [Kinji Ohno , Bisei Ohkawara  и съавт., 2023]. 

     Клиничната тежест на заболяването варира значително между лека, преходна 

слабост и постоянна слабост, дихателна недостатъчност и преждевременна смърт. Рядко 

се наблюдава допълнителна патология като лицев дизморфизъм, невропатия или 

епилепсия [Josef Finsterer, 2020]. 

     Някои находки са специфични за определени форми на ВМС: сколиоза и забавен 

зеничен рефлекс на светлина са характерни за мутации в ColQ гена. Селективна тежка 

слабост на цервикалните мускули, на китката и на екстензорите на пръстите се 

наблюдават при мутации в  ColQ гена и при синдром на бавния канал.  Липса на засягане 

на очните мускули при мутации в ColQ гена, синдром на бавния канал и при мутации в 

ChAT гена [Perry B Shieh , Shin J Oh , 2018]. 

 

1.2.4.1 Мутации в CHAT гена   

    ChAT е ензим в пресинаптичния терминал на невромускулния синапс, който 

катализира синтеза на ацетилхолин. Мутациите в CHAT гена водят до дефицит на холин 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohno+K&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohkawara+B&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ciafaloni+E&cauthor_id=31794470
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohkawara+B&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finsterer+J&cauthor_id=32359833
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shieh+PB&cauthor_id=29655455
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oh+SJ&cauthor_id=29655455
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ацетилтрансфераза като резултат на нарушен синтез. Идентифицираните мутации могат 

да променят кинетични свойства или структурната стабилност на ензима (ChAT)  [Andrew 

G Engel, 2018]. 

       Намалената ензимната активност на ChAT на 30-50% води до възникване на ВМС, 

докато ChAT активности под 30% са летални, а активност повече от 50% води до 

асимптоматични случаи на ВМС [Kinji Ohno, Bisei Ohkawara  и съавт., 2023]. 

      Клиничният спектър на пациентите с дефицит на ChAT варира значително. Някои 

пациенти са тежко засегнати, с начало на заболяването от самото раждането, проявяващо 

се с епизодична тежка апнея, булбарна слабост и постоянна нужда от изкуствена 

белодробна вентилация. В други случаи са налице лека фиксирана слабост и случайни, 

но понякога тежки епизоди на апнея. При някои инфантилни форми може да се наблюдава 

мускулна слабост, постепенно прогресираща до необходимост от използване на 

инвалидна количка за придвижване в детска възраст.  Някои от пациентите имат лека 

клинична картина с минимални или никакви респираторни симптоми и проксимални 

мускулна слабост [Perry B Shieh, Shin J Oh, 2018].  Епизодичната апнея често се 

диагностицира погрешно като епилепсия. Наблюдава се при други форми на ВМС, тоест 

не е уникална за CHAT-ВМС [Kinji Ohno, Bisei Ohkawara  и съавт., 2023]. 

     Пациентите отчитат подобрение на оплакванията след приложение на  инхибитори 

на ацетилхолинестеразата - пиридостигмин, но тези с тежка клинична картина остават 

зависими от изкуствена вентилация. При тях персистират генерализирана хипотония и 

ограничение на активните движения, които започват от самото раждане. Повтарящите се 

епизоди на апнея са причина за възникване на церебрална атрофия в част от случаите 

[Andrew G Engel, 2018]. Слабостта и апнеята могат да се предизвикат или влошат от ниска 

температура, което не се наблюдава при други миастенни синдроми [Perry B Shieh, Shin J 

Oh, 2018]. 

1.2.4.2 Мутации в SNAP25B гена 

      SNAP25B е един от трите основни SNARE протеина, отговорни за иницииране на 

екзоцитозата на синаптичните везикули, съдържащи ацетилхолин в синаптичната цепка 

[Shen XM, Selcen D и съавт., 2014]. Дефицитът на SNAP25B е съобщен при афро-

американски пациент, при който са установени ограничени вътреутробни движения и 

скован, и цианотичен вид при раждането, налагащо кислородна терапия. Наблюдавани са 

множество контрактури. На 7г.в. пациентът започва да ходи, но с помощта на проходилка. 

Установени са периоди на втренчване и неотзивчивост, като проведената 
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електроенцефалография  регистрира генерализирана пароксизмална активност. На 11 

годишна възраст пациентът съобщава за мускулна слабост и флуктуираща птоза на 

клепачите. Наблюдава се паретична и атактична походка, спастична дизартрия, а 

невропсихичното развитие отговаря на дете на 3–4-годишна възраст. При молекулярно-

генетичният анализ се открива de-novo  мутация - Ile67Asn в SNAP25B гена. Терапията с 

3,4-Диаминопиридин оказва благоприятен ефект върху силата на пациента, но не и върху 

атаксията [A G Engel, X-M Shen и съавт., 2015]. 

 

1.2.4.3 Мутации в COLQ гена 

     Мутации в COLQ гена водят до дефицит на ацетилхолинестераза. Първоначалните 

симптоми на COLQ-ВМС са предимно офталмоплегия, дихателна недостатъчност и слаб 

плач при раждането. Налице е проксимална мускулна слабост, както при DOK7-ВМС. 

Наблюдава се флуктуираща сколиоза, дължаща се на аксиална мускулна слабост, която 

на по-късен етап се превръща в перманентна.  Сколиозата е  характерна единствено за 

COLQ-ВМС и DOK7-ВМС. Птоза на клепачите и външна офталмоплегия се наблюдават 

при около половината от пациентите с COLQ-ВМС. При около половината от пациентите 

се наблюдават дневни колебания и прогресия на мускулната слабост. Забавеният зеничен 

отговор се наблюдава само при 25% от пациентите  [Kinji Ohno, Bisei Ohkawara  и съавт., 

2023]. Инхибиторите на холинестеразата (напр. пиридостигмин) са противопоказани при 

пациенти с дефицит на ColQ  [Perry B Shieh, Shin J Oh, 2018]. Ефедрин и салбутамол 

(албутерол) са ефективни за този вид ВМС. Терапията с  3,4-Диаминопиридин също има 

приложение. Ефектът на Флуоксетин, който се използва за SCCMS, също е докладван при 

пациент с COLQ-ВМС [Kinji Ohno, Bisei Ohkawara  и съавт., 2023]. 

1.2.4.4 Мутации в SCN4A гена 

      Мутации в SCN4A гена водят и до развитието на ВМС.  SCN4A-ВМС показва чести 

епизоди на апноични паузи, булбарна парализа и мускулна слабост, които продължават 

30 до 60 минути. В интермитентната фаза се наблюдава лека мускулна слабост на 

лицевата, аксиалната мускулатура и мускулатурата на крайниците, както и външна 

офталмоплегия. Салбутамол (албутерол) е с доказана ефективност  при някои пациенти 

[Kinji Ohno , Bisei Ohkawara  и съавт., 2023]. 
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1.2.4.5 Мутации в RAPSN гена     

  Мутациите в RAPSN гена, кодиращ синтезата на протеина рапсин, причиняват 

ацетилхолин рецепторен дефицит  в невромускулния синапс.  Артрогрипозата е описана 

при ВМС причинени от мутации в гена, кодиращ рапсин  и d субединицата на 

ацетилхолиновия рецептор [Daniel Hantaï, Pascale Richard, 2004]. При повечето пациенти 

обикновено симптомите са проявени още при раждането или се появяват в ранна детска 

възраст. Някои пациенти се раждат с артрогрипоза поради хипомотилитет вътреутробно. 

Мускулната слабост персистира през целия живот. Респираторни инфекции или други 

интеркурентните фебрилни състояния засилват слабостта и предизвикват появата на 

респираторни кризи, които могат да доведат до развитие на аноксия и енцефалопатия 

[Ohno K, Engel AG и съавт., 2002]. При асимтоматични пациенти, хомозиготи за мутацията 

N88K, слабостта и дихателната недостатъчност се проявяват  само при фебрилни 

състояния [Skeie GO, Aurlien H и съавт., 2006]. Състоянието на пациентите може да се влоши 

по време на бременност или в следродовия период. Възможно е да се наблюдават лицеви 

деформитети -  мандибуларен прогнатизъм и неправилна захапка. Тези пациенти имат 

лека до тежка слабост на дъвкателните мускули, слабост на лицевата мускулатура и 

умерена до тежка птоза на клепачите без офталмопареза [Ohno K, Sadeh M, Blatt I и съавт. 

2003]. Дългосрочно проследяване на 25 пациенти, лекувани с холинергични медикаменти 

отразява, че 21 от тях са стабилизирани или са имали значително подобрение, 2 пациенти 

са станали асимптоматични, 3 са имали прогресия на оплакванията, а 1 е починал в ранна 

детска възраст. Терапията с Пиридостигмин в комбинация с 3,4-DAP или Албутерол има 

допълнителни ползи [Andrew G Engel, 2018].  

     

1.2.4.6 Мутации в CHRNE гена 

     Мутации в CHRNE гена причиняват ацетилхолин рецепторен дефицит [Търнев И. 

Дисертация за присъждане на научната степен "Доктор на медицинските науки", 2001][ Търнев 

И., Гергелчева В., Божинова. В, Чернинкова С. и съавт., 2005]. Анормалният сплайсинг на 

CHRNA1 причинява необичайна форма на дефицит на AChR в невромускулния синапс. 

Дефицитът на AChR причинен от патогенни варианти в CHRNA1, CHRNB1, CHRND и 

CHRNE, се съобщават многократно от 1996 г. Патогенните миссенс варианти в CHRNA1, 

CHRNB1, CHRND или CHRNE могат да причинят намалена AChR експресия,  SCCMS 

или  FCCMS. Дефицитът на AChR и FCCMS имат едни и същи клинични характеристики, 

които  са подобни на тези при Миастения гравис. За разлика от Миастения гравис 
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дефицитът на AChR в невромускулния синапс е налице още в  ембриогенезата при 

пациентите с патогенни варианти на CHRNA1, CHRNB1 и CHRND или при раждането 

при пациенти с патогенни варианти на CHRNE. Те вероятно са причина за незначителни 

лицеви аномалии, мускулна хипоплазия и липса на диплопия [Kinji Ohno, Bisei Ohkawara  и 

съавт., 2023]. 

    Нулева мутация в CHRNE гена води до частичен дефицит на ацетихолиновите 

рецептори поради персистираща експресия на феталната g субединица, която служи за 

замяна на дефицитната ε субединица. Нулевите мутации в другите субединици водят до 

пълен дефицит на ацетилхолин рецепторната активност, тъй като те нямат фетални 

изоформи, които биха ги заместили частично и вероятно са смъртоносни за ембриона, 

тъй като до момента не са наблюдавани [Perry B Shieh, Shin J Oh, 2018]. 

    Мутации в CHRNE  гена причиняват синдром на бавните  (SCCMS) и бързите 

(FCCMS) канали. SCCMS се причинява от патогенни миссенс мутации в един алел на 

CHRNA1, CHRNB1, CHRND и CHRNE, кодиращ съответно AChR- ɑ1, β1, δ и ε субединици 

и се характеризира с автозомно доминантен тип на унаследяване. Съобщен е случай на 

автозомно-рецесивен тип SCCMS. SCCMS може да започне в юношеска или зряла 

възраст. Пациентите с начало в зряла възраст са с предимно лек фенотип. Слабостта на 

екстензорните мускули на горните крайници често се наблюдава при SCCMS, въпреки че 

основните механизми остават неизвестни. Подобряване на симптомите се наблюдава при 

лечение с Хинидин и Флуоксетин  [Kinji Ohno, Bisei Ohkawara и съавт., 2023]. Инхибитори на 

холинестеразата (напр. пиридостигмин) и други средства, предназначени за  

активирането на AChR (напр. 3,4-DAP) са противопоказани при пациенти със синдром 

на бавния канал [Perry B Shieh, Shin J Oh, 2018]. 

      Пациенти с FCCMS са докладвани само от три лаборатории в света. Патогенни 

варианти на FCCMS са установени в CHRNA1, CHRND и CHRNE, но не и в CHRNB1 гена 

[Kinji Ohno, Bisei Ohkawara и съавт., 2023]. Честите мутации включват aG153S, aN217K, 

3L221F, bV266M, 3L269F, 3T264P и aV249F [Paulo José Lorenzoni, Rosana Herminia Scola, 

2012]. Синдромът на бързия канал е автозомно рецесивен и може да е резултат от  

хетерозиготна комбинация от бърза канална мутация, съчетана с нулева мутация. 

Множество мутации в a, d и ε субединиците са описани и обикновено попадат в 4 

категории: (1) мутации, които променят афинитета на AChR към ацетилхолина (2) 

мутации, които възпрепятстват  активирането на ацетилхолиновия рецептор (3) мутации, 

които променят ефективността на свързването и (4) мутации в ε, които намаляват 

стабилността на активирания рецептор [Perry B Shieh, Shin J Oh, 2018]. Пациентите с FCCMS 
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отговарят на холинестеразни инхибитори, Амифампридин и Салбутамол (Албутерол) 

[Kinji Ohno, Bisei Ohkawara  и съавт., 2023]. 

 

1.2.4.7   ВМС, причинен от дефект при гликозилирането 

      N-свързаният път на гликозилиране е повсеместен процес в еукариотни клетки, 

дефиниран като последователно прикрепване на въглехидратни участъци, които след 

това се свързват към аминокиселинен остатък в протеин.  Протеините се модифицират в 

ендоплазмения ретикулум (ER) чрез добавяне и обработка на гликани, които могат да 

бъдат от решаващо значение за нагъването на протеиновите вериги и по този начин за 

функционирането и вътреклетъчния им транспорт. Мутации в компонентите на този път 

водят до развитието на широк спектър от тежки мултисистемни нарушения, известни 

като вродени нарушения на гликозилирането [Wu X, Rush JS и съавт., 2003]. 

Идентифицирана е неочаквана връзка между дефекти на гликозилиране и ВМС [Belaya K, 

Finlayson S и съавт., 2013]. 

     GFPT1 генът кодира глутамин-фруктоза-6-фосфат трансаминаза-1, която 

катализира първата стъпка в биосинтезата на N-ацетилглюкозамин [Haltiwanger RS, Lowe 

JB, 2004]. Мутации в GFPT1 са идентифицирани в 16 фамилии с автозомно рецесивен 

ВМС със специфично разпределена мускулна слабост тип пояс-крайник, често с тубулни 

агрегати, установени от мускулната биопсия [Senderek J, Mu¨ller JS и съавт., 2011]. 

Клиничната характеристика включва: проксимална слабост в поясните мускули и липса 

на засягане на очните и лицевите мускули. В някои случаи се открива умерено повишени 

нива на серумната креатинкиназа и миогенни промени при иглена електромиография  

[Pedro M Rodríguez Cruz , Jacqueline Palace и съавт., 2014]. 

     ALG2 и ALG14- ALG14 кодират мембранен протеин, който заедно с ALG7 и ALG13 

образуват функционален мултиензимен комплекс, участващ в началните стъпки на N-

гликозилирането [Lu J, Takahashi T и съавт., 2012]. ALG2 генът кодира алфа 1,3-

манозилтрансфераза, която катализира втората  и третата стъпки на манозилирането за 

удължаване на въглехидратната верига, свързана с долихол [Jackson BJ, Kukuruzinska MA, 

1993]. ВМС причинени от мутации в ALG2 и ALG14 гените също са били докладвани.  

Клинично се характеризират с нормално двигателно развитие,  проксимална и аксиална 

мускулна слабост, леки дистални  контрактури, липса на флуктуация на оплакванията, 

нормални нива на серумната креатинкиназа и положителен отговор към AChE 

инхибитори [Pedro M Rodríguez Cruz, Jacqueline Palace и съавт., 2014]. 
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1.2.4.8    Мутации в MUSK гена 

   Мутации в MUSK гена причиняват дефектно клъстериране на AChR. Възрастта на 

началото е от раждането до 8 години. Повечето пациенти съобщават за проксимална 

мускулна слабост, палпебрална птоза, външна офталмоплегия, слабост на лицевата 

мускулатура, булбарна парализа и  аксиална мускулна слабост [Luan X., Tian W., Cao L и 

съавт., 2016]. Около половината от пациентите се нуждаят от респираторна подкрепа 

поради налична дихателна недостатъчност. Амифампридин и Салбутамол (Албутерол) 

са с подчертана ефективност. 

1.2.4.9 Мутации в DOK7 гена 

      Мутации в DOK7 гена причиняват дефектно клъстериране на AChR. Възрастта на 

началото е предимно от раждането до ранна детска възраст, но не по-късно от 13- 

годишна възраст [Ben Ammar A., Petit F и съавт., 2010]. Всички пациенти показват 

проксимална и аксиална мускулна слабост. Налице е и лека птоза и слабост на лицевата 

мускулатура. Често се наблюдава сколиоза. В допълнение дистална мускулна слабост, 

особено в екстензорите на пръстите, също е описана. Подобна слабост на екстензорите 

на пръстите се наблюдава и при SCCMS. Други симптоми, които са описвани са: 

мускулна хипоплазия, външна офталмоплегия. Тежки булбарни симптоми не са чести, но 

при някои бебета са налице стридор и парализа на гласните връзки. Клиничното 

протичане може да бъде с прогресиращ или непрогресиращ характер. Възможно е 

развитие на видима мускулна атрофия. Лечение с холинергичните агонисти: 

Пиридостигмин и 3,4-Диаминопиридин влошават симптомите. Терапията с 

адренергични лекарства- Ефедрин  или Албутерол  е ефективна [Andrew G Engel, 2018]. 

Флуоксетин е ефективен при пациент с DOK7-ВМС, който е погрешно диагностициран 

като SCCMS [Kinji Ohno, Bisei Ohkawara и съавт., 2023]. 

1.2.4.11 Мутации в LRP4 гена 

   LRP4 генът кодира постсинаптичния липопротеинов рецептор с ниска плътност 

протеин 4, който взима участие при развитието на невромускулния синапс чрез Agrin-

LRP4-MuSK сигнален път. Тези варианти компрометират медиираното от агрин 

активиране на MuSK и последващото клъстериране на AChR [Pedro M Rodríguez 

Cruz , Jacqueline Palace и съавт., 2014]. 
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1.2.5 Диагноза и диференциална диагноза 

    Диагнозата ВМС може да бъде поставена въз основа на класическата тетрада: 

миастенни симптоми от раждането, слабост, причинена от физическо усилие, установена 

обективно при прегледа, отрицателни антитела срещи ацетилхолиновия рецептор и 

отрицателни анти- MuSK антитела, и декремент при репетитивна нервна стимулация 

(RNS). Декрементният отговор при стимулация с ниска честота в поне един мускул е най-

честата находка при ВМС [Чернинкова С., Гергелчева В., Божинова. В, Търнев И. и съавт., 2006] 

[Perry B Shieh, Shin J Oh, 2018]. Откриване на нарушение в невромускулната трансмисия 

насочва към вроден миастенен синдром. Декрементът при репетитивна нервна 

стимулация може да отсъства при ВМС, особено при пациенти, при които 

симптоматиката е леко проявена и в случаи на ВМС, причинени от мутации в ChAT гена 

или RAPSN гена. В случай на дефицит на ChAT декремент  може да се появи след 5 

минутна стимулация с честота 10 Hz. Повтарящите се CMAП са патогномонични за две 

разновидности на ВМС: синдром на бавния канал и ацетилхолинестеразен дефицит.  

Увеличение по-голямо от 100% по амплитуда и по площ предполага пресинаптичен 

произход [Kinji Ohno, Bisei Ohkawara  и съавт., 2023]. 

    За диагностициране на специфичен тип ВМС е необходимо провеждане на 

молекулярно-генетично изследване [Гергелчева,В., Литвиненко И., Чернинкова С., 

Божинова В., Търнев И. и съавт., 2007]. Генетично изследване, включително изследване 

на  разширени панели чрез секвениране от следващо поколение, не винаги поставя 

специфична диагноза, тъй като при част от пациентите  ВМС се причинява от мутации в 

гени, които все още не са идентифицирани [Perry B Shieh, Shin J Oh, 2018]. 

     Мускулна биопсия: първата роля на мускулната биопсия е да изключи миопатия 

(вродена миопатия или митохондриална миопатия). Макар и неспецифично, 

преобладаването на влакна тип I и изразената атрофия на влакна от тип II предполагат 

ВМС. Присъствието на тубулни агрегати е често срещано явление. Невромускулните 

връзки се визуализират чрез хистохимичната техника на Koelle, фасцикулин или 

специфични антитела за ацетилхолиновия рецептор. От решаващо значение е липсата на 

ацетилхолинестераза в невромускулната връзка, което поставя диагноза дефицит на 

ацетилхолинестераза. Изследване чрез ултрацентрофугиране разкрива липсата на 

асиметрични (синаптични) форми на ензима и значително намаляване на броя на 

ацетилхолиновите рецептори. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shieh+PB&cauthor_id=29655455
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oh+SJ&cauthor_id=29655455
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohno+K&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohkawara+B&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shieh+PB&cauthor_id=29655455
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oh+SJ&cauthor_id=29655455


44 
 

Имуноцитохимично изследване на структури на  невромускулния синапс може да бъде 

извършено [Daniel Hantaï , Pascale Richard, 2004]. 

 

Таблица 6. Диференциална диагноза при ВМС с инфантилна форма и начало в детска 

възраст.  

Диференциална диагноза при  ВМС с инфантилна форма и начало в детска 

възраст: 

Конгенитални миопатии (немалинова миопатия, миотубуларна миопатия); 

Мускулни дистрофии; 

Миотонична дистрофия; 

Митохондриални миопатии; 

Серопозитивна и серонегативна Миастения гравис. 

Диференциална диагноза при ВМС с късно начало: 

Заболявания на отоневрона; 

Периферни невропатии;  

Фациоскапулохумерална дистрофия; 

Митохондриални миопатии;  

Серопозитивна и серонегативна Миастения гравис. 

 

1.2.6 Терапия   

   Съвременният набор от лекарства, използвани за лечение на ВМС, включва: 

ацетилхолинестеразни инхибитори (основно Пиридостигмин), 3,4-Диаминопиридин 

(3,4-DAP), Ефедрин, Салбутамол/Албутерол, Флуоксетин, Хинидин или комбинация от 

тях (таблица 7) [Миланов И., Търнев И., Чамова Т., Национален консенсус за диагностика и 

профилактика на НМЗ, 2020] [Manon Lee, David Beeson  и съавт., 2018].  

     Холинестеразните инхибитори (напр. Пиридостигмин) са ефективни при много 

групи ВМС, но като цяло са неефективни за SCCMS и DOK7-ВМС. В допълнение 

холинестеразните инхибитори са противопоказани за COLQ-ВМС и LAMB2-ВМС, 

поради тежки неблагоприятни ефекти, включително спиране на дишането при някои 

пациенти. Въпреки че основните механизми остават неизвестни, холинестеразните 

инхибитори понякога влошават симптомите при DOK7-CMS, MUSK-ВМС  и LRP4-ВМС. 

Ефедринът и Салбутамолът (Албутерол) са ефективни при много групи ВМС, 

включително при ацетилхолинестеразен рецепторен дефицит, причинен от патогенни 
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варианти в голям брой гени, както и при DOK7-ВМС. Симпатиковият нерв инервира 

невромускулната връзка и улеснява предаването на сигнала, което вероятно е 

фармацевтичен механизъм на ефектите на Ефедрин и Салбутамол (Албутерол). 

Ефедринът и Салбутамолът (Албутерол) също са ефективни при някои пациенти със 

SCCMS и COLQ-ВМС, които вероятно ще компенсират дефицита на ацетилхолиновите 

рецептори. Амифампридин блокира волтаж-зависимия калиев канал в нервния терминал 

и е ефективен при ВМС, който се характеризира с компрометиран SNARE комплекс. В 

допълнение Амифампридин е ефективен за много групи ВМС, с изключение на SCCMS, 

AGRN-ВМС, SLC5A7-ВМС, SLC25A1-ВМС. Амифампридин е ефективен и при някои 

пациенти с COLQ-ВМС, въпреки че фармакологичните механизми остават неизвестни. 

Хинидин и Флуоксетин подобряват симптомите при ВМС със SCCMS. Изразен ефект на 

Флуоксетин се съобщава в случай на COLQ-ВМС. Ацетазоламидът е ефективен при 

пациенти с SCN4A-ВМС [Kinji Ohno, Bisei Ohkawara  и съавт., 2023]. 

   Началната перорална доза на Ефедрин е 1 mg/kg/ден- за деца, разделен на три приема 

дневно и постепенно титриране на дозата до максимум 3 mg/kg/ден. Пероралната доза за 

възрастни е 25-50 mg, прилагани 2-3 пъти дневно. Високи дози трябва да се предписват 

с повишено внимание поради възможни неблагоприятни ефекти като хипертония, 

тревожност, безсъние и тахикардия [Schara U, Lochmüller H, 2008].  

     Предписаната дозата на Албутерол варира от 4 mg/доза 1-3 пъти дневно за 

възрастни, 2 mg/доза 2-3 пъти дневно за деца на възраст между 6-12 години и 0,1 

mg/kg/ден (максимум 2 mg/доза), разделени на три дози за деца на възраст 2-6 години 

[Liewluck T, Selcen D, 2011].  

     Хинидин сулфат (за възрастни 600 mg/ден, разделени на три приема; за деца 15-60 

mg/kg/ден  разпределени в 4-5 дози) и Флуоксетин (за възрастни 60-80 mg/ден в една доза 

[Paulo José Lorenzoni, Rosana Herminia Scola и съавт., 2012]. 

 

Таблица 7. Терапевтични възможности при ВМС, според мутациите в гените, които ги 

причиняват [Andrew G Engel, Xin-Ming Shen, 2015]. 

Холин ацетилтрансфераза 

дефицит 

 

пиридостигмин; 

парентерален неостигмин, 

метилсулфат при остри 

апноични епизоди  

 

Лечението трябва да продължи дори 

при асимптоматични пациенти. Най-

тежко засегнатите пациенти нямат 

добър  отговор към холинергични 

лекарства и остават зависими от 

постоянен неинвазивна вентилация 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohno+K&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohkawara+B&cauthor_id=36835142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lorenzoni+PJ&cauthor_id=22353287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Scola+RH&cauthor_id=22353287
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Дефицит на SNAP25B Амифампридин 

 

 

Дефицит на 

ацетихолинестераза 

Салбутамол или ефедрин Да се избягват пиридостигмин и 

амифампридин 

 

 

Дефицит на ламинин-β2 Ефедрин Да се избягва пиридостигмин 

 

Първичен ацетилхолин 

рецепторен дефицит 

 

пиридостигмин; 

амифампридин; салбутамол   

 

Синдром на бавния канал хинидин или флуоксетин Да се избягват пиридостигмин и 

амифампридин 

 

Синдром на бързия канал Пиридостигмин и 

амифампридин 

Да се избягват хинидин и 

флуоксетин 

 

Дефицит на агрин Няма отговор към 

пиридостигмин или 

амифампридин при един 

пациент; частично 

отговор на ефедрин при 

втори пациент 

Използвайте пиридостигмин с 

Внимание 

 

Дефицит на LRP4  Избягвайте пиридостигмин и 

амифампридин 

 

Дефицит на MuSK Променлив отговор към 

амифампридин; 

добър отговор към 

салбутамол в еднин 

пациент 

Конвенционалните дози  

пиридостигмин може да влошат 

симптомите 

Дефицит на Dok-7 Салбутамол или ефедрин Избягвайте пиридостигмин 

Дефицит на Rapsyn 

 

Пиридостигмин, 

амифампридин, 

салбутамол 

 

GFPT1, DAPGT1, ALG2 и 

ALG14 

пиридостигмин; 

амифампридин може 

осигуряват допълнителни 

ползи 

 

 

 

PREPL Пиридостигмин е полезен в 

ранна детска възраст 

 

Дефицит на плектин Рефрактерен на 

пиридостигмин и 

амифампридин 
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Дефекти в натриевите 

канали 

Пиридостигмин и 

ацетазоламид 

 

 

 

 

1.3 Вродени миопатии 

1.3.1 История 

     За първи път терминът вродена миопатия е въведен в научната литература през 

1956 г., когато Shy и Magee описват вродена непрогресираща миопатия [Norma Beatriz 

Romero, Nigel F Clarke, 2013]. 

     Приложението на хистологични и хистохимични техники за диагностика на 

мускулна патология през 50-те и 60-те години на 20в. са довели до тласък в 

идентифицирането на група от миопатни синдроми със специфични структурни 

характеристики, установени при мускулната биопсия, известни като „вродени миопатии“ 

[Caroline A Sewry, Cecilia Jimenez-Mallebrera и съавт., 2008]. 

      Ханс Гьобел докладва повече от 40 различни вродени миопатии в негова 

публикация от 1996 г. [Nigel G Laing, 2007]. 

1.3.2 Епидемиология 

     Точни данни за епидемиологията на вродените миопатии не са известни. Смята се, 

че  приблизителната честота на заболяването е около 1:25 000. Вродените миопатии са 

причина за изявата на неонатална мускулна хипотония в 14% от всички случаи [Tubridy N, 

Fontaine B и съавт., 2001] 

     Честотата на вродените миопатии в САЩ е 1:26 000, в Обединеното кралство 1:135 

000 [Colombo I, Scoto M и съавт., 2015]. 

 

1.3.3 Етиология и патогенеза 

    Терминът вродена миопатия се отнася до група от клинично, генетично и 

хистологично хетерогенни заболявания, които засягат главно мускулната тъкан. 

Присъствието на специфични хистопатологични промени при мускулната биопсия 

разграничава тези състояния от другите невромускулни заболявания. Вродената 

миопатия е причинена от генетични мутации, отговорни за формирането на дефектни 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero+NB&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero+NB&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clarke+NF&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sewry+CA&cauthor_id=18769251
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jimenez-Mallebrera+C&cauthor_id=18769251
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Laing+NG&cauthor_id=17885449
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структурни протеини, локализирани в скелетната мускулатура   [North KN, Wang CH и съавт., 

2014]. 

   Мутациите в един ген могат да причинят различни клинични фенотипове, както и  

няколко различни форми на вродена миопатия (таблица 8). Например, мутации в ACTA1 

гена отговорен за скелетния а-актин може да причинят немалинова миопатия и вродена 

миопатия с диспропорция на влакната [Hung RM, Yoon G и съавт., 2010]. 

Таблица 8. Видове вродени миопатии, гените, с които са свързани и генните продукти 

[Carina Wallgren-Pettersson, 2005]. 

 

Заболяване 

 

Начин на 

унаследяване 

 

Генна локация 

 

Ген 

 

Генен продукт 

Немалинова миопатия АР 2q21.2-q22 NEM2 Небулин 1,2 

 

Немалинова миопатия АД 1q42.1 ACTA1 Скелетен а- Актин 

 

Вродена миопатия с 

мутация в ACTA1 гена 

АД 1q42.1 ACTA1 Скелетен а- Актин 

Вродена миопатия с 

диспропорция на влакната 

 

АД 

 

1q42.1 

 

ACTA1 

 

Скелетен а- Актин 

Немалинова миопатия АД 1q21-q23 TPM3 a-Тропомиозин 

Немалинова миопатия АР 1q21-q23 TPM3 a-Тропомиозин 

Немалинова миопатия АД 9p13.2-p13.1 TPM2 b-Тропомиозин 

Немалинова миопатия АР 19q13.4 TNNT1 Тропонин T 

Миотубуларна 

миопатия 

X  Xq28  MTM1 Миотубуларин 

„Central core“ миопатия АД 19q13.1 CCDZRYR1 Рианидинов 

рецептор 

„Central core“ миопатия АР 19q13.1 CCDZRYR1 Рианидинов 

рецептор 

„Central core“ миопатия АД 19q13.1 RYR1 Рианидинов 

рецептор 

    „Central core“ миопатия     АД      15q 20   

Multi-minicore миопатия АР 1p36 SEPN1 Селенопротеин N 
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Миофибриларна 

миопатия 

 

    АД 

 

     2q35 

 

       DES 

 

Десмин 

Миофибриларна 

миопатия 

АР 2q35 DES        Десмин 

Миофибриларна 

миопатия 

АД 11q22 DRM 

(ZCRYAB) 

a-B-Кристалин 

Миофибриларна 

миопатия 

АД 5q31 MYOT      Миотилин 

Миофибриларна 

миопатия 

АР 1p36 SEPN1 Селенопротеин N 

Миофибриларна 

миопатия 

АД 14q12 MYH7 Миозин 

 

1.3.4 Класификация 

   Въпреки че класификацията на вродените миопатии търпи постоянна редакция, 

дължаща се на непрекъснатото откриване на нови  гени отговорни за  развитието на 

заболяването, за момента продължават да се класифицират главно въз основа  на 

характеристиките, наблюдавани от мускулната биопсия. Вродените миопатии могат да 

бъдат разделени на следните пет форми [Denise Cassandrini, Rosanna Trovato и съавт., 2017]: 

 

1. Немалинова миопатия; 

2. “Central core” миопатия; 

3. Центронуклеарна миопатия/ миотубуларна миопатия; 

4. Вродена миопатия с диспропорция на влакната; 

5. Миопатия с натрупване на миозин. 

 

     Клиничният фенотип не служи като  основа за разграничаване на различните 

видове вродена миопатия, тъй като често клиничната картина е неспецифична, 

обикновено изразяваща се в наличие на хипотония и мускулна слабост (още при 

раждането или появяващи се в ранна детска възраст). Въпреки това клиничният спектър 

варира от тежки неонатални форми с вродена артрогрипоза до леки форми с начало в 

детска възраст с непрогресивна мускулна слабост и хипотония [Jungbluth H, Voermans NC, 

2016]. Наблюдават се още  отслабени сухожилни рефлекси, намалена мускулна маса, в 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cassandrini+D&cauthor_id=29141652
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Trovato+R&cauthor_id=29141652
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комбинация с  нормалното когнитивно развитие.  Клиничната тежест може да бъде 

променлива, дори в рамките на едни и същи хистологични подтипове. Пациентите с 

тежка слабост често имат респираторни нарушения и дисфагия. Най-тежко засегнатите 

болни могат да бъдат зависими от постоянна изкуствена белодробна вентилация и да е 

налице невъзможно самостоятелното хранене, и необходимост от използване на 

назогастрална сонда. Въпреки че вродените миопатии обикновено са смятани за 

непрогресивни заболявания, бавна прогресия на клиничните симптоми е често срещана 

в зряла възраст, но е възможно прогресията да започне в края на юношеските години 

[Norma Beatriz Romero, Nigel F Clarke, 2013]. 

      В неонаталния и вътреутробния период симптомите обикновено са по-изразени и 

може да включват ограничени движения на плода с последващо развитие на артрогрипоза 

и плоскостъпие. В някои от случаите се наблюдават затруднено сукане и дихателна 

слабост. Други характерни симптоми, които се наблюдават през първата година от 

живота, са вродена тазобедрена дисплазия и хипомия (миопатен фациес). По време на 

детския растеж мускулната хипотония не прогресира, но двигателното развитие се 

забавя- могат да се появят костни и ставни деформитети, като  контрактури, лордоза, 

сколиоза или ригиден гръбначен стълб. Значителна загуба на мускулна маса с ниско 

телесно тегло и дифузна мускулна атрофия са други често срещани симптоми [Colombo I, 

Scoto M и съавт., 2015]. 

       Пациентите с вродена миопатия обикновено показват дизморфични черти на 

лицето, развили се в резултат на мускулна слабост, изразяващи се в наличие на високо 

небце, микрогнатия, пектус каринатум или пектус екскаватум, последният резултат от  

хипотония на гръдните мускули.  Възможно е развитието на страбизъм [Denise 

Cassandrini, Rosanna Trovato и съавт., 2017]. 

     Иглената електромиография обикновено е с нормални резултати или има данни за 

миогенна увреда. Серумната креатинкиназа в повечето случаи е с  нормални стойности, 

но може да бъде повишена до пет пъти над нормата, което води до припокриване с някои 

форми на мускулна дистрофия. Дори при пациенти с класически клинични признаци на 

вродена миопатия се изисква провеждане на мускулна биопсия, за да се изключат други 

причини за мускулна слабост и да се постави специфична хистологична диагноза [Norma 

Beatriz Romero, Nigel F Clarke, 2013]. 

    Идентифицирането на конкретната генетична мутация при пациентите с  

вродена миопатия се превръща в златен стандарт за поставяне на диагнозата. Все по-

важно ще става идентифицирането на мутиралия ген, след  разработване на специфични 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero+NB&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clarke+NF&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cassandrini+D&cauthor_id=29141652
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cassandrini+D&cauthor_id=29141652
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Trovato+R&cauthor_id=29141652
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero+NB&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero+NB&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clarke+NF&cauthor_id=23622357
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генни терапии. Насоченото изследване на определен ген единствено въз основа на 

клиничните характеристики остава трудно. Поради тази причина хистологичното 

типизиране е ключово в хода на  диагностицирането на вродените миопатии. МРТ на 

мускулите също може да бъде полезна за насочване към засегнатия ген [Wattjes MP, Kley 

RA и съавт., 2010]. 

 

1.3.4.1 Немалинова миопатия 

      Немалиновата миопатия се характеризира с наличие на малки пръчковидни 

включвания в мускулните влакна. Изградени са главно от алфа актинин, актин и други Z-

лентови филаменти. Тези включвания ясно се визуализират с Gomori трихромно 

оцветяване [Fardeau M, Tome F, 1994]. 

      Диагнозата немалинова миопатия е поставена за първи път през 1963 г. [Norma 

Beatriz Romero, Nigel F Clarke, 2013]. 

      Обикновено се счита за най-честата форма на вродена миопатия [Norwood FL, Harling 

C и съавт., 2009] с честота 1:50 000 живи раждания, въпреки че може да е по-честа при 

определени популации (напр. при евреите-ешкенази или в общността на амишите) 

[Wallgren-Pettersson C, Laing NG, 2000]. 

       Понастоящем има шест известни генетични причини за немалинова миопатия, от 

които NEB и ACTA1 гените са с най-голямо значение. Мутациите в NEB се считат за най-

честа причина за развитието на заболяването и са идентифицирани при всеки клиничен 

подтип [Lehtokari VL, Pelin K и съавт., 2006].  

    Мутациите в ACTA1 гена се откриват при 25–30% от пациентите с НМ [Ryan MM, 

Schnell C и съавт., 2001]. При около половината от пациентите с тежка вродена слабост се 

откриват хетерозиготни доминантни мутации [Feng JJ, Marston S, 2009]. Липсата на семейна 

история е честа, тъй като много от тях възникват de novo [Nowak KJ, Wattanasirichaigoon D и 

съавт., 1999]. Унаследяването при пациенти с ACTA1 мутации обикновено е автозомно 

доминантно, а най-често се дължина de-novo възникнали мутации. Редки рецесивни 

хомозиготни нулеви мутации обаче, водят до липса на скелетен актин.  По-дългата 

преживяемост на тези пациенти се отдава на наличието на изоформа на сърдечен актин 

в скелетната мускулатура [Nowak KJ, Sewry CA и съавт., 2007]. 

     Мутациите в два тропомиозинови гена, TPM2 [Donner K, Ollikainen M и съавт., 2002] и 

TPM3 [Wattanasirichaigoon D, Swoboda KJ и съавт., 2002] като причина за развитието на НМ, 

се съобщават в по-малко от 10 семейства.  Макар и необичайно, полезна хистологична 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero+NB&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero+NB&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clarke+NF&cauthor_id=23622357


52 
 

находка за НМ причинени от мутация в  TPM3 гена е: пръчковидни натрупвания, 

наблюдаващи се  единствено в тип 1 мускулни влакна, вероятно поради факта, че а-

тропомиозин,  основният генен продукт, не участва в изграждането на влакна тип 2.  

     В популационен изолат са били открити още две генетични причини, отговорни за 

развитието на немалинова миопатия– мутация в TNNT1, който кодира тропонин Т  в 

общността на амишите  [Johnston JJ, Kelley RI и съавт., 2000] и в едно семейство са 

установени мутации в CFL2 гена, който кодира кофилин 2 [Agrawal PB, Greenleaf RS и съавт., 

2007]. Генетичният анализ може да осигури важна информация за пренаталното семейно  

консултиране.  

     Клиничният спектър на немалиновата миопатия е доста широк вариращ от леки до 

тежки фенотипове [Wallgren-Pettersson C, Laing NG, 1999]. 

 Спрямо тежестта на заболяването се обособяват следните клинични форми [Wallgren-

Pettersson C, Laing NG, 2000]:  

1.  Тежка вродена немалинова миопатия; 

2.  Междинна вродена немалинова миопатия (НМ); 

3.  Типична вродена НМ; 

4.  НМ с начало в детство/ НМ с ювенилно начало; 

5.  НМ с начало в зряла възраст; 

6.  Други форми с атипични клинични картина: с наличие на кардиомиопатия 

и офталмоплегия. 

     Децата, засегнати от тежки неонатални форми, които представляват около 16%  от 

всички случаи, са хипостенични, хипотонични от раждането и имат затруднения в 

сукането и преглъщането. При тях се срещат артрогрипоза и дилатативна 

кардиомиопатия. Дихателната недостатъчност и развитие на  аспирационна пневмония 

често водят до смъртен изход през първите седмици или първите месеци от живота. Най-

често срещаната форма обаче е по-леката, като се характеризира  със слабост на 

крайниците, аксиална слабост и слабост на лицевата мускулатура. Обикновено има 

непрогресиращ или бавно прогресиращ ход. Моторното развитие при тези пациенти е 

забавено.  Слабостта на лицевата мускулатура е причина за развитието на отличителни 

черти на лицето (удължено лице, високо небце и аномалии на устните). Пациентите са с  

дизартрия и дисфагия. Въпреки че децата, засегнати от тази форма на миопатия развиват 

мускулни контрактури и висок свод на стъпалата, повечето могат да ходят. Дихателното 

засягане е основният прогностичен фактор [Ryan MM, Schnell C и съавт., 2001]. Фациесът 
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при раждане на бебета с тежка немалинова миопатия може да бъде неразличим от 

характерния дизморфизъм при вродена миотонична дистрофия, включително 

темпорално изкривяване и обърната V-образна горна устна.  

      Вродени миопатии с първите идентифицирани генни дефекти са: “Cap” миопатия  

и миопатия тип тяло на зебра  [Nigel G Laing, 2007]. 

     Телца тип зебра са идентифицирани при пациенти, с хомозиготни мутации в гена 

ACTA1  [Nowak KJ, Sewry CA и съавт., 2007]. Миопатията тип тялото на зебра представлява 

доброкачествена вродена миопатия, характеризираща се с вродена хипотония и слабост.  

Разпространението на този тип миопатия е неизвестно. Описани са по-малко от десет 

пациента. Мускулна биопсия показва телца тип зебра и други миопатни промени [Denise 

Cassandrini, Rosanna Trovato  и съавт., 2017]. 

    Lehtokari и съавт. описват хетерозиготна делеция в TPM2 - p.Glu139del като първата 

по рода си мутация, идентифицирана при “Cap” миопатия, въпреки че има други видове 

TPM2 мутации, свързани или с немалинова миопатия [Donner K, Ollikainen M и съавт., 2002], 

или с дистална артрогрипоза [Sung SS, Brassington AM и съавт., 2003]. “Cap” миопатията е 

един специфичен подтип на немалиновата миопатия и представлява много рядък вроден 

тип. До този момент има само двадесет описани пациенти от първия докладван случай 

през 1981 г. [Jungbluth H, Zhou H и съавт., 2007]. Тринадесет сa спорадични и седем с 

фамилна форма [Ohlsson M, Quijano-Roy S и съавт., 2008]. „Cap“ миопатията има  начало в 

неонаталния период или в ранна детска възраст и се наблюдава бавен ход на прогресия. 

Засегнатите лица са със слабост и хипотрофия на аксиални и проксимални мускулни 

групи, удължено лице с високо небце, сколиоза и затруднено дишане [Denise 

Cassandrini, Rosanna Trovato  и съавт., 2017] 

      Мускулна биопсия показва пръчковидни тела, които могат да бъдат многобройни, 

присъстващи в повечето мускулни влакна и да заемат повече от половината  обем на 

влакното. От друга страна, диагнозата немалинова миопатия е поставена и в случаи,  

когато немалиновите тела са по-оскъдно количество, но остават основната хистологична 

патология, отговаряща на клиничната картина [Penisson-Besnier I, Monnier N и съавт., 2007]. 

Често вторична хистологична находка е атрофия на влакна тип 1.  Немалиновите телца 

не са патогномонични за немалиновата миопатия, тъй като могат да възникнат като 

вторичен феномен при възрастни пациенти, страдащи от възпалителна миопатия или при 

НМ с късно начало, свързана с моноклонална гамапатия.  

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Laing+NG&cauthor_id=17885449
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cassandrini+D&cauthor_id=29141652
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cassandrini+D&cauthor_id=29141652
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Trovato+R&cauthor_id=29141652
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cassandrini+D&cauthor_id=29141652
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cassandrini+D&cauthor_id=29141652
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Trovato+R&cauthor_id=29141652
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1.3.4.2 “Central core” вродена миопатия 

    Терминът “Central core” миопатия се отнася до форма на вродена миопатия, 

характеризираща се хистологично с наличието на заоблени структури, наречени „ядра“, 

локализирани в мускулните клетки. Окислителната активност на тези структури варира  

значително от намалена да напълно отсъстваща, за разлика от околните структури, където 

е нормална [Engel AG, Gomez MR и съавт., 1971]. Първото описание на “Central core” 

миопатия е направено от Shy и Magee през 1956 г. [Norma Beatriz Romero, Nigel F Clarke, 2013]. 

      Заболяването е причинено от мутации в RYR1 гена, локализиран в 19q12-13.2 

хромозома [Monnier N, Romero NB и съавт., 2000]. Не при всички пациенти с RYR1 мутации 

обаче се откриват големи ядра в биопсичния материал от мускулната тъкан. Обратно, при 

някои пациенти с RYR1 мутации ядрата или липсват, или са фокални и множествени. 

Множеството ядра отново илюстрират клиничното и патоанатомично припокриване на 

отделните типове вродени миопатии, тъй като се наблюдават при дефекти в RYR1 

[Jungbluth H, Zhou H и съавт., 2005],  в SEPN1 [Ferreiro A, Quijano-Roy S и съавт., 2002] и TTN 

гена [Carmignac V, Salih MA и съавт., 2007 ].  Вродените миопатии, предизвикани от мутация 

в RYR1 гена, се унаследяват по автозомно доминантен или автозомно рецесивен тип с 

променлива пенетрантност [Monnier N, Romero NB и съавт., 2000], но мутациите,  които 

причиняват рецесивната форма на “Central core” миопатия също могат да доведат до 

развитие на  доминантна наследствена предразположеност към развитие на малигнена 

хипертермия. Комбинацията от рецесивни мутации и de-novo доминантни нулеви 

мутации също са описани, което предполага, че наличието на втора мутация трябва да се 

търси в спорадични случаи или в доминантни случаи, представящи се с фамилна 

клинична вариабилност [Caroline A Sewry, Cecilia Jimenez-Mallebrera и съавт., 2008].  

    Въз основа на разликите между структурите, които се наблюдават при биопсичен 

материал, са установени два отделни подтипа  [Engel AG, Gomez MR и съавт., 1971]:  

1. “Central core” миопатия с наличие на отделни ядра, които обикновено са 

централно локализирани  

и   

2. „multiminicores“ миопатия, която представлява морфологичен подтип, 

характеризиращ се с дифузно присъствие на множество малки ядра.   

      Първото описание на „multiminicores“ миопатия е направено от Engel и съавт. през 

1971 г. „Multiminicores“ миопатията е автозомно рецесивно заболяване. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero+NB&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clarke+NF&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sewry+CA&cauthor_id=18769251
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jimenez-Mallebrera+C&cauthor_id=18769251
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     Клинична тежест на “Central core”  миопатията  може да варира между членовете 

на едно и също семейство, а така също и с възрастта. Автозомно-рецесивните форми са 

клинично по-тежки и има описани пациенти с фетална акинезия и вродена артрогрипоза 

[Romero NB, Monnier N и съавт. 2003]. Проксималната мускулатура на крайниците е най-

засегната област. Скелетните деформитети като вродена луксация на тазобедрените 

стави,  контрактури, pes cavus, pes planus и сколиоза са често срещани [North KN, 2004]. 

Малка част от пациентите имат по-тежка клинична картина, представена с 

генерализирана хипотония, слабост на лицевите мускули, засягане на очите (птоза и/или 

офталмоплегия) и тежки скелетни малформации (множествена артрогрипоза, 

кифосколиоза). Описани са тежки пренатални и летални форми [Hernandez-Lain A, Husson I 

и съавт., 2011]. Забавено е  моторното развитие, наблюдава се по-късно прохождане, 

пациентите изпитват затруднения при изкачване на стълби, тичане и ставане от пода. 

Повечето  пациенти с “Central core” миопатия имат сравнително доброкачествен ход на 

заболяването и лека клинична картина със следните симптомите: забавено прохождане, 

рядко засягане на лицевите мускули, ограничени движения на очите, птоза на клепачите, 

хипотония и слабост на проксималните и аксиалните мускули. Дихателната функция е 

запазена. Някои пациенти имат склонност към развитие на малигнена хипертермия и 

повишени нива на серумната креатинкиназа.  

    При пациенти с рецесивни мутации в RYR1 и SEPN1 гените често е налице засягане 

на аксиалната и на дихателната мускулатура. Екстраокуларните  мускули са засегнати  

при пациенти с рецесивна мутация в RYR1 гена, но не и с мутации в SEPN1 гена [Caroline 

A Sewry, Cecilia Jimenez-Mallebrera и съавт., 2008]. 

        Клиничните характеристики на „multiminicores“ миопатия също могат да варират 

значително [Zhou H, Jungbluth H и съавт., 2007]. Началото обикновено е в детска възраст или 

в юношеството, но съществуват и форми с начало в зряла възраст. Четири фенотипни 

форми са описани, макар и със значително припокриване на симптомите между тях 

[Jungbluth H, 2007].   

1. Пациентите с най-честия фенотип (класическа форма) имат тежка аксиална 

мускулна слабост със сколиоза или ригидност на гръбначния стълб, тортиколис и 

респираторно засягане. Въпреки това степента на мускулната слабост не винаги 

корелира с тежестта на дихателната недостатъчност.  

2. Втората група пациенти са с пълна или частична външна офталмоплегия 

[Jungbluth H, Zhou H и съавт., 2005].  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sewry+CA&cauthor_id=18769251
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sewry+CA&cauthor_id=18769251
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jimenez-Mallebrera+C&cauthor_id=18769251
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3. Трета малка група пациенти са с проксимална мускулна слабост, 

обикновено на тазовия или раменния пояс, свързана с артрогрипоза.  

4. Четвъртата група включва тежка клинична картина с начало в неонаталния 

период  [Bharucha-Goebel DX, Santi M и съавт., 2013]. При всички тези форми на 

мултиминикорна миопатия клиничните прояви обикновено започват рано и нивата 

на креатинкиназата са нормални или само леко повишени.  

     “Central core” миопатия - при мускулната биопсия се наблюдават: при 

окислителните ензимни реакции ядрата изглеждат като добре ограничени лезии с 

намалена или липсваща окислителна активност в мускулните влакна. Те могат да се 

локализират в централната част на  влакната или   непосредствено под сарколемата. 

Могат да бъдат единични или множествени [Romero NB, Herasse M и съавт., 2005]. Ядрата 

при този тип миопатия се разполагат почти по цялата дължина на влакното и имат рязко 

демаркирани граници от нормално структурираните зони. Находката може да варира в 

различните мускули при един и същи пациент и между различните засегнати членове на 

едно и също семейство.  

     „Мultiminicores“ миопатия - мускулната биопсия показва мускулни влакна с 

фокални, слабо отграничени зони с намалена окислителна ензимна активност. Тези 

морфологичните промени се различават от промените наблюдавани при “Central core” 

миопатия, тъй като ядрата  имат по-слабо маркирани граници. Преобладаване на тип 1 

мускулни влакна е често.  Ядрата се откриват и в тип 1 и в тип 2 мускулни влакна [Norma 

Beatriz Romero, Nigel F Clarke, 2013]. 

      Core-rod миопатия е  рядка вродена миопатия, характеризираща се с наличието на 

добре оформени ядра и пръчици в отделни части на едно и също мускулно влакно или в 

различни мускулни влакна. Докладвана е в малък брой семейства и изолирани случаи. 

Клиничните симптоми и началото на заболяването са разнообразни, вариращи от фетална 

акинезия до лек фенотип, представящ се с дифузна слабост, преобладаващо засягане на 

проксимални или дисталните мускули на долните крайници,  контрактури, сколиоза и в 

част от случаите лека птоза. 

   Повечето случаи са причинени от автозомни доминантни (AD) и автозомно 

рецесивни (AR) мутации в RYR1гена [Claeys KG, Monnier N и съавт., 2009]. 

   Докладвани са мутации в NEB гена, при пациент с автозомно рецесивно 

унаследяване, което показва, че този вид миопатия е генетично хетерогенно заболяване 

[Romero NB, Lehtokari V и съавт., 2009]. 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero+NB&cauthor_id=23622357
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1.3.4.3 Миопатия с натрупване на миозин 

 Тази форма на вродена миопатия е съобщена за първи път през 1971 г. [Concilla PA, 

Kalayanaraman K и съавт., 1971]. Първоначално е наричана миопатия на хиалинното тяло, но 

по-късно е наречена миопатия с натрупване на миозин.  

    Миопатия с натрупване на миозин е рядко състояние, свързано с мутации в гена, 

кодиращ синтезата на тежката верига на миозин бета (MHC-β) изоформата, която се 

открива предимно в сърцето, но също и в тип 1 влакната на скелетната мускулатура [Laing 

NG, Laing BA и съавт., 1995]. 

     Повечето семействата имат доминантни (хетерозиготни) мутации в MYH7 гена, 

който кодира основната изоформа на миозин в скелетните мускулни влакна тип 1 и 

сърдечния мускул. В някои семейства само едно дете е засегнато от de novo доминантна 

мутация [Bohlega S, Abu-Amero SN и съавт., 2004]. Една MYH7 мутация причинява рецесивна 

форма на миопатия с натрупване на миозин [Tajsharghi H, Oldfors A и съавт., 2007b]. Към 

днешна дата всички мутации в MYH7 гена променят отделни аминокиселини, 

локализирани в областта на  опашката на миозина.  

   Има широк клиничен спектър на заболяването, което частично е обяснено с типа на 

възникналите мутации  [Goebel HH, Laing NG, 2009]. Клиничните симптоми и развитието на 

заболяването могат да варират в рамките на едно семейство  [Bohlega S, Lach B, Meyer BF и 

съавт., 2003]. Повечето пациенти имат бавно прогресираща генерализирана мускулна 

слабост, която започва в детството, но е възможно да не се появи до зряла възраст. Най-

тежко засегнатите пациенти имат вродена слабост, сколиоза и контрактури. С времето 

могат да загубят възможността за самостоятелното си придвижване, както и да се 

нуждаят от изкуствена белодробна вентилация още в ранна детска възраст [Dye DE, Azzarelli 

B и съавт., 2006]. Често срещани клинични признаци включват:  скапулоперонеална или 

пояс-крайник мускулна  слабост, хипертрофия на  мускулите в областта на подбедрицата, 

сколиоза и дихателна недостатъчност. Кардиомиопатия и сърдечни аритмии може да се 

наблюдават при някои мутации в MYH7 гена   [Tajsharghi H, Oldfors A и съавт., 2007b]. 

      Поради разнообразната клинико-генетична корелация  наблюдавана при отделните 

пациенти, вродената миопатия с натрупване на миозин се разделя на три форми:  

1. Ранна дистална миопатия с хистологични доказателства за отлагане 

на „cores“ в мускулните влакна; 
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2.  Късна форма на дистална миопатия без хистологични доказателства 

за отлагане на „cores“ в мускулните влакна и с променлива изява на  

кардиомиопатия и диспропорция на мускулните влакна; 

3.  Най-често срещаната форма, изразяваща се в засягане на поясната 

мускулатура и мускулите на крайниците с миофибрилерно увреждане.  

    Няма корелация между установения генетичен дефект и  тежестта на протичане на 

заболяването, тоест фенотипът не може да бъде предвиден въз основа на  генотипа [Astrea 

G, Petrucci A, Cassandrini D и съавт., 2016]. 

    Нивата на креатинкиназата обикновено са нормални или леко повишени. Мутациите 

в MHY7 гена  причиняват развитието на хипертрофична и дилатативна кардиомиопатия 

[Oldfors A, 2007], както и дистална миопатия на Laing [Meredith C, Herrmann R, Parry C и съавт., 

2004]. 

    Мускулната биопсия се характеризира с наличието на субсарколемни отлагания в 

мускулни влакна тип 1, които изглеждат като бледи области при оцветяване с 

хематоксилин и еозин, бледозелени с Gomori и които са лишени от окислителна ензимна 

активност. Включванията до голяма степен се състоят от аморфни миозинови отлагания. 

На електронна микроскопия хиалиновите отлагания изглеждат като гранулиран материал 

с еднаква консистенция, който образува езера без околни мембрани, понякога пресичащи 

се от саркомери [Tajsharghi H, Thornell LE и съавт., 2003]. 

 

1.3.4.4. Центронуклеарна/ миотубуларна миопатия 

      Центронуклеарните (миотубуларни) миопатии са наследствени заболявания, 

характеризиращи се хистологично с висока честота на централно разположени ядра в 

голяма част от мускулните влакна [Norma Beatriz Romero, Nigel F Clarke, 2013]. 

         Терминът миотубуларна миопатия първоначално е използван от Спиро и съавт., 

през 1966 г., за да опишат отличителна морфологична патология на мускулните влакна, 

която обикновено се наблюдава само по време на мускулното развитие между 8–15 

гестационна седмица. Въпреки че този термин първоначално е бил широко използван, в 

момента е ограничен единствено до X-свързаната рецесивна форма на този вид миопатия 

[Norma Beatriz Romero, Nigel F Clarke, 2013]. 

       Ключовият характерен признак на  центронуклеарната миопатия е патологична  

позиция на ядрата в мускулните клетки, в много случаи  разположени точно в центъра на 

клетките. Освен това те са по-големи от нормалните и имат вид на мехурчета. Оттук и 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero+NB&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clarke+NF&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero+NB&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clarke+NF&cauthor_id=23622357
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произхода на термина миотубуларна миопатия, представляващ името на един от 

подтиповете [Spiro AJ, Shy GM и съавт., 1966]. 

      Терминът центронуклеарната миопатия обикновено се използва за обозначаване 

на автозомна форма, унаследена като доминантна или по-рядко, като рецесивна 

патология  [Romero NB, 2010]. 

     Според начина на унаследяване и клиничната изява има три основни форми [Jeannet 

PY, Bassez G и съавт., 2004]:  

1.  Х-свързана рецесивна форма, наричана още миотубуларна миопатия, която 

обикновено се проявява като тежка пренатална или неонатална миопатия; 

2. Класически автозомно-доминантни и спорадични форми, свързани с леки, 

умерени и тежки фенотипове; 

3. Автозомно рецесивна форма, представяща се с тежки и умерени 

фенотипове.     

    През последните години трите основни форми на центронуклерана миопатия са 

генетично охарактеризирани и те заедно представляват голяма част от случаите на 

вродените миопатии.  

      Миотубуларната миопатия с тежък неонатален фенотип е причинена от мутации в 

гена MTM1, разположен в Xq28.   Х-свързаната миопатия засяга предимно новородени 

момчета. Някои жени носители проявяват клинични симптоми поради патологична X-

инактивация.  

    Класическата автозомна доминантна форма, свързана с леки, умерени или тежките 

фенотипове, е причинена от мутации в DNM2-гена. DNM2 кодира динамин-2 (DNM2).   

   Мутации в гена BIN1, кодиращ  амфифизин 2 са причина за развитие на автозомно 

рецесивна форма, свързана с умерени или тежки клинични фенотипове [Nicot AS, Toussaint 

A и съавт., 2007]. 

      Миотубуларната миопатия е Х-свързаната форма на центронуклеарната миопатия 

с честота  около 2:100 000 раждания при мъжкия пол [Savarese M, Musumeci O и съавт., 2016]. 

       Повечето пациенти с миотубуларна миопатия имат тежка генерализирана 

хипотония и мускулна слабост, проявени от  раждането, обикновено придружени от 

тежка респираторна недостатъчност, изискваща изкуствена белодробна вентилация и 

затруднения при преглъщането, които налагат хранене със стомашна сонда, с цел 

предотвратяване на аспирация. Освен това, има признаци носочващи към пренатално 

засягане като: намалени движения на плода, полихидрамнион и изтъняване на ребрата, 

установени при рентгенография на  гръден кош.  Често се наблюдават птоза и 
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офталмоплегия след неонаталния период. Засегнатите момчета са макрозомични и имат 

различни малформации, включващи стеноза на пилора, криптурхизъм и ингвинална 

херния. Неонаталната форма има лоша прогноза и повечето пациенти умират през 

първите месеци от живота [Herman GE, Finegold M и съавт., 1999]. Няма съобщения за 

кардиомиопатия, нарушения на сърдечната проводимост или други аритмии [McEntagart 

M, Parsons G и съавт., 2002]. По-малка част от момчетата са относително леко засегнати в 

неонаталния период и оцеляват до детство и понякога до зряла възраст [Tosch V, Vasli N и 

съавт., 2010]. Жените обикновено са асимптоматични носители, но малък процент имат 

мускулна слабост, която обикновено е лека с късно начало в детството или в зряла 

възраст.  

      Анамнестичните данни могат да разкрият повтарящи се спонтанни аборти на 

мъжки фетуси по майчина линия в семейството [McEntagart M, Parsons G и съавт., 2002]. 

      Мускулната биопсия е с характерен висок брой на мускулни влакна с централно 

разположени ядра, които наподобяват миотубуларни структури и преобладаване на 

влакна тип 1. На надлъжните разрези в централната част на мускулното влакно 

присъстват вериги от ядра. На напречни разрези централната област на влакната, 

заобикаляща ядрата, се  характеризира с повишено оцветяване с гликоген и намалена 

миофибриларна АТФазна реакция. В срезове, оцветени за окислителна ензимна 

активност, множество мускулни влакна показват централни области с относително 

повишено оцветяване, често оградени от блед ореол в периферията на влакното. 

Електронната микроскопия показва централни области на влакната, заети от агрегирани 

митохондрии и частици гликоген, докато миофиламентите са намалени в тези области и 

ограничени само в периферията на миофибрилата [Sarnat HB, Roth SI и съавт., 1981]. 

      Автозомни центронуклеарни миопатии - досега са докладвани две генетично 

идентифицирани форми. 

1. Автозомно-доминантната центронуклеарна миопатия,  

причинена от мутации в гена DNM2, кодиращ динамин-2 (DNM2) [Bitoun M, Maugenre 

S и съавт., 2005] 

      и  

2. Автозомно-рецесивна центронуклеарна миопатия, причинена от мутации в 

гена кодиращ амфифизин 2 (BIN1) [Nicot AS, Toussaint A и съавт., 2007]. 

    Клинична картина: няколко клинични прояви са свързани с миопатията, 

възникнала в резултат на мутация в  DNM2 гена.  
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1. Повечето пациенти имат класически фенотип, който се проявява в средата 

или в късното детство ( понякога и в зряла възраст) и обикновено е придружен от 

автозомно доминантна фамилна анамнеза  [Bitoun M, Maugenre S и съавт., 2005]. 

2. Тежък фенотип, характеризиращ се с ранна проява на тежка мускулна 

слабост, е по-рядък и обикновено е свързан с de novo възникнала мутация в DNM2 

[Bitoun M, Bevilacqua JA и съавт., 2007]. 

3. Съобщава се и за междинни форми [Bitoun M, Bevilacqua JA и съавт., 2009]. 

    В класическата форма на DNM2-свързана миопатия развитието на плода в хода на 

бременността и раждането обикновено са нормални, но впоследствие се наблюдава 

забавяне в моторното развитие. Затруднено е ходенето, изкачването на стълби и бягането. 

Други клинични характеристики на заболяването са: наличие на птоза и различна степен 

на офталмоплегия, обща мускулна слабост и хипотония. Някои пациенти имат умерена 

степен на слабост на лицевата мускулатура  [Denise Cassandrini, Rosanna Trovato и съавт., 

2017]. 

     Клинично пациентите с рецесивна BIN1-свързана миопатия се представят с 

междинна форма по отношение на тежката Х-свързана неонатална форма и автозомно-

доминантната форма [Nicot AS, Toussaint A и съавт., 2007]. 

      Мускулна биопсия- наблюдава се триада от морфологични промени, характерна за 

вродена миопатия ,свързана с мутация в DNM2 гена:  

1. Лъчисти саркоплазмени нишки; 

2. Увеличен брой централни и вътрешно разположени ядра;  

3.  Преобладаване на мускулни влакна тип 1 с хипотрофия.  

 

    В напречните мускулни срезове централната област от фибрите реагира силно с 

PAS, фосфорилаза, и многобройни окислителни ензими, които показват ясно радиално 

разположение на саркоплазмени нишки, придаващи вид на спици. Пълната 

хистопатологична триада, описана по-горе, се открива изключително в DNM2- свързана 

центронуклеарна миопатия. Въпреки това, при млади  пациенти (т.е. под 5 години) с 

установена DNM2-свързана миопатия, особено в семейства с AД унаследяване, 

характерната триада  може да отсъства при мъжкия пол [Bitoun M, Bevilacqua JA и съавт., 

2007]. 

       Мускулните биопсии от пациенти с центронуклеарна миопатия свързана с BIN1 

мутации, показват по-голямата част от заоблени атрофични влакна тип 1, с обилни 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cassandrini+D&cauthor_id=29141652
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Trovato+R&cauthor_id=29141652
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централно разположени ядра [Claeys KG, Monnier N и съавт., 2009]. Електронната 

микроскопия показва централно разположени  ядра, докато перинуклеарните 

пространства са заети от митохондрии, ендоплазмен ретикулум, комплекс на Голджи и 

частици гликоген. Миофибрилите прогресивно намаляват от периферията към 

централната зона на влакното [Romero NB, 2010]. 

       Според скорошен преглед на италиански пациенти е установено, че около 30% от 

случаите на центронуклеарна миопатия остават генетично непотвърдени, поради липса 

на мутации в посочените гени, което предполага, че все още има нови патологични гени, 

които предстои да бъдат идентифицирани [Fattori F, Maggi L и съавт., 2015]. 

      Миопатия с влакна тип „огърлица“, наблюдавани при мускулната биопсия е 

свързана с мутации в MTM1гена. Среща се при спорадична центронуклеарна миопатия, 

свързана с MTM1 гена с късно начало [Bevilacqua JA, Bitoun M и съавт., 2009]. Тези пациенти- 

жени и мъже  клинично се различават от класическата неонатална Х-свързана миопатия 

в резултат на мутация в MTM1 гена.  Клиничната изява е  лека по време на детството и се 

влошава след първото или второто десетилетие от живота  [Bevilacqua JA, Bitoun M и съавт., 

2009]. 

     Наблюдаваните в  биопсичен материал влакна тип огърлица представляват отлагане 

на цитоплазмен базофилен пръстен, няколко микрометра под сарколемната мембрана. 

Ултраструктурно огърлиците се състоят от миофибрили с по-малък диаметър, 

заобиколени от митохондрии, саркоплазмен ретикулум и гликогенови гранули [Hedberg C, 

Lindberg C и съавт., 2012]. 

      Вродена миопатия с изразена ядрена интернализация и големи и дифузни области 

на структурна дезорганизация - този наскоро документиран подтип на вродена миопатия 

се характеризира с изразена ядрена централизация или интернализация, с преобладаване 

на тип 1 влакна или значителна дезорганизация на нормалната структура на мускулните 

влакна, като  се наблюдават дифузни области, лишени от окислителна активност и АТФ 

реакция  [Bevilacqua JA, Monnier N и съавт., 2011]. Този тип миопатия първоначално е 

разглеждан като особен морфологичен модел и форма на центронуклеарната миопатия 

поради високия процент на централно и вътрешно разположени ядра, наблюдавани при 

мускулни биопсии, извършени през първите месеци на живота.  

Въпреки това, молекулярно-генетичните изследвания не показват мутации в гените, за 

които е известно, че участват в етиологията на центронуклеарната миопатия. От друга 

страна, областите на структурна дезорганизацията обикновено се появяват по-късно в 

хода на заболяването. В последствие се доказва, че по-голямата част от пациентите, 
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спадащи към тази група имат рецесивни мутации в  RYR1гена   [Bevilacqua JA, Monnier N и 

съавт., 2011]. 

    Клинично пациентите са със смесен фенотип могат да имат неонатална хипотония, 

забавено двигателно развитие и генерализирана мускулна слабост. Много от пациентите 

имат изразена слабост на лицевата мускулатура, птоза и офталмоплегия.  

 

1.3.4.5 Mиопатия с диспропорция на влакната 

    Вродената миопатия с диспропорция на влакната се характеризира с наличие на 

селективна атрофия на мускулни влакна тип 1. Техният диаметърът е най-малко 35% до 

40% по-малък от диаметъра на влакна тип 2. Няма други структурни аномалии, които да 

присъстват в мускулната биопсия. Към днешна дата 10 гена са доказани, че причиняват 

този тип вродена миопатия. Унаследяването е както автозомно рецесивно, така и 

автозомно доминантно [Kristl G Claeys , 2020]. 

     Вродената миопатия с диспропорция на влакната се причинява от мутации в гена, 

кодиращ алфа-тропомиозин-3 (TPM3), който може да се унаследява АД или АР. Това е  

най-честата причина за развитието на вродена миопатия с диспропорции на влакната 

[Clarke N, Kolski H и съавт., 2008].  В почти всички случаи мутациите в този ген причиняват 

лека форма на заболяването. Рецесивните мутации в RYR1 гена са на второ място по 

честота, отчитайки приблизително 20% от случаите [Clarke NF, Waddell LB и съавт., 2010]. 

Вродената миопатия с диспропорция на влакната може да бъде причинена и от други 

генни мутации, показващи автозомно рецесивен (SEPN1) или доминиращ (ACTA1, TPM2 

и MYH7) модел на унаследяване [Brandis A, Aronica E и съавт., 2008]. 

     При засегнатите деца е налице хипотония и лека до тежка генерализирана мускулна 

слабост от раждането или появяващи се през първата година от живота. Моторното 

развитие е забавено. Задържането на главата е затруднено. Лицевата мускулната слабост 

е очевидна, както и слабостта на тазовия и раменния пояс. Сухожилните рефлекси са 

отслабени или липсващи. При повече от 90% от засегнатите индивиди мускулната 

слабост е с непрогресиращ характер, но като цяло ходът на заболяването е бавно 

прогресиращ [Clarke NF, 2011]. 

   Най-малко 30% от засегнатите деца имат значителна слабост на дихателните 

мускули, което води до неправилно функциониране на гръдния кош. Заболяването може 

да възникне във всяка възраст. Някои деца развиват симптоми в ранна детска възраст и 

тези случаи показват тежко респираторно засягане, но това не означава непременно лоша 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Claeys+KG&cauthor_id=31578728
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прогноза. Някои пациенти развиват лека дихателна недостатъчност, която причинява 

нощна хипоксия и хиперкапния, водеща до симптоми като сутрешно главоболие, умора 

през деня, намален апетит, загуба на тегло, затруднено заспиване и чести белодробни 

инфекции, което може да бъде коригирано с използване на CPAP- маска. Дисфагия 

присъства при 30% от децата. Затрудненията при дъвчене и преглъщане могат да 

причинят аспирация  на храна, течност, слюнка в белите дробове, което  да доведе до 

развитието на аспирационна пневмония. Както и при другите форми на вродена 

миопатия, зъбно-челюстните аномалии са типични характеристики. Кърмачета с тежка 

булбарна слабост могат да имат проблеми с храненето, което да налага ентерално хранене 

или поставяне на гастростома. Контрактури могат да присъстват при раждането или да 

се появят в по-напреднала възраст в резултат на намалена подвижност поради мускулната 

хипотония. Контрактури на глезените, пръстите, тазобедрените стави и коленете се 

срещат при около 25% от засегнатите деца. Вродена луксация на тазобедрената става и 

плоскостъпието  също  се срещат. Хипотония и хипотрофия на спиналната мускулатура 

причиняват ротация на телата на прешлените, в резултат на което възниква сколиоза, 

кифосколиоза и лордоза в 25% от случаите [Norma Beatriz Romero, Nigel F Clarke, 2013]. 

     За окончателно поставяне на диагнозата вродена миопатия се изследват генетични  

панели, чрез секвениране от ново поколение. 

    С изключение на агресивните форми с много ранно начало, вродената миопатия 

обикновено има доброкачествен клиничен ход и прогноза. Понастоящем не съществува 

етиологично лечение на заболяването. Необходимо  е планиране на подходящи 

рехабилитационни грижи, както и правилно лечение при сърдечно засягане, при 

нарушения на дихателните функции и при нарушения в преглъщането, с цел запазване на 

жизнените функции на пациента, предотвратяване на усложненията и  осигуряване на  

по-добро качество на живот [Wang CH, Dowling JJ и съавт., 2012]. Идентифицирането на 

мутации и увредените гени имат важно значение, както за прогнозата, така и за 

предотвратяване на усложненията, предизвикани от засягане на различни органи и 

системи. Например мониторирането на дихателната функция е от особено значение при 

пациенти с мутации в NEB, ACTA1 или SEPN1 гените, а профилактика на сърдечни 

заболявания при пациенти, носещи мутации в MYH7 или TPM2 гени [Nigro V, Savarese M, 

2016]. 

     Разработват се нови възможности за терапия на вродена миопатия, причинена от 

мутация в Mtm1 гена чрез прилагане в клинична среда AAV8- базирана генна терапия, за 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero+NB&cauthor_id=23622357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clarke+NF&cauthor_id=23622357
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която вече е известно, че подобрява клиничната картина при мишки и води до 

увеличаване на мускулната сила при кучешки модели.  

   Повечето ортопедични патологии, наблюдавани при вродена миопатия, са 

подходящи за консервативно или хирургично лечение. При пациенти с тежка сколиоза е 

препоръчителна ранна хирургична намеса за запазване на дихателната функция. 

Нарушенията на дихателната функция могат да се дължат или на слабост на 

междуребрените мускули или на деформации на гръдния кош, свързани с развитието на 

сколиоза. В някои случаи настъпва прогресивна дихателна недостатъчност, дори когато 

мускулната сила на крайниците е относителнио съхранена. Нощната хиповентилацията 

е често срещана. Лечението и е от първостепенна важност, поради  риск от възникване 

на внезапна смърт.   

     Контрактурите на стъпалата могат да се наблюдават при пациенти с дистално 

засягане и понякога могат да наложат хирургична корекция. Физикалната терапия с цел 

поддържане на правилната функция на ставите е от ключово значение  [Denise 

Cassandrini, Rosanna Trovato  и съавт., 2017]. 

 

1.3.4.6 Bethlem миопатия  

   Мутации във всеки от трите гена, кодиращи синтезата на  колаген VI COL6A1, 

COL6A2 и COL6A3, причиняват два основни типа мускулни нарушения:  

 

1. Ullrich вродена мускулна дистрофия- тежък фенотип; 

2. Bethlem миопатия- лек до умерен фенотип.  

 

      Миопатия на Bethlem е докладвана за  първи път през 1976 г. от Bethlem и van 

Wijngaarden в Холандия като автозомно доминантна миопатия с ранно начало, но с 

относително доброкачествен ход, характеризираща се с развитието предимно на  

контрактури. По-късно е публикуван  доклад за голямо френско-канадско родословие с 

това заболяване, чиито автори предложили името Bethlem миопатия [Mohire MD, Tandan R  

и съавт., 1988]. Връзката на заболяването с гените на колаген VI е установена за първи път 

в по-големи семейства в Холандия и САЩ, при които са идентифицирани първите 

мутации, причиняващи заболяването през 1996 г. [Jo¨bsis GJ, Keizers H и съавт., 1996] и 1998г. 

[Pan TC, Zhang RZ  и съавт., 1998]. Генетичният анализ при много пациенти с клинично 

убедителни данни за UCMD и BM изясни, че по-голямата част от пациентите имат 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cassandrini+D&cauthor_id=29141652
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cassandrini+D&cauthor_id=29141652
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Trovato+R&cauthor_id=29141652
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подлежащи доминантни или рецесивни мутации в трите известни колаген  VI гени -

COL6A1, COL6A2 и COL6A3 (таблица 9)[Lampe AK, Bushby KM, 2005]. 

    В Обединеното кралство честота на разпространението на миопатията на Bethlem е 

оценена като 0,77 на 100 000  [Norwood FL, Harling C и съав., 2009]. 

    Колаген VI е важен компонент на извънклетъчния матрикс, който образува 

миофибриларна мрежа. Открива се и в интерстициалното пространство на много тъкани, 

включително мускули, кожа, хрущял и междупрешленни дискове. По този начин 

мутациите на колаген VI гените водят до нарушения с комбинирано засягане на мускули 

и съединителната тъкан, водещи до развитието на мускулна слабост, халтавост на ставите 

и контрактури, както и  необичайна кожна патология [Kate M. D. Bushby , James Collins и 

съавт., 2013]. 

     Колаген VI е съставен от три различни пептидни вериги: α1(VI), α2(VI) (и двете с 

размер 140 kd) и α3(VI) (с размер 260–300 kd) [Engvall E, Hessle H и съавт., 1996] α1(VI) и 

α2(VI) веригите са кодирани от два гена съответно COL6A1 и COL6A2, локализирани в  

хромозома 21q22.3 [Heiskanen M, Saitta B и съавт., 1995], докато COL6A3, генът отговорен за 

α3(VI) веригата, се локализира в хромозома 2q37 [Weil D, Mattei MG и съавт., 1988]. И трите 

вериги съдържат централен къс троен спирален домен, изграден от 335–336 

аминокиселини, оградени от голям N- и C- терминал, състоящи се приблизително от по 

200 аминокиселини всеки, които са хомоложни на фактора на фон Вилебранд (vWF) тип 

А домените [Chu ML, Pan TC и съавт., 1990]. 

       

Таблица 9. Трите гена, кодиращи колаген VI и А веригите [Carsten G Bönnemann , 

2011] 

a вериги    Размер (kDa)         кодиращ  ген                     генна   позиция 

a1(VI)            140                      COL6A1                                21q22.3 

a2(VI)            140                      COL6A2                                21q22.3 

a3(VI)            260–330*             COL6A3                                2q37 

      

   Възрастта на поява на оплакванията, свързани с миопатия  на Bethlem, е много 

вариабилна, както и клиничната картина. Дори в рамките на същото семейство може се 

наблюдава вариабилност по отношение на  контрактурите и мускулната слабост [Carsten 

G Bönnemann, 2011]. Още вътреутробно е възможно да се установят  намалени фетални 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=B%C3%B6nnemann+CG&cauthor_id=21496625
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=B%C3%B6nnemann+CG&cauthor_id=21496625
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=B%C3%B6nnemann+CG&cauthor_id=21496625
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движения. За заболяването е характерна  неонатална хипотония, артрогрипоза, вродена 

дисплазия на тазобедрена става и тортиколис. По-често началото е в ранна детска възраст 

с леко изоставане в моторното развитието. Възможна е появата на оплакванията в зряла 

възраст, но най-късно до шестото десетилетие [Somer H, Laulumaa V и съавт., 1991]. 

Прогресията е бавна и след петото десетилетие около половината от пациентите се 

нуждаят от чужда помощ за самообслужване [Pepe G, Bertini E и съавт., 2002]. Средно две 

трети от пациентите на възраст над 60 години се нуждаят от подкрепа за придвижване 

[Jo¨bsis GJ, Boers JM и съавт., 1999]. Пациентите имат лека до умерена мускулна слабост и 

атрофия на аксиалните мускули и мускулите на крайниците, като проксималните мускули 

са по-ангажирани от дисталните,  екстензорите повече от флексорите. Слабост на 

шийната и лицевата мускулатура също може да бъде наблюдавана. Отличителен белег на 

заболяването е наличието на флексионни контрактури на лактите, китките, глезени и 

интерфалангеалните стави на последните четири пръста [Merlini L, Morandi L и съавт., 1994]. 

Наблюдават се  контрактури на дъвкателните мускули, раменна, бедрена, колянна става 

и стъпало (pes cavus). Наличие на  контрактури често е съпроводено от ходене на пръсти.  

Може  да се появи и скованост на гръбначния стълб. В ранните етапи на развитието е 

възможно наличие на хипермобилитет на някои стави, но по-късно се развиват  

контрактури. Често могат да бъдат срещнати кожни патологии като хипертрофични 

белези или фоликуларна хиперкератоза. Обикновено сърдечната система е пощадена [de 

Visser M, de Voogt WG и съавт., 1992]. Засягането на  дихателните мускули може да не се 

прояви до петото или шестото десетилетие [Haq RU, Speer MC и съавт., 1999]. Потенциално 

усложнение, свързано с прогресията на  миопатията,  е развитието на респираторна 

недостатъчност в резултат на рестриктивно белодробно заболяване в  комбинация с 

нарушения във функцията на гръдния кош и слабост на диафрагмалната мускулатура [Haq 

RU, Speer MC и съавт., 1999]. 

Таблица 10. Критерии за диагностика на миопатия на Bethlem [Kate M D Bushby 1, James 

Collins и съавт., 2014]. 

Критерии за диагностика на миопатия на Bethlem 

Фамилна обремененост  

 Автозомно доминантно (преобладаващо), автозомно рецесивно 

Характеристики на новороденото 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bushby+KM&cauthor_id=24443028
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24443028/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collins+J&cauthor_id=24443028
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collins+J&cauthor_id=24443028
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Хипотония, хипермобилитет на дисталните стави, луксация на тазобедрената става, 

контрактури, тортиколис 

Възраст на поява 

 Обикновено в детството до ранна зряла възраст 

Моторни умения и слабост 

 Леко до липса на изоставане в двигателното развитие; всички прохождат 

 Проксимална (в повечето случаи) до генерализирана мускулна слабост, бавно 

прогресираща във времето 

 Мускулна атрофия, предимно на мускулите на раменния пояс и подбедриците 

Засягане на съединителната тъкан 

Хипермобилитет на дисталните стави може да присъства особено в по-млада 

възраст 

 Контрактурите  се развиват предимно на стъпалото, флексора на показалеца, лакътя 

и гръбначния стълб 

Характеристики на кожата 

 Хипертрофичен белег, келоид по екстензорната повърхност, хиперкератоза пиларис 

Други функции 

 Няма засягане на централната нервна система 

 Нормална сърдечна функция 

 Дихателната функция обикновено е нормална до 4-то или 5-то десетилетие 

Лабораторни критерии 

 Серумна креатинкиназа: нормална до леко повишена 

 Мускулна патология 

 Миопатна до дистрофична 

 Оцветяване с мускулен колаген VI 

 Обикновено нормално 

 Оцветяване на култивиран фибробластен колаген VI 

 Обикновено анормално 

 Изобразяване на мускулите 

 Периферен повишен сигнал с относително централно щадене на засегнатия мускул. 

Демонстрира се в правият бедрен мускул  

Знак „централна сянка“. 

Генна мутация на колаген VI: гени COL6A1, COL6A2, COL6A3 
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АР миосклерозна миопатия представлява заболяване, което се дължи на мутация в 

COL6A2 гена. Терминът "миосклероза" е въведен от Гийом Дюшен през 1868г. [Duchenne 

GBA, 1868].  Фенотипът на миосклерозата е описан ясно от Lowenthal през 1954 г., когато 

терминът се използва за обозначаване на развитието на контрактури без наличие на 

мускулна слабост, а при палпация на мускулите се описва тип „дървесно“ усещане 

[Bradley WG, Hudgson P и съавт., 1973]. Описана е като патология в резултат на нарушена 

структура на колаген тип VI [ Merlini L, Martoni E и съавт., 2008 ].  Merlini и др. съобщават за 

двама братя и две сестри с контрактури на стъпалото и затруднено ходене в детска 

възраст, с постепенна прогресия до многоставни контрактури и появата на тип 

„дървесни“ мускули (усещане при палпация)  [ Bradley WG, Hudgson P и съавт., 1973 ]. 

   Установена е  хомозиготна мутация в COL6A2 гена, която причинява нарушен синтез 

на колаген VI в култивирани фибробласти и нарушена структура на колаген VI при 

оцветяване на базалната ламина на миофибрилите [ Merlini L, Martoni E и съавт., 2008 ].   

   Лабораторни изследвания:  CPK обикновено е нормална или повишена до пет пъти 

над нормата. Стойностите се нормализират с течение на времето.  

    ЕМГ обикновено показва миогенни промени. Въпреки това, ЕМГ може да бъде 

нормална или да демонстрира неврогенен тип с продължителна инсерционна активност 

и намален брой високоамплитудни полифазни потенциали на моторните единици.  

    МРТ на мускули се очертава като все по-ценно диагностично изследване за 

пациенти със съмнение за заболяване, свързано с колаген VI, особено при по-леките 

случаи, при които може да има по-големи диагностични затруднения.  

    Бедрената мускулатура (фигура 3) демонстрира дифузно засягане с относително 

щадене на м.сарториус, м. грацилис и аддукторните мускули. Има значително повишен 

сигнал в периферията на засегнатите мускули с относително оскъден от централната част 

на мускула. Особено при миопатия на Bethlem има повишен сигнал в предната средна 

част на правия бедрен мускул, разположена около централната фасция, наречена 

“централна сянка” [Bonnemann CG, Brockmann K и съавт., 2003]. МРТ на мускулите на 

прасеца демонстрира дифузно повишен сигнал, включващ предимно м.солеус и м. 

грастрокнемиус, а м. тибиалис антериор е с относително запазен сигнален интензитет 

[Mercuri E, Counsell S и съавт., 2008]. 
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Фигура 3. МРТ образ на бедрена мускулатура [Kate M D Bushby, James Collins и съавт., 

2014]. 

    Мускулната биопсия обикновено  разкрива миопатни или дистрофични промени. 

Имуномаркирането на мускулите често е нормално или показва само фини промени в 

случаите на миопатия на Bethlem. Имунофлуоресцентният анализ на колаген VI в 

дермални фибробласти може да предскаже миопатия на Bethlem [ Hicks D, Lampe AK и съавт., 

2008].  

   Наличието на кожни аномалии като хипертрофични белези или фоликуларна 

хиперкератозата са типични за заболяването [  Haq RU, Speer MC и съавт., 1999]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bushby+KM&cauthor_id=24443028
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collins+J&cauthor_id=24443028
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    Засягане на съединителната тъкан- наблюдава се хипермобилитет на дисталните 

стави, което може да присъства особено в по-млада възраст. Контрактурите  се развиват 

предимно на стъпалото, флексора на показалеца, лакътя и гръбначния стълб (фигура 4) 

[Kate M D Bushby, James Collins и съавт., 2014]. 

     Потвърждаването на диагнозата се основава на резултата от молекулярно-

генетичното изследване с помощта на геномна ДНК, получена от периферна кръв.  

Мутации в трите гена за колаген VI се установяват в 66 % от лицата, клинично 

класифицирани като страдащи от  миопатия на Bethlem, в 56% от хората с  миопатия на 

Bethlem с необичайно тежък фенотип и в 79% от пациентите с Ullrich мускулна 

дистрофия [Lampe AK, Bushby KM, 2005]. По-голяма част от случаите на миопатия на  

Bethlem  и Ullrich мускулна дистрофия се дължат на мутации в  COL6A1 и COL6A2 

гените, съответно 38 % и 44 %. Мутации в COL6A3 обаче са по-рядко срещани. Откриват 

се само при 18% от общия брой [Kate M D Bushby, James Collins и съавт., 2014]. 

     В зависимост от засегнатите гени и възникналите мутации, патофизиологичните 

механизми, водещи до увреждане на колаген VI са два:  невъзможно  сглобяването на 

отделните компоненти на вътреклетъчната верига на колагена или нарушено нагъване на 

тетрамерите, след успешен синтез [Lamande SR, Morgelin M и съавт., 2002]. Мутации, които 

водят до преждевременно прекъсване на синтеза на колагена и нарушаващи сплайсинга, 

представляват втората най-често срещана причина за миопатия на Bethlem  [Zhang RZ, 

Sabatelli P и съавт., 2002]. 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bushby+KM&cauthor_id=24443028
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collins+J&cauthor_id=24443028
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bushby+KM&cauthor_id=24443028
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collins+J&cauthor_id=24443028
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Фигура 4. Типични клинични характеристики на миопатия на Bethlem (панели A до 

E) и вродена мускулна дистрофия на Ullrich (панели F до I) [A K Lampe, K M D Bushby, 

2002].  
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Фигура 5. Геномна организация на колаген VI и локализиране на геномни промени, 

докладвани за BM и UCMD до момента [A K Lampe, K M D Bushby, 2002].  

 

   В диференциално диагностичен план на вродена миопатия на Bethlem най-често са 

включени мускулна дистрофия на Emery Dreifuss, заболявания на съединителната тъкан 

и  “Central core” вродена миопатия. Подобно на пациенти с миопатия, свързана с колаген 

VI, повечето пациенти с “Central core” вроденана миопатия в резултат на мутации в RYR1 

гена, имат клиника  със симетрична проксимална мускулна слабост и променливо 

засягане на мускулите на лицето и шията. Двигателното развитие обикновено е забавено 

и в по-тежките случаи заболяването може да започне в ранна възраст  с хипотония, 

гръбначни деформации, контрактури  и ранна дихателна недостатъчност.  

    При мускулната биопсия от пациенти с колаген VI миопатиите може да се 

наблюдава находка, подобна, както тази при  “minicore” миопатия  или миопатия с  

диспропорция на влакната.  
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    Изобразяването на мускулите може да бъде особено полезно за разпознаване на 

типичния мускулен модел  с участието на RYR1 гена [Jungbluth H, Davis MR и съавт., 2004]. 

       Мускулна дистрофия тип  Емери-Драйфус в ДД план. Пациенти с контрактури 

като основна характеристика на вродената миопатия е важно да се отграничават от 

случаите на мускулна дистрофия тип  Емери-Драйфус, причинена от мутации в LMNA, 

EMD и FHL1 гените. Мускулна дистрофия тип  Емери-Драйфус се свързва със сериозно 

сърдечно засягане, което я диференцира от колаген VI – свързаните миопатии, при които 

първично сърдечно засягане не се установява [ Quijano-Roy S, Mbieleu B и съавт., 2008]. 

       При пациенти със ставна хипермобилност като доминираща характеристика, 

трябва да се има предвид синдром на Ehlers-Danlos (EDS). Обикновено пациентите с EDS 

с класическа форма ( COL5A1 / COL5A2 мутации) и форми на хипермобилност (TNXB 

мутации), слабост и контрактури са с по-лека клинична картина в  сравнение с тази на 

миопатия тип Bethlem. Освен това пациентите с EDS може да имат свръхеластичност на 

кожата, което не се наблюдава при свързана с колаген VI миопатия [Kate M. D. Bushby , 

James Collins и съавт., 2013]. 

     Основата за лечението на колаген VI – свързани миопатии включва оптимизиране 

на дишането с ранно прилагане на изкуствена белодробна вентилация през нощта в 

случаите с  дихателна недостатъчност. Освен това, ортопедично лечение с укрепване  и 

селективното хирургично лечение на контрактурите и сколиозата може да подобри 

двигателните функции. Те водят до значително подобрение в  качеството на живот и до 

удължаване на неговата продължителност [Schara U, Kress W и съавт., 2008]. В момента няма 

лекарствени терапевтични средства използвани за етиологично лечение на миопатия тип 

Bethlem. Въпреки това, познанията за молекулярната патогенеза на колаген VI-свързани 

миопатии са помогнали за идентифициране на молекулярни и биохимични пътища, които 

сега се използват за разработване на потенциални лечения, включително 

антиапоптотични, анти-фиброзни и генни/РНК терапии. 
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1.4 Кавеолинопатии  

    Кавеолинопатиите са описани  за първи път през 1953 г. от Джордж Палейд, въз 

основа на електронни микроскопии на ендотелни клетки. Представляват везикуларни 

инвагинации на плазмената мембрана с размер 50–100 nm с форма на колба   [Parton RG, 

1996 и Williams TM, Lisanti MO, 2004]. 

     Кавеолите са изградени главно от малки интегрални мембранни протеини (18–24-

kDa), кодирани от семейството на кавеолиновите гени (CAV), което включва кавеолин-1 

(Cav-1), кавеолин-2 (Cav-2) и кавеолин-3 (Cav-3)  [Galbiati F, Razani B и съавт., 2001б]. Cav-

1 и Cav-3 са силно хомоложни и споделят характерен структурен мотив (FEDVIAEP), 

който се запазва при различните видове  [Hnasko R, Lisanti MP, 2003]. 

Гените на кавеолина се експресират в отделни клетъчни видове в скелетната, 

сърдечната и гладката мускулна тъкан. Cav-1 и Cav-2 са идентифицирани в сателитни 

клетки/ миогенни прекурсори и в култивирани скелетни миобласти по време на 

пролиферативната фаза от техния жизнен цикъл, докато те стават почти неоткриваеми в 

диференцираните миоцити [Volonte D, Liu Y и съавт., 2005; Schubert W, Sotgia F и съавт., 2007]. 

За разлика от това, мускулната изоформа Cav-3 се открива, когато клетките се 

приближават към процеса на диференциацията, тоест в напълно диференцирани 

мускулни клетки [ Serra M, Scotlandi K, 2009]. В зрели скелетни и сърдечни миоцити Cav-3 

участва в поддържането на структурата на сарколемния интегритет.  Той модулира 

везикулния транспорт,  сигналната трансдукция и участва в поддържането на мускулната 

хомеостаза.  Дефектите в Cav-3 се асоциират с изменения в сарколемната мембрана, 

дезорганизация на скелетно-мускулната Т-тубулна мрежа и при разрушаването на 

отделни клетъчно-сигнални пътища.  Първата мутация в caveolin-3 гена е установена 

през 1998 г.  

     Cav-3 е протеин, съдържащ 151 аминокиселини (АК) и е разделен на 5 отделни 

домена- N- терминален (1-53 АК), основна част (54-73 АК), трансмембранен (74-106 АК) 

и С-терминален (107-151 АК) [ Танева А.,  Чамова Т., Търнев И., 2018]. 

      Мутациите в гена CAV3 са свързани с различни, но често припокриващи се 

невромускулни заболявания: кавеолин-асоциирана мускулна дистрофия, rippling muscle 

disease, асимптоматично увеличение на КК и дистална миопатия, както и в редица 

кардиологични заболявания- фамилна хипертрофична кардиомиопатия, синдром на 

аритмогенно удължен Q-T интервал и синдром на внезапна детска смърт [Woodman SE, 

Sotgia F и съавт., 2004].  
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    Rippling muscle disease- „риплинг“ миопатията се характеризира с признаци на 

повишена мускула възбудимост. Описано за първи път от Торбергсен през 1975 г. [Torberg 

Torbergsen , 2002 ]. Възрастта на началото на заболяването е променлива (3–36 години). 

Най-често асоциираните  симптоми обикновено са умора, ходене на пръсти, миалгии, 

хипертрофия на мускулите на горните крайници и  скованост на проксималните мускули 

на долните крайници. Може да се открие псевдохипертрофия на мускулите на 

подбедрицата [Helene L Roberts, Bruce Day и съавт., 2006]. 

      Важна характеристика на заболяването е появата на серия от мускулни контракции, 

получени след мускулно разтягане.  Контракции са електрически безшумни по време на 

електромиографския запис. Това се приема като доказателство, че мускулната 

дисфункция е ограничена до самия контрактилен апарат и че контракциите не са 

предизвикани от деполяризация на мембраната на мускулните влакна.  

  Наблюдава се и перкусионно индуцирана бърза мускулна контракция [Torberg 

Torbergsen, 2002 ]. 

   При провеждането на ЕМГ e установено, че скоростта на последователните 

мускулни контракции, които са резултат от мускулно разтягане, е приблизително 10 пъти 

по-бавна от скоростта на разпространение на акционния потенциал на мускулните 

влакна. Това може да се обясни с вътреклетъчен процес, който води до локално свиване 

само на част от мускула –няколко саркомера.  Разтягане на съседния саркомер може да 

бъде механична стимулация, причиняваща  нова мускулна контракция [Ricker K, Moxley RT 

и съавт., 1989]. 

     Мускулната биопсия показва вариабилност в размера на мускулните влакна и 

преобладаване на влакна тип 1 [Vorgerd M, Ricker K и съавт., 2001; Betz RC, Schoser BG и съавт., 

2001]. 

    Кавеолин-асоциирана мускулна дистрофия-  дължаща се на мутация в Cav3 гена. 

Начало в детството или в зряла възраст. Характеризира се с лека до умерена проксимална 

мускулна слабост, положителен симптом на Gowers, псевдохипертрофия на 

подбедриците, миалгии и серумна креатинкиназа приблизително 4-25 пъти по-висока от 

нормалните стойности. 

    При ЕМГ получените резултати варират от нормални до миопатен модел.  

    Анализ на мускулна биопсия може да покаже вариабилност в размера на мускулните 

влакна, дегенериращи/регенериращи мускулни клетки, увеличен брой централно 

разположени ядра и леко заместване на съединителната тъкан. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Torbergsen+T&cauthor_id=12116294
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Torbergsen+T&cauthor_id=12116294
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Roberts+HL&cauthor_id=16723230
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Day+B&cauthor_id=16723230
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Torbergsen+T&cauthor_id=12116294
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Torbergsen+T&cauthor_id=12116294
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    Това  заболяване  се характеризира с доброкачествен ход. Няма данни за 

респираторно засягане. Продължителността на живота е нормална [Minetti C, Sotgia F и 

съавт., 1998; Kunkel L, 1999; Matsuda C, Hayashi YK и съавт., 2001; Figarella-Branger D, Pouget J и 

съавт., 2003; Sugie K, Murayama K и съавт., 2004]. 

     Асимптоматично увеличение на креатинкиназата. Наблюдава се повишена серумна 

концентрация на КК при липса на каквито и да било клинични находки за мускулно 

заболяване. Серумните нива на КК са приблизително 4-10 пъти по-високи от нормалната 

стойност. Заболяването може да възникне спорадично или фамилно.  

     Хистологичният мускулен анализ може да установи леко променени размери на 

мускулните влакна и няколко централно разположени ядра. Няма други миопатни 

характеристики [Carbone I, Bruno C и съавт., 2000; Merlini L, Carbone I и съавт., 2002; Fischer D, 

Schroers A и съавт., 2003; Fee DB, So YT и съавт., 2004; Reijneveld JC, Ginjaar IB и съавт., 2006]. 

   Дистална миопатия- има  две съобщения за дистална миопатия, дължаща се на CAV3 

мутации. Интересното е, че и двата случая са свързани със същата Cav-3 аминокиселинна 

замяна, p.R26Q. Една 25-годишна японка с установена  мускулна атрофия на ръцете и 

краката, с нормална проксимална мускулна сила. Нейното серумно ниво на КК е 

повишено 25 пъти. Хистологичният анализ от мускулна биопсия от м. бицепс брахии 

показва леки вариации в размера на мускулните влакната, увеличен брой централизирани 

ядра и преобладаване на влакна от тип I [Tateyama M, Aoki M и съавт., 2008; Gonza´lez-Pe´rez 

P, Gallano P и съавт., 2009]. 

     Второто описание е на пациент с испански произход. Членовете на неговото 

семейство са развили автозомно доминантна дистална миопатия, засягаща ръцете. 

Интересното е, че най-младият от членовете показва признаци на мускулна 

свръхвъзбудимост и увеличени стойности на КК преди дисталната миопатия да стане 

очевидна клинично. Мускулната биопсия не показва дистрофични промени, но се 

открива лека промяна в размера на влакната и повишен брой на централните ядра 

[Gonza´lez-Pe´rez P, Gallano P и съавт., 2009]. 

     Клиничните находки, които могат да насочат към диагнозата на кавеолинопатията 

са: 

 Начало обикновено през първите две десетилетия от живота; 

 Прогресивна, проксимална, симетрична мускулна слабост; 

 Положителен симптом на Gowers; 

 Хипертрофия на прасците;  

 Миалгии, крампи и/или скованост след тренировка; 
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 Мускулната свръхвъзбудимост, проявяваща се като индуцирана от 

перкусия бърза контракция; 

 Мускулни вълни – мускулни контракции, които възникват в резултат на 

механично разтягане на мускула; 

 Повишени нива на серумната креатинкиназа (КК) (5–25 пъти по-високи от 

нормалната стойност)  [E Gazzerro , A Bonetto и съавт., 2011]. 

 

Диагнозата се допълва от: 

● Установен дефицит на Cav-3 при мускулна биопсия; 

● Генетичен анализ чрез директно секвениране; 

● Свързано генетично консултиране – подходящо е да се предложи изясняване на 

статуса на носителство и генетично консултиране (включително обсъждане на 

потенциалните рискове за потомството и репродуктивните възможности) на млади 

възрастни, които са засегнати или изложени на риск. Повечето кавеолинопатии се 

предават с автозомно доминантно унаследяване. Шест автозомно рецесивни CAV3 

мутации са описани [Gazzerro E, Sotgia F и съавт. 2010]. 

● Кардиологично изследване – необходимо е провеждането на Холтер-ЕКГ и 

ехокардиография.  

   

      Диференциалната диагноза на кавеолинопатиите включва:  

Дистрофинопатии - леко засегнатите пациенти показват псевдохипертрофия на 

подбедриците, завишени стойности на КК и миалгия. Саркогликанопатия, калпаинопатия 

и дисферлинопатия. Миотонични нарушения - миотонична дистрофия тип 1 и тип 2, 

миотония конгенита и хиперкалиемична периодична парализа. 

 

    Лечение- понастоящем не е налично специфично лечение за кавеолинопатии. 

Поддържащите грижи са от съществено значение за запазване на мускулната функция. 

От голямо значение е навременно лечение на усложненията. 

● Контрол на теглото за избягване на затлъстяването; 

● Физиотерапия за предотвратяване на контрактури; 

● Социална и емоционална подкрепа и стимулиране на 

чувството за социална ангажираност и производителност, и намаляване на чувството 

за социална изолация, които са често срещани при тези пациенти; 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gazzerro+E&cauthor_id=21496630
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bonetto+A&cauthor_id=21496630
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● Използването на механични помощни средства като бастуни, проходилки и ортези, 

необходими за подпомагане на придвижването   [E Gazzerro, A Bonetto и съавт., 2011]. 

 

1.5 Метаболитни миопатии 

 1.5.1 История 

    Болестта на McArdle е описана за първи път от Brian McArdle през 1951г. Тя е 

пърата описана метаболитна миопатия и е най-често срещаното нарушение на 

въглехидратния метаболизъм [DiMauro S, Lamperti C, 2001]. Дължи се на мутации в двата 

алела на PYGM- гена.  

  Болестта на Pompe е описана за първи път през 1932 г. от холандския лекар Joanne 

Pompe при 7-месечно дете с обща мускулна слабост, починало от идиопатична сърдечна 

хипертрофия   [Lim JA, Li L и съавт., 2014].  

 

     1.5.2 Епидемиология 

    Болестта на McArdle (GSD тип 5) е с честота 1 на 40 000 души  [De Castro M, Johnston 

J и съавт., 2015]. Честотата на болестта на Pompe (PD) се различава според етноса и 

географията; IOPD (инфантилна форма) е с честота 1:138 000 при бялата популация. 

Честотата на PD се оценява на 1 на 40 000 до 100 000 живородени [Ausems MG, Verbiest J и 

съавт., 1999]  с по-висока честота в конкретна популация като 1 на 15 000 в Тайван [Chien 

YH, Chiang SC и съавт., 2008] и 1 на 2000 във Френска Гвинеа [Elenga N, Verloes A и съавт., 2018], 

където се провежда неонатален скрининг (NBS). Вероятно в страните, където се 

провежда NBS, оценката на честотата на PD е по-точна от останалите, в които се 

съобщават само диагностицираните случаи, поради което честотата на PD може да бъде 

подценена. 

     Рецесивните миопатии са по-разпространени в области с близкородствени бракове 

(Магреб, Близкия изток и Индийския субконтинент) или при изолати (Френска Гвинеа)  

[Al Shehri A., Al-Asmi A. И съав., 2022; Elenga N., Verloes A. И съавт., 2018]. Въпреки това, 

присъствието на GSD II (дефицит на карнитин-палмитоил трансфераза 2)  е по-слабо 

разпространено в Близкия изток [Al Shehri A., Al-Asmi A. И съав., 2022]. Това може да се дължи 

на лошо разпознаване на болестта. Интересно е, че многобройни случаи на чувствителен 

към рибофлавин дефицит на множествена ацил-КоА дехидрогеназа (RR-MADD) са 

докладвани в далечна Източна Азия и в Иран [Nilipour Y., Fatehi F. и съавт., 2022]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gazzerro+E&cauthor_id=21496630
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bonetto+A&cauthor_id=21496630
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Разпространението  на дефицит на тимидин киназа 2 (ТК 2) изглежда е по-високо в 

Испания и при испано-американците, което предполага наличието на ефект на 

прародителя [Domínguez-González C., Madruga-Garrido M. И съавт., 2021]. 

 

  1.5.3 Етиология и патогенеза 

     Метаболитните миопатии са хетерогенна група, генетично обусловени 

заболявания, които могат да възникнат във всяка възраст. Характеризират се с дефекти в 

биохимичните пътища, свързани със съхранение, метаболизиране и използване на 

субстратите, необходими за генериране на мускулна енергия. Скелетната, сърдечна и 

гладкомускулната дисфункция, както и засягането на централната нервна система и 

ендокринната система, допринасят за многообразните прояви на метаболитните 

миопатии [James B Lilleker, Yann Shern Keh и съавт., 2018]. 

     Повечето от метаболитните миопатии са автозомно-рецесивни, но съществуват 

миопатии, унаследени от майката (с митохондриален произход) и още по-редки 

автозомно-доминантни и Х-свързани заболявания [Jon Andoni Urtizberea, Gianmarco Severa и 

съавт., 2023].   

    Мускулите използват енергия за своето съкращение. Основните източници на 

енергия в мускулните клетки са аденозин трифосфат (АТФ) и креатин фосфат. 

Гликогенолизата, разграждането на натрупания в мускулите гликоген, е ключов процес в 

началото на извършваното движение. След това мускулът преминава към по-устойчив 

източник на енергия, получен от метаболизма на други въглехидрати и по-късно на 

липиди. Разграждането на гликогена, който представлява въглехидратен полимер, е от 

съществено значение за осигуряване на глюкоза на мускулните влакна, който процес се 

активира в рамките на две секунди след мускулната контракция.  За осъществяване на 

гликолизата е необходим глюкозо-6-фосфат (G-6-P) (фигура 6), който от своя страна се 

генерира от гликогенолизата. Тези процеси са основни за генериране  на енергия за 

мускулите в покой и по време на периоди на продължителни упражнения с висока 

интензивност или продължителна изометрична активнос. По време на умерени 

субмаксимални упражнения като плуване или джогинг, разграждането на гликогена е 

основен източник на енергия, но се осъществява при аеробни условия. Окислението на 

мастните киселини е процес, който генерира енергия на по-късен етап. По време на 

гладуване и продължителни (> 1 час) упражнения с ниска интензивност, мастните 

киселини са основният енергиен източник за мускулите. Митохондриите служат като 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lilleker+JB&cauthor_id=29223996
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Keh+YS&cauthor_id=29223996
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Urtizberea%20JA%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Severa%20G%5BAuthor%5D
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краен общ път за производство на аеробна енергия. Симптомите при митохондриалните 

миопатии се демонстрират  по време на аеробни дейности с нисък до умерен интензитет 

като ходене или джогинг [Tarnopolsky MA, 2006].  Късо- и средноверижните мастни 

киселини навлизат свободно в митохондриите. По-дългите вериги (LCFA и VLCFA) 

изискват специфичен начин на транспортиране през вътрешната митохондриална 

мембрана. Този трансфер се извършва от поне три протеина: ацилкарнитин транслоказа, 

карнитин палмитоилтрансфераза (CPT) I и CPT II. След това мастните киселини 

претърпяват процес на катаболизиране, наречен β-окисление в митохондриите, в 

съчетание с дихателната верига и нейния механизъм за окислително фосфорилиране 

(OXPHOS) [Jon Andoni Urtizberea, Gianmarco Severa и съавт., 2023]. 

    

 

 Фигура 6. Гликолиза и гликогенолиза. 

 

   1.5.4 Класификация 

Метаболитни миопатии, които могат да се появят в зряла възраст са [James B 

Lilleker, Yann Shern Keh и съавт., 2018]: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Urtizberea%20JA%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Severa%20G%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lilleker+JB&cauthor_id=29223996
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lilleker+JB&cauthor_id=29223996
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Keh+YS&cauthor_id=29223996
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► Нарушения на съхранението на гликоген (GSD) 

► GSD тип 2: Болест на Помпе 

► GSD тип 3: Дефицит на амино-1,6 глюкозидаза 

► GSD тип 4: Болест на Андерсен 

► GSD тип 5: Болест на McArdle 

► GSD тип 7: Болест на Таруи 

► GSD тип 9: дефицит на фосфорил киназа 

► Нарушения на окислението на мастни киселини 

► Дефицит на карнитин палмитоилтрансфераза II 

► дълговерижна ацил-коензим А дехидрогеназен 

дефицит 

► Дефицит на множествена ацил-коензим А дехидрогеназа 

► Нарушения на пуриновия метаболизъм 

► Дефицит на миоаденилат деаминаза 

► Митохондриални нарушения     

 

 

 

Фигура 7. Oбщ преглед на променените пътища при метаболитни миопатии [Jon Andoni 

Urtizberea, Gianmarco Severa и съавт., 2023].                  

    

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Urtizberea%20JA%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Urtizberea%20JA%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Severa%20G%5BAuthor%5D
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Mетаболитните миопатии включват нарушения на съхранението на гликоген (GSD), 

дефекти на окислението на мастните киселини (FAO) и митохондриални нарушения. 

Всички имат различна степен на мускулно засягане и са причинени от дефектен протеин, 

участващ в междинния метаболизъм на глюкозата и мастните киселини [Tarnopolsky M.A, 

2016]. 

     Клинични симптоми, насочващи към диагнозата  метаболитна миопатия (фигура 

8), са: пристъпи на рабдомиолиза, миалгия, мускулни спазми, непоносимост към 

упражнения и миоглобинурия/пигментурия. Някои пациенти проявяват по-

неспецифични симптоми, като непрогресираща или прогресираща мускулна слабост, 

засягаща тазовата, скапуларната, аксиалната мускулатура и мускулатурата на крайниците 

[Toscano A., Barca E. И съавт., 2017]. Когато е налице мускулната слабост тя може да варира 

от лека и локализирана до генерализирана, което води до животозастрашаваща 

хипотония и респираторна недостатъчност.  

     Рабдомиолизата е остро увреждане на мускулните влакна, по време на което 

серумните нива на КК се повишават десет пъти над нормалните стойности, излагайки 

пациента на риск от тубулна некроза и развитието на фатална полиорганна 

недостатъчност [Zutt R., van der Kooi A. И съавт., 2014]. Ниво от 10 000 IU/l креатинкиназа е 

общоприето като праг за откриване на миоглобин в урината (миоглобинурия).  

     Хроничната миалгия представлява често срещано оплакване в клиничната 

практика и не е задължително да бъде с метаболитен произход.  

Фигура 8. Основни симптоми при метаболитните миопатии [Jon Andoni 

Urtizberea, Gianmarco Severa и съавт., 2023]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Urtizberea%20JA%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Urtizberea%20JA%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Severa%20G%5BAuthor%5D
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     Нарушенията на метаболизма на въглехидрати (GSD) представляват голямо 

семейство от наследствени заболявания, при които гликолизата или гликогенолизата 

могат да бъдат нарушени. В по-голямата си част те водят до миопатни симптоми, докато 

някои от тях са предимно чернодробни по своята клинична изява (GSD I, III и IV). 

Другите GSD увреждат гликогенолитичния път главно в мускулите (GSD V, VII и IX) или  

гликолизата (GSD X, XI, XII и XIII) [Toscano A., Barca E и съавт., 2017]. 

 Характеризира се с автозомно рецесивен тип на унаследяване. Мъжете и жените са 

засегнати в еднаква степен.  

   Нарушения на въглехидратната обмяна, причиняващи нарушена толерантност при 

физически упражнения са:   

1. Дефицит на миофосфорилаза / Болест на McArdle (GSD V) 

2. Дефицит на фосфофруктокиназа (PFK) / болест на Таруи (GSD VII) 

3. Дефицит на фосфорилаза b киназа (PHK) (GSD тип IX) 

4. Дефицит на фосфоглицерат киназа (PGK) 

5. Дефицит на фосфоглицерат мутаза (PGAM) (GSD X) 

6. Дефицит на лактатдехидрогеназа (LDH) (GSD XI) 

7. Дефицит на алдолаза А (GSD XII) 

8. Дефицит на β-енолаза (GSD XIII) 

9. Дефицит на фосфоглюкомутаза 1 (PGM1; GSD XIV) 

    Нарушения на метаболизма на въглехидратите с постоянна мускулна слабост са 

[Margaret Adler,  Perry B. Shieh, 2015]: 

  

1. Дефицит на кисела малтаза / болест на Помпе (GSD II) 

2. Дефицит на амино-1,6 глюкозидаза/ болест на Cori-Forbes (GSD III) 

3. Болест на Anderson (GSD IV) 

     Болестта на McArdle е  най-често срещаното нарушение на гликогенолизата и като 

цяло на въглехидратния метаболизъм. Причинява се от мутации в PYGM гена, който 

кодира специфична за скелетните мускули изоформа на миофосфорилаза (сърдечните и 

чернодробните изоформи остават незасегнати). Миофосфорилазата катализира 

превръщането на гликоген в глюкозо-1-фосфат в пътя на гликогенолизата.  В резултат на 

това производството на енергия зависи или от директен приток на глюкоза от кръвния 

ток (т.е. заобикаляйки дефектната стъпка), или от други метаболитни процеси (напр. 

метаболизъм на мастни киселини) [Scalco RS, Morrow JM и съавт., 2017]. 
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      Клиничните симптоми обикновено се развиват от детството до зрялата възраст. 

Всички пациенти съобщават за непоносимост към физическо натоварване. Наблюдава се  

пигментурия след физическо усилие.  

      За поставяне на диагнозата основно значение има генетичното изследване. 

p.Arg50Ter (понякога наречена R50X) мутация се среща в до 85% от бялата раса и 

p.Gly205Ser в до 10%  [Martín MA, Lucía A и съавт., 1993]. Мускулната биопсия се извършва 

по-рядко, особено при тези с типична анамнеза и отразява повишено оцветяване с PAS, в 

резултат на повишената концентрация на интрамускулния гликоген, който не може да се 

катаболизира. Количествени тестoве за ензимната активност показват много ниска или 

неоткриваема остатъчна активност на миофосфорилазата.  

     Терапия: проучванията предоставят известна подкрепа в насока  употребата на 

ниска доза креатин монохидрат преди тренировка. Прилагат се захароза/глюкоза преди 

започване на по-тежки физически упражнения и диета с високо съдържание на 

въглехидрати [Quinlivan R, Martinuzzi A и съавт., 2014]. Витамин В6 (пиридоксин) в ниска 

доза може да бъде полезен.  

       Най-често срещаното гликолитично разстройство е болестта на Tarui, която засяга 

ензим в гликолитичния път, наречен фосфофруктокиназа. Пациентите с това заболяване 

имат много подобни симптоми на пациентите с болест на McArdle, както и на други по-

редки форми на гликолитични нарушения, които включват дефицит на фосфоглицерат 

киназа 1, дефицит на фосфоглюкомутаза  и други.  Повечето пациенти с нарушения на 

гликолизата/гликогенолизата съобщават за мускулни крампи през първите секунди до 

минути на физическата активност. Началото на заболяването обикновено е до второто 

или третото десетилетие от живота, но може да настъпи дори по-късно, поради 

адаптацията на  повечето пациенти към своето разстройство, водеща до избягване на 

упражнения или извършването им с много ниска интензивност и постепенно увеличаване 

на  интензивността, при което аеробният метаболизъм остава преобладаващ [Mark A. 

Tarnopolsky, 2016]. 

     Пациенти с болест на McArdle съобщават за по-лека симптоматика след прием на 

храна с високо съдържание на въглехидрати, а пациентите с дефекти в гликолизата често 

съобщават, че оплакванията им се влошават след прием на храна с високо въглехидратно 

съдържание и се чувстват по-добре след продължителен период на гладуване. 

       Въпреки че разграждането на гликогена се осъществява предимно от гликоген 

фосфорилаза, в малки количества се подлага на лизозомно метаболизиране от кисела а-

глюкозидаза (GAA) в  процеса на автофагия [Nascimbeni AC, Fanin M и съавт., 2012]. 
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Дефицитът на GAA активност при  болест на Pompe води до интрализозомно натрупване 

на гликоген, което от своя страна предизвиква лизозомна дисфункция и разрушаване [Lim 

JA, Li L, Raben N и съавт., 2014]. Разкъсването на лизозомните мембрани води до 

освобождаване на хидролитичен материал, причиняващ клетъчна деструкция.  

   Болестта на Pompe  или гликогеноза тип II или дефицит на кисела малтаза е рядко, 

хронично невромускулно заболяване [Reuser AJ, van der Ploeg AT и съавт., 2019]. Oписана за 

първи път през 1932 г. от холандския лекар Joanne Pompe при 7-месечно дете с обща 

мускулна слабост, починало от идиопатична сърдечна хипертрофия. През 1954 г. това 

заболяване е класифицирано като болест на натрупването на гликоген тип II, но връзката 

между него, лизозомното натрупване и ензимния дефицит е направена през 1963 г., когато 

биохимикът Hers открива киселата малтаза  [Lim JA, Li L и съавт., 2014].  

    GAA се синтезира като мембранно свързан прекурсор, каталитично неактивен, с 

амино-терминален сигнален пептид. Прекурсорът на GAA се открива в ендоплазмения 

ретикулум [Dasouki M, Jawdat O и съавт., 2014], където е N-гликозилиран в седем места на 

гликозилиране [Hermans MM, Wisselaar HA и съавт., 1993; van der Horst GT, Hoefsloot EH и съавт., 

1987]. Въглехидратната верига се модифицира в апарата на Голджи и се транспортира в 

лизозомите, където амино и карбоксилните краища се отделят в поетапен процес. 

Фосфорилирането на манозните остатъци индуцира ензимен транспорт до лизозомите 

чрез маноза 6-фосфатен рецептор и в този органел GAA хидролизира α 1→4 глюкозидна 

връзка в гликогена при кисело рН [Kornfeld S., 1986; Wisselaar HA, Kroos MA и съавт., 1993 ]. 

GAA съдържа пет домена: N1 включва аминокиселинни остатъци от 80 до 136, N2 от 137 

до 346, C1 от 727 до 820, C2 от 821 до 952. Каталитичното място е съставено от остатъци 

от 347 до 726 с цилиндрична структура [McCready ME, Carson NL и съавт., 2007; Kohler L, 

Puertollano R и съавт., 2008 ]. 

   Мутационният спектър на GAA е много хетерогенен, генетичните варианти често са 

специфични, открити само в едно семейство или в малка популация [Herzog A, Hartung R и 

съавт., 2012; Wan L, Lee CC и съавт., 2008]. Тези варианти могат да бъдат: (I) точкови мутации, 

които могат да повлияят на функционалността и стабилността на протеина или процеса 

на сплайсинг, (II) малки и големи делеции и инсерции. Те причиняват транскрипция на 

нестабилни иРНК с последици върху: синтеза на протеини, пост-транслационни 

модификации, лизозомален транспорт и в протеолитичната природа на GAA. Най-често 

съобщаваните миссенс мутации при PD се появяват в неекспонирани аминокиселинни 

остатъци, причинявайки структурно неправилно нагъване, следователно PD може да се 



87 
 

счита за резултат от нарушено нагъване на протеин [Thirumal Kumar D, Umer Niazullah M и 

съавт., 2019]. През 2002 г. беше съобщено, че GAA мутациите са локализирани в три 

критични области на гена: екзон 2, който съдържа началния кодон; екзон 10 и 11, които 

кодират каталитичното място и екзон 14, който кодира силно консервативна област на 

GAA протеин [Fernandez-Hojas R, Huie ML и съавт., 2002]. Въпреки това се съобщават  

мутации в целия ген [Turaça LT, de Faria DO и съавт., 2015; Peruzzo P, Pavan E и съавт., 2019]. 

База данни за вариантите на GAA на болестта на  Pompe 

(http://www.pompevariantdatabase.nl/), последна актуализация през юни 2019 г., отчита 

562 варианта на GAA, сред които 422 са свързани със заболяване и 140 се считат за 

генетични варианти с неизвестна значимост (GVUS) [ Niño MY, In ‘t Groen SL и съавт., 2019]. 

    Най-често срещаната мутация в бялата раса е c.-32-13T>G (IVS1-13T>G). Тя 

причинява дефектен сплайсинг, който води до пропускане на екзон 2, намалявайки 

нивата на синтез (10-20%) на нормалния ензим [Raben N, Nichols RC и съавт., 1995]. Huie и 

др. описват c.-32-13T>G мутация за първи път при пациент, засегнат от LOPD [Huie ML, 

Chen AS, Brooks SS и съавт., 1994]. Тази мутация е разположена 13 нуклеотида преди 

акцепторното място на сплайсинг на GAA в интрон 1 и често се свързва с втора мутация 

в другия алел на GAA, която обикновено е по-тежка. Разпределението на GAA мутациите 

се различава в зависимост от етническата принадлежност:  del525T (екзон 2) и c.925G>A 

(екзон 5) са по-чести в Холандия, но те също са открити в други популации [Hirschhorn R, 

Huie ML, 1999]. При тайванските пациенти най-честата мутация е c.1935C>A (екзон 14); 

докато c.2560C>T (екзон 18) е често срещан в афро-американската популация. 

     Клиничният спектър на болестта на  Pompe зависи от възрастта на началото. 

Тежестта на клиничните прояви, увреждането на тъканите и възрастта на началото 

корелират с естеството на мутациите и нивата на остатъчна ензимна активност [Lim JA, Li 

L и съавт., 2014]. Доказано е, че делецията на ген, кодиращ ангиотензин-конвертиращия 

ензим (ACE), причинява увеличение на мускулните влакна тип II и е свързана с ранно 

начало на болестта на  Pompe, мускулна болка, високи нива на серумна активност на КК 

и по-лоша прогноза за пациентите с LOPD [De Filippi P, Saeidi K и съавт., 2017]. Това 

проучване демонстрира, че АСЕ полиморфизмите са генетични фактори, способни да 

модулират клиничния фенотип на пациенти с ПД. 

     Болестта на  Pompe е автозомно рецесивно заболяване, причинено от патогенен 

вариант в двете копия на GAA гена. GAA е локализиран в дългото рамо на хромозома 17 

(17q25.2-q25.3) и се състои от 20 екзона: първият е некодиращ, останалите 19 екзона 
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кодират протеин от 952 аминокиселини с молекулно тегло от 105-kDa [ Kuo WL, Hirschhorn 

R и съавт., 199]. Понастоящем са докладвани повече от 560 мутации в GAA гена. GAA 

катализира хидролизата на α-1,4 и α-1,6-глюкозидни връзки на гликогена и неговият 

дефицит води до лизозомно натрупване на гликоген в няколко тъкани, особено в 

мускулите [Simona Taverna, Giuseppe Cammarata и съавт., 2020]. Хипогликемията не е 

отличителен белег на това заболяване, тъй като приносът на производството на глюкоза 

в резултат на лизозомното разграждане на гликогена е незначителен. Инфантилната 

форма се появява, когато нивата на GAA са под 1%. По-късните форми се появяват, когато 

активността на GAA е между 1-30%. Често се наблюдават повишения на 

креатинкиназата, лактат дехидрогеназата, аспартат аминотрансферазата (АСАТ), аланин 

аминотрансферазата  (АЛАТ), което предполага мускулно увреждане. Формата със 

забавено начало обикновено се подозира при индивиди с респираторна недостатъчност 

и прогресивна проксимална мускулна слабост.  

    Болестта на Pompe се класифицира в две форми: инфантилна болест на Pompe 

(IOPD), считана за класическа форма и късна или некласическа форма (Болест на Pompe 

с късно начало, LOPD), която може да се появи в млада или зряла възраст [Toscano A, 

Rodolico C и съвт., 2019]. IOPD е по-тежка от LOPD. Започва при раждането или през 

първите няколко месеца от живота. Характеризира се с тежка кардиомиопатия, мускулна 

слабост и може да причини смърт през първата година от живота [van Capelle CI, van der 

Meijden JC и съавт., 2016]. Малък процент от пациентите показват клинични признаци на 

лека кардиомиопатия през първата година от живота- тази форма на болестта на Pompe 

се нарича некласическа инфантилна форма [Gupta N, Kazi ZB и съавт., 2020]. Признаците и 

симптомите на IOPD са: забавяне или регресия на двигателното развитие, хепатомегалия 

и макроглосия, хипертрофична кардиомиопатия и ЕКГ с къс PR интервал, висок волтаж 

на QRS комплекса, аритмия и сърдечносъдова недостатъчност. Пациентите с тежка 

форма на  болест на Pompe се нуждаят от изкуствена белодробна вентилация.  

   Признаците и симптомите на LOPD включват: (I) пояс-крайник мускулна слабост, 

непоносимост към упражнения, слабост на мускулите на крайниците и болка в кръста; 

(II)  дихателна недостатъчност, сънна апнея, диспнея и респираторни инфекции [Търнев 

И., Чамова Т.Гергелчева В., 2013][han J, Desai AK и съавт., 2017]. Макроглосия, хепатомегалия, 

са редки. Пациентите с LOPD също могат да покажат увреждане на централната нервна 

система с мозъчни промени. Кохортно проучване демонстрира, че при болест на Pompe 

разпространението на васкулопатия и долихоектазия на вертебробазиларната система е 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Taverna%20S%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cammarata%20G%5BAuthor%5D
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по-високо с 50% и аневризми се откриват при повече от 10% от пациентите [Musumeci O, 

Marino S съавт., 2019]. При тези с LOPD най-честият симптом при диагностицирането е 

мускулно-скелетно увреждане; 58,7% от пациентите проявяват слабост на 

проксималните мускули на долните крайници [Filosto M, Cotelli MS и съавт., 2014]. 

    Диагностициране: златният стандарт за диагностика на PD е комбинация от ензимен 

анализ с генно секвениране [van der Ploeg AT и съавт., 2017]. Диагностичните тестове 

включват оценка на активността на GAA в левкоцитите или фибробластите. Провежда се 

иглена ЕМГ за доказване на миогенно увреждане.  Пациентите показват рестриктивен 

тип дихателно нарушение при ФИД [Sara S. Ellingwood and Alan Cheng, 2018]. 

    Мускулната биопсия показва вакуолна миопатия с прекомерно натрупване на 

лизозомален гликоген и също може да се използва за потвърждаване на диагнозата.   

    При известна фамилна анамнеза за мутация е възможен пренатален генетичен 

скрининг. В противен случай активността на GAA може да бъде оценена от проби, 

получени от амниоцити. Наличието на пълни с гликоген лизозоми в периферните 

лимфоцити, открити чрез електронна микроскопия и техните вакуоли, наблюдавани чрез 

светлинен микроскоп в кръвни филми на пациенти, се съобщава през 1977 г.  

    При липса на лечение  на заболяването настъпва летален изход [Broomfield A, Fletcher 

J и съавт., 2016].  През 2006 г. ензим заместителна терапия (ERT) с рекомбинантна човешка 

кисела алфа-глюкозидаза (rhGAA) беше одобрена за клинична употреба при пациенти с 

болест на Pompe  в Европа и САЩ [Ronzitti G, Collaud F и съавт., 2019]. RhGAA се прилага 

интравенозно на всеки две седмици при препоръчителна доза от 20 mg/kg, но при 

пациенти с IOPD се препоръчват режими с по-високи дози (до 40 mg/kg).  Друга одобрена  

ензим заместителна терапия е Авалглюкозидата. Възможна алтернатива на ERT е 

генната терапия; тъй като PD е моногенно разстройство, то е идеална цел за разрабoтване 

на стратегии за генно заместване [Ronzitti G, Collaud F и съавт., 2019].  In vivo генната 

терапия се състои от прилагане на вектор за доставка на ген, вирусен или невирусен, 

директно в клетките на пациента [Kohler L, Puertollano R и съавт., 2018]. Важно е 

провеждането на рехабилитация и в частност дихателна гимнастика.  Благодарение на 

тези мероприятия качеството на живот при пациентите е значително подобрено.  

    Магнитно -резинансната томография на мускули има важна роля за проследяване 

на пациентите. Lollert и съавт. посочват, че количественото определяне на 

интрамускулната мастна тъкан при пациенти с LOPD чрез конвенционална MРТ е 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ellingwood%20SS%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cheng%20A%5BAuthor%5D


90 
 

полезно за дългосрочно проследяване на ензимната заместителна терапия (ERT) [Lollert 

A, Stihl C, Hötker AM и съавт., 2018]. 

    Липидните миопатии са наследствени автозомно-рецесивни заболявания, 

причинени от дефицит на ензими, участващи в процеса на метаболизирането им. Липсата 

на тези ключови ензими води до натрупване на липидни капчици в няколко органа - кожа, 

черен дроб, сърце и особено в скелетните мускули [Angelini C., Marozzo R и съавт., 2020]. 

Такива миопатии включват първичен дефицит на карнитин (PCD),  дефицит на ацил-

коензим А дехидрогеназа (MADD), болест с натрупване на липиди с ихтиоза (NLSD-I) и 

болест с натрупване  на липиди с миопатия (NLSD-M). Дефицитът на карнитин 

палмитоил трансфераза (CPT II) традиционно попада в тази група.  

      Мастните киселини представляват основен елемент за енергийната хомеостаза в 

сърдечния и скелетните мускули. При някои състояния, като гладуване или 

продължително физическо натоварване, функционирането на мускулните клетки строго 

зависи от процеса на окисление на мастните киселини за генериране на енергия. 

Мастните киселини се класифицират според техния размер на късоверижни, 

средноверижни и дълговерижни [Tarnopolsky M.A , 2016]. Сред тях дълговерижните  са 

основният субстрат на липидния метаболизъм в клетките.  

      Дефектите на процесът на окислението на мастните киселини причиняват 

прогресивно натрупване на неразградени липиди в мускулните клетки. Това води до 

симптоми като миалгия, непоносимост към упражнения и епизоди на масивна 

рабдомиолиза с миоглобинурия и бъбречна недостатъчност. Интересното е, че острите 

епизоди на влошаване не се предизвикват от мускулни упражнения с висока 

интензивност, а от  други фактори, като инфекция, гладуване, продължителни 

упражнения с ниска интензивност, емоционален стрес. Някои лабораторни изследвания 

могат да насочат към диагнозата като: повишаване на съотношението свободни мастни 

киселини /кетони в серума (от 1:1 до повече от 2:1), което предполага блок в β-

окислението [Jon Andoni Urtizberea, Gianmarco Severa и съавт., 2023]. 

     Липидни миопатии с нарушена толерантност при физически усилия: 

1. Дефицит на карнитин палмитоилтрансфераза II (CPT II). 

2. Дефицит на ацил-КоА дехидрогеназа с много дълга верига (VLCAD) 

3. Дефицит на митохондриален трифункционален протеин (MTP или M-TFP)  

и  дълговерижен 3-хидроксиацил-КоА дехидрогеназен дефицит (LCHAD) 

4. Дефицит на средноверижна ацил-КоА дехидрогеназа (MCAD) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Urtizberea%20JA%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Severa%20G%5BAuthor%5D
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5. Дефицит на ацил-КоА дехидрогеназа с къса верига (SCAD) 

 

Липидни миопатии с постоянна мускулна слабост:  

1. Първичен дефицит на карнитин  

2. Дефицит на множествено дехидрогениране на Acyl-CoA (MADD) / 

Глутарова ацидурия тип II 

3. Миопатия с неутрално натрупване на липиди (NLSD-M) 

[Margaret Adler, Perry B. Shieh, 2015] 

    Митохондриалните миопатии са група от прогресивни мускулни заболявания, 

причинени от увреждане на окислителното фосфорилиране (OXPHOS). OXPHOS е 

биохимичен процес, чрез който митохондриите произвеждат енергия в клетките под 

формата на аденозин трифосфат (АТФ). Миопатията е една от най-честите прояви на 

митохондриални нарушения в зряла възраст, поради високото потребление на енергия от 

скелетните мускули. Въпреки това, пациентите с митохондриална миопатия често имат 

дисфункция в множество други органни  и системи, което води до вариабилност в 

клиничния фенотип и прогноза. [Бориславова В., Докторска дисертация, 2013][Gorman GS, 

Chinnery PF и съавт., 2016] 

    Митохондриалната функция е под контрола на два генома: митохондриалния геном 

(mtDNA) и ядрения геном (nDNA). Като такава, митохондриалната миопатия може да 

бъде причинена от патогенни генетични варианти във всеки от тях. Митохондриалната 

миопатия се унаследява: от майката (mtDNA), Х-свързано, автозомно рецесивно или 

автозомно доминантно. В допълнение, някои сравнително чести митохондриални 

миопатии възникват de novo. 

       Първичните мутации в митохондриалния геном включват точкови мутации, 

единични големи делеции, които могат или да бъдат унаследени, или да възникнат 

спорадично по време на ембриогенезата [Shoffner JM, Lott MT и съавт., 1989]. 

     Пациентите с митохондриални миопатии имат различни клинични фенотипове 

[Gorman GS, Chinnery PF и съавт., 2016].   

    Хроничната прогресивна външна офталмоплегия (CPEO) е често срещана проява 

при пациенти с митохондриална миопатия [Чамова Т., Гергелчева В, Чернинкова С. Търнев И., 

2012][Sommerville EW, Chinnery PF и съавт., 2014] и обикновено включва прогресивна птоза и 

бавно прогресираща офталмоплегия с или без двойно виждане. CPEO може да възникне 
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или като изолиран симптом, или като част от мултисистемно заболяване като синдром на 

Kearns-Sayre и обикновено се свързва с проксимална миопатия. 

    Проксималната миопатия е най-честата форма на миопатия при пациенти с 

митохондриална болест. Степента на слабост е променлива и обикновено предизвиква 

бързонастъпваща умора. При някои пациенти тази слабост е прогресивна и може да 

засегне диафрагмалната мускулатура и останалите  дихателни мускули, което да налага 

изкуствена белодробна вентилация. 

   Мускулната болка, предизвикана от физическа активност, е често срещан симптом, 

намаляващ толерантността към движение. Рядко това може да бъде свързано с 

рабдомиолиза, която трябва да бъде включена в диференциално диагностичния план на 

митохондриалните миопатии. 

    Умората е най-често съобщаваният от пациентите симптом [Gorman GS, Elson JL и 

съавт., 2015].  

     Диагнозата на митохондриалните миопатии включва мултидисциплинарен подход. 

Анамнезата и физикалният преглед са от решаващо значение за разпознаване на 

заболяването и за определяне на диагностичния план. Необходимо е провеждането на 

следните изследвания: хистологични и имунохистохимични изследвания, ензимен 

анализ на OXPHOS комплексите и генетичен анализ на mtDNA. Освен това, ако се 

подозира ядрена генетична патология, може да се използва секвениране на nDNA.  

     Мускулна биопсия – може да се наблюдават хистохимични промени в скелетните 

мускули, които отразяват митохондриална дисфункция, въпреки че при някои пациенти 

мускулната биопсия може да изглежда нормална. Използва се оцветяването на 

криосекции на скелетни мускули с модифицирания Gomori Trichrome, което подчертава 

наличието на накъсани червени влакна (RRF) [Moraes CT, Ricci E и съавт., 1992]. Друга важна 

диагностична характеристика на митохондриалната миопатия е наличието на цитохром 

С оксидаза (COX, комплекс IV)  отрицателни влакна [Bua E, Johnson J и съавт., 2006].  

Диагнозата е възможна при наличие на COX-отрицателни влакна с честота > 5%. 

    Биохимични изследвания- спектрофотометричните ензимни анализи са важен 

подход към диагностиката на митохондриални миопатии [Bernier FP, Boneh A и съавт., 2002]. 

Въпреки това, нормалната ензимна активност на дихателната верига не изключва 

диагнозата митохондриални миопатии. 

    Молекулярно-генетични изследвания - използва се секвенирането от следващо 

поколение (NGS) [Taylor RW, Pyle A и съавт., 2014].  За митохондриалната болест са 
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докладвани патогенни мутации във всичките 37 mtDNA гени и повече от 254 nDNA-гени 

[ Frazier AE, Thorburn DR и съавт., 2017]. 

    Изследване на съотношението лактат-пируват в серум.  Лактатът е продукт на 

анаеробния метаболизъм на глюкозата, който се натрупва, когато метаболизмът е 

нарушен [Tarnopolsky MA, Baker SK и съавт., 2004]. 

     Фибробластен растежен фактор 21 (FGF-21), който има регулаторна роля в 

липидния метаболизъм, може също да се използва като биомаркер на кръвния серум за 

митохондриални заболявания [Lehtonen JM, Forsstrom S и съавт., 2016]. 

    Използването на тест с натоварване. Непоносимостта към физическо натоварване 

по време на клиничното наблюдение може да бъде демонстрирана чрез вземане на проби 

от венозна кръв както по време на, така и след физическо натоварване. Тестът подчертава 

потенциално повишаване на концентрацията на мускулни метаболити (лактат и пируват) 

във венозното кръвообръщение [Taivassalo T, Abbott A и съавт., 2002]. 

    Понастоящем няма налично модифициращо заболяването лечение за повечето 

пациенти с митохондриални миопатии. Вместо това, съществуващите терапевтични 

възможности се фокусират върху симптоматичното лечение на заболяването, което 

спомага за подобряване на качеството на живот на пациентите. 

   Петте най-често използвани добавки са CoQ10 (28%), L-карнитин (25%), витамин D 

(19%), рибофлавин (16%) и витамин С (12%). CoQ10 е най-широко използваната добавка 

и трябва да се прилага при повечето пациенти с диагноза митохондриална болест, а не 

само за първичен дефицит на CoQ10 в стандартната доза от 2 до 8 mg/kg на ден, два пъти 

дневно  с храна [Camp K.M., Krotoski D. и съавт., 2016]. Тези добавки могат да се смесват по 

различен начин в така наречения „мито коктейл“ -силно индивидуализирана смес от 

добавки, която може да включва коензим Q10, α-липоева киселина, витамин Е, креатин 

монохидрат, фолат, витамин В12, витамин D и рибофлавин [Tarnopolsky M.A., 2016].  

    Упражненията са друг важен терапевтичен подход при пациенти с митохондриални 

миопатии; по-специално аеробното обучение може ефективно да подобри оксидативния 

капацитет с благоприятен ефект върху умората и толерантността към ежедневните 

дейности [Jeppesen T.D., Schwartz M. И съавт., 2006]. 

   Провеждат се редица клинични проучвания за други терапевтични възможности: 

Убиквинон и аналог на убиквинон CoQ10 при пациенти, които имат рядък вроден 

дефицит на CoQ10 [Horvath R, Czermin B и съавт., 2012].   
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Идебенон, синтетичен хининов аналог на CoQ10 с потенциал да възстанови 

клетъчното генериране на АТФ [Giorgio V, Petronilli V и съавт., 2012]. Той също така действа 

като антиоксидант, като предпазва липидната мембрана и митохондриите от оксидативно 

увреждане.  

 Никотинамид рибозид (NR), форма на витамин B3, е обещаваща стратегия за лечение 

на митохондриална миопатия [Cantó C, Houtkooper RH и съавт., 2012] и други. 

    Кетогенните диети, които се състоят от ниско съдържание на въглехидрати и високо 

съдържание на липиди, са предложени като възможно лечение на митохондриални 

миопатии [Ahola-Erkkila S, Carroll CJ и съавт., 2010].  

  Разработването на алтернативни стратегии, които действат на молекулярно ниво за 

коригиране на митохондриалния геном, се предлагат като терапевтични възможности за 

митохондриални заболявания. Постига се чрез използването на рестрикционни 

ендонуклеази, проектирани специално за митохондриите. Подходите са проектирани да 

разпознават и да се свързват със специфични mtDNA последователности, да индуцират 

двойноверижно прекъсване и да инициират целево разграждане на мутантната mtDNA в 

хетероплазмена популация [Reddy P, Ocampo A и съавт., 2015]. 

      В диференциално диагностичен план трябва да се вземат в предвид следните 

заболявания [James B Lilleker, Yann Shern Keh и съавт., 2018]: 

Други нарушения, които могат да се появят с „псевдометаболитна“ картина при 

възрастни 

► Мускулна дистрофия на Бекер; 

► Мускулни дистрофии тип пояс-крайник; 

► „Вродени“ миопатии, напр. RYR миопатия; 

► Миотонична миопатия: проксимална миотонична миопатия 

► Дефицит на витамин D, дисфункция на щитовидната жлеза.  

   Има голям напредък в диагностицирането на метаболитните миопатии благодарение 

използването на  NGS (секвениране от следващото поколение), включващо генни панели.  

Използват се още секвениране на целия екзом (WES) и секвениране на целия геном 

(WGS) [Ng K.W.P., Chin H.-L. и съавт., 2022]. Общо 30 ядрени гена са свързани с метаболитни 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lilleker+JB&cauthor_id=29223996
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Keh+YS&cauthor_id=29223996
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миопатии, установени до момента [Benarroch L., Bonne G. И съавт., 2022]. За вариантен 

анализ е необходимо прилагането на критериите на Американския колеж по медицинска 

генетика и геномика (ACMG), разработени през 2015 г. [Richards S., Aziz N. и съавт., 2015].  

         CPK е физиологично променлива дори при здрави индивиди. Нормалните 

серумни стойности на CPK (100-300 IU/L според местните норми) не изключват 

диагнозата метаболитна миопатия. CPK е повишена в покой при повечето въглехидратни 

миопатии, но обикновено е нормална при най-честите нарушения на липидния 

метаболизъм.  

     Изследванията на нервната проводимост и ЕМГ рядко имат голям принос при 

метаболитни миопатии. В повечето случаи те са с нормални резултати. Има няколко 

изключения- например неврогенни нарушения може да се наблюдават при някои 

митохондриални нарушения. 

   Използването на тъканни биопсии остава преобладаващо при неразрешени случаи 

или когато диагнозата все още не е ясна след NGS [Kerr M., Hume S., Omar F. и съавт., 2020]. 

PAS оцветяването е особено полезно при GSD, а ензимните реакции на киселата 

фосфатаза представляват интерес при болестта на Pompe [Malfatti E., Romero N.B, 2018]. 

    Наличието на липидни капчици е отличителен белег при много мускулни липидози. 

По-трудно за тълкуване е наличието на накъсани червени и/или СОХ-отрицателни 

влакна, които могат да бъдат свързани с истинска първична митохондриална дисфункция 

или просто със стареене. Ултраструктурните изследвания не са от съществено значение 

за диагностицирането, освен за доказване на наличието на активна автофагия, типична 

за болестта на Помпе или паракристални включвания при първични митохондриални 

миопатии [Malfatti E., Romero N.B, 2018]. 

   Спектроскопията с магнитно-резонасна томография (NMR-S) на мускулите, 

понякога е полезна при FAO и митохондриалните миопатии [Hwang J.-H., Choi C.S, 2015]. 

      Друг важен момент при метаболитните миопатии е терапевтичният напредък, от 

който нарастващ брой пациенти се възползват  [Tarnopolsky M.A, 2016]. Освен 

симптоматичното лечение, обещаващ напредък е  постигнат с клиничното разработване 

на следващо поколение ензим- заместителна терапия (ERT) и подходи за генно 

заместване [Guémy C., Laforêt P, 2013; Byrne B., Bratkovic D. и съавт., 2022]. Въз основа на 

принципа, че ранното лечение е за предпочитане за осигуряване на по-добра ефикасност, 

няколко метаболитни миопатии сега се изследват рутинно неонатално на много места 

[Sawada T., Kido J. и съавт., 2020]. 
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   Животът обикновено е съвместим с повечето метаболитни миопатии, с изключения 

като например ранни дефекти на FAO (окислението на мастните киселини); дефицит на 

липин-1 и животозастрашаващи метаболитни кризи, включително лактатна ацидоза, 

тежка хипогликемия и рабдомиолиза [ Angelini C., Marozzo R. И съавт., 2020]. Сърдечният 

арест и внезапната смърт също трябва да се имат предвид при възрастни, 

диагностицирани със специфични метаболитни нарушения. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



97 
 

1.6 Изводи от литературния обзор: 

1.6.1. Вродената миотония е рядко заболяване и показва висока степен на генетично 

обусловена хетерогенност.  Установени са редица мутации в CLCN1 и SCN4A гените, 

причиняващи развитието на вродена миотония: нонсенс, делеции, дупликации. Има над 

200 варианта на CLCN1 мутации,  идентифицирани като увреждащи функцията на 

хлорния канал. Заболяванията се унаследяват по автозомно доминантен или автозомно 

рецесивен механизъм. Миотония конгенита е непрогресиращо или бавно прогресиращо 

заболяване със сравнително доброкачествен ход, неповлияващ продължителността на 

живота. 

 1.6.2. Вродените миастенни синдроми имат изключително широк клиничен спектър и 

разнообразен ход на протичане, както и терапевтично повлияване в зависимост от 

генетичните дефекти, които ги обуславят. До настоящия момент са установени общо 35 

гена, мутации в които водят до развитие на вродени миастенни синдроми.  

 1.6.3.  Вродените миопатии имат сравнително сходен фенотип, който не служи като  

основа за разграничаване на различните видове, тъй като в повечето случаи клиничната 

картина се характеризира  с наличие на хипотония и мускулна слабост (още при 

раждането или появяващи се в ранна детска възраст).  

1.6.4. Клиничният спектър на вродените миопатии варира от тежки неонатални форми 

с вродена артрогрипоза до леки форми с начало в детска възраст с непрогресивна 

мускулна слабост и хипотония.  

1.6.5. Класификацията на вродените миопатии се основава на хистопатологичните 

данни. Няма етиологична терапия за заболяването. 

1.6.6. Някои от метаболитните миопатии са лечими заболявания, в частност  Болест на 

Помпе. Фенотипът на заболяването зависи от възрастта на началото.  

1.6.7. Тежестта на клиничните прояви на болеста на Помпе, увреждането на тъканите 

и възрастта на началото корелират с естеството на мутациите в GAA  гена и нивата на 

остатъчна ензимна активност. През 2006 г. се постави началото на ензим заместителна 

терапия (ERT) с рекомбинантна човешка кисела алфа-глюкозидаза (rhGAA) при 

пациентите с болест на Помпе.  
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2. Цели и задачи 

 

2.1 Цели  на проучването: 

1. Да се определят генетичните дефекти при българските пациенти, обусляваши 

развитието на следните невромускулни заболявания:  вродени миотонии, вродени 

миопатии, кавеолинопатии, метаболитни миопатии и вродени миастенни синдроми. 

2. Да се изяснят съществуващите генотип-фенотип корелации, при гореописаните 

заболявания, при български пациенти. 

 

2.2 Задачи на проучването: 

За постигането на гореописаните цели са поставени следните задачи: 

1. Събиране на кохорти от пациенти със следните клинични характеристики:  

 Миотония, появяваща се след период на покой и преминаваща след раздвижване, 

както и псевдоатлетичен хабитус при вродени миотонии; 

 

 Мускулна слабост, мускулна хипотония, както и наличието на редица костни 

деформитети при вродени миопатии; 

 

 Прогресивна, проксимална, симетрична мускулна слабост, хипертрофия на прасците, 

миалгия, миотония, появяваща се след покой, мускулна свръхвъзбудимост, 

проявяваща се като индуцирана от перкусия бърза контракция; мускулни 

контракции, които възникват в резултат на механично разтягане на мускула при 

кавеолинопатии; 

 

  Прогресираща мускулна слабост, засягаща тазовата, скапуларната, аксиалната 

мускулатура и мускулатурата на крайниците, миалгия, мускулни спазми и 

непоносимост към упражнения при метаболитни миопатии. 

 

 2. Извършване на генеалогичен анализ на семействата на тези пациенти. 
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3. Потвърждаване на диагнозата с провеждането на молекулярно-генетичен анализ.  

4. Провеждане на подробно клинично изследване на пациентите за прецизно 

определяне на клиничния им фенотип.  

5. Информиране на пациентите относно стандартите на грижа и необходимостта от 

ежегодно проследяване на дихателната и сърдечната функция.  

6. Насочване на пациентите и техните семейства за провеждане на генетично 

консултиране и информиране за възможността за генетична профилактика в 

семейството.  

7. Включване на пациентите в регистри, за включване в провеждането на  бъдещо 

етиологично и патогенетично лечение. 
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3. Клиничен контингент и методи на изследване 

    3.1 Контингент 

    Пациентите са диагностицирани в Експертния център по наследствени 

неврологични и метаболитни заболявания към УМБАЛ „Александровска“. 

     В дисертационния труд са включени общо 125 генетично верифицирани пациенти, 

разпределени както следва: 

 12 пациента с Вродена миотония с автозомно-рецесивно унаследяване - 

Генерализирана миотония на Бекер; 

 

 2 пациента с Натриево-канална миотония; 

 

 1 пациент с Хипокалиемична периодична парализа; 

 

 1 пациент с Парадоксална миотония; 

 

 2 пациента с Кавеолинопатия- „Rippling“ миопатия; 

 

 5 пациента с Миопатия на Bethlem; 

 

 2 пациента със “Central core” миопатия; 

 

 1 пациент с алфа-В кристалинопатия; 

 

 9 пациента с Болест на Помпе; 

 

 91 пациента с Вроден миастенен синдром. 

 

 Шест от пациентите, с диагноза Вродена мииопатия, са диагностицирани чрез 

екзомно секвениране в The John Walton Muscular Dystrophy Research Centre, в 

университета Нюкасъл, Великобритания по международен научен проект My-Seq.  

Един пациент, с Вродена миопатия, е диагностициран чрез цялостно екзомно 

секвениране, последвано от таргетен анализ на 466 гена от панел „Вродена миопатия“ в 

Генетична и медико-диагностична лаборатория „Cell genetics“.  

Един пациент, с Вродена миопатия, е диагностициран чрез генетичен анализ на 143 

гена включени в цялостен панел за невромускулни заболявания и допълнителни гени за 

предварителна оценка за наличие на невромускулно заболяване в генетична лаборатория 

„Invitae“. 

   Седемнадесет пациента, с Каналалопатия и Rippling миопатия, са диагностицирани в 

Медикодиагностична лаборатория „Геника“. 
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Девет пациента, с болест на Pompe, са диагностицирани в University Medical Centrer, 

metabolic laboratory, Хамбург. 

Деветдесет и един пациента, с вроден миастенен синдром,  са диагностицирани в 

Национална генетична лаборатория и Института по генетична медицина, Университет на 

Нюкасъл, Великобритания.  

 

3.2 Методи на изследване 

При всички пациенти, с цел поставяне на окончателна диагноза, проследяване на 

състоянието им в динамика, както и отчитане на ефекта от провежданата терапия, са 

проведени следните изследвания: 

 

1. Подробна анамнеза, вкл. фамилна; 

2. Неврологичен статус; 

3. Електромиография (ЕМГ)– за оценка и охарактеризиране на мускулното увреждане; 

4. Лабораторни изследвания: креатинкиназа (КК); 

5. Функционално изследване на дишането (Спирометрия) за оценка на белодробната 

функция; 

 

6. Електрокардиография (ЕКГ) и ехокардиография (ЕхоКГ) за оценка на сърдечния 

статус; 

 

7. Физиотерапевтична оценка- провежда се мануално мускулно тестуване за оценка на 

мускулната слабост в отделните мускулни групи посредством скала MRC (Medical 

research council)- приложение #1; 

 

8. Молекулярно-генетичен анализ с цел потвърждаване на клиничната диагноза; 

 

9.  Специфични въпросници за оценка на тежестта на миотонията и влиянието й върху 

качеството на живот при пациенти с диагноза Генерализирана миотония на Бекер и 

Натриево-канална миотония. За клинична оценка на състоянието се използават Timed Up 

and Go (TUG) тест и Time-stands test (TST).  

 

     Timed Up and Go (TUG) тест- Пациентът започва теста в седнало положение на стол с 

височина 45см., изправя се при команда на лекаря, изминава 3 метра разстояние, обръща 

се, връща се до стола и сяда. Отчита се времето, за което пациентът се справя със 

задачата. Пациентите се придвижват с обичайната си скорост. Здравите хора изпълняват 

теста за по-малко от 10 секунди.  
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       Time-stands test (TST) – използва се стол с височина обикновено 43-45 см.  Пациентът 

се инструктира да стане и да седне 10 последователни пъти, възможно най-бързо. 

Отчитането на времето завършва, когато пациентът седне на стола след 10-тото 

повторение. Неспособността да се изпълнят десет повторения без помощ или използване 

на опора на горен крайник показва неуспех на теста. 

 

10. Скала за тежестта на вродената миастения- за оценка на тежестта на основните 

клинично проявени симптоми. Всички пациенти са изследвани по скала (Congenital 

Myasthenic Syndrome Combined Child/Adult form- приложение #2). Пациентите бяха 

оценени по следните клинични прояви: 

1. Очни симптоми (офталмопареза и птоза); 

2. Булбарна слабост;  

3. Слабост на аксиалните мускули;  

4. Слабост на проксималните и дисталните мускули на четирите крайника; 

5. Дихателна функция.  

 

За  изследване на диплопия, птоза, аксиална, проксимална и дистална мускулна 

слабост се  използват упражнения за различни части на тялото, например следи се за 

поява на диплопия и птоза след продължително гледане нагоре, измерване на аксиалната 

сила чрез задържане на главата повдигната на 45° от легнало положение, за максимално 

време 2 минути.  Оценка на проксималната слабост на горния крайник чрез задържане на 

ръката отведена на  90° от седнало положение, максимално време 4 минути и задържане 

на крака на 45° от легнало положение, максимално време 100 секунди, всеки крак се 

изследва поотделно. Аксиалната слабост се измерва чрез времето, необходимо за 

изправяне от пода преди и след описаните тестове за мускулна сила. Дихателната 

функция се оценява чрез спирометрия в седнало и легнало положение. 
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4. Резултати и обсъждане 
 

    Генотип-фенотип корелации 

 
4.1 Клинична картина и молекулярно-генетичен резултат при 12 

пациенти с поставена диагноза: Вродена миотония с автозомно 

рецесивен тип на унаследяване- генерализирана миотония на Бекер 
 

 

Средната възраст на проява на симптомите при пациентите с Вродена миотония тип 

Бекер е 5.5г. ± 4.04, с вариация от 1г. до 15 г.в.  

 За жените- 5.5г. ± 4.7, с вариация от 2г.6м. до 11г.в. 

 За мъжете- 5.5г. ± 4.1, с вариация от 1 до 15г.в. 

 

Средната възраст при поставяне на диагнозата: 26.9г. ± 18.8, с вариация от 5г. до 56г.в. 

 За жени- 23г.6. ± 25.8,  с вариация от 4г. до 53г.в. 

 За мъже- 28г. ±17.7, с вариация от 5г. до 56г.в. 

 

Средната възраст по време на изследването: 23.6г. ± 20.05, с вариация от 3г.6м. до 56г.в. 

 За жени: 25.5г. ± 25.1, с вариация от 3г.6м. до 53г.в. 

 За мъже: 19.6г. ± 17.8, с вариация от 5г. до 56г.в. 

 

Периодът на забавяне на диагнозата: 21.4г. ±19.8, с вариация от 1г.6м. до 52г. 

 За жени: 18.2г. ± 27.5, с вариация от 1г.6м. до 50г. 

 За мъже: 22.5г. ± 18.5, с вариация от 2г. до 52г. 

 

Клиничните прояви на българските пациенти с вродена миотония тип Бекер са 

представени на таблица 11. 

 

Таблица 11. Клинични характеристики и резултати от проведените изследвания при 

пациентите при Вродена миотония тип Бекер. 

 

Пациент номер 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Възраст на 

начало 
4г. 2.5г. 11г. 6г. 7г. 15г. 7г. 1г. 2г.6м. 3г. 3г. 4г. 
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Възраст при 

поставяне на 
диагнозата 

25 5 14 51 21 17 21 13 4 53 43 56г. 

Пол М М Ж М М М М М Ж Ж М М 

Перкусионни 

миотонични 

феномени 

+ + + + + + + + + + + + 

Акционни 

миотонични 

феномени  

+ + + + + + + + + + + + 

Warm up- 

феномен 
+ + + + + + + + + + + + 

Псевдоатлетичен 

хабитус 
+ + + + + + + + + + + + 

Скъсени 

Ахилесови 
сухожилия 

- + - - - - + + - - - + 

Сухожилна 

хипорефлексия 
- - - + - - - - - - - + 

Намалена 

мускулна сила в 
мускулатурата на 

крайниците 

 

- 

 

- 

 

- 

 

+ 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

Миотония на 

лицевата 

мускулатура 

 

- 

 

- 

 

- 

 

+ 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

+ 

 

- 

 

- 

Миалгия - - - + - - - - - - - - 

Засилване на 

оплакванията 
при охлаждане 

 

Не 

 

Да 

  

 

Не 

 

Да 

 

Не 

 

Не 

 

Не 

 

Да 

 

Не 

 

Да 

 

Не 

 

Не 

Фамилна 

обремененост 
Да Не Не Не Не Не Не Не Да Да Не Не 

Прогресия на 

оплакванията с 
времето 

 

Не 

 

Да 

 

Да 

 

Да 

 

Да 

 

Да 

 

Да 

 

Да 

 

Да 

 

Да 

 

Не 

 

Не 

CPK норма до 

190 U/I 
246 162 184 199 685 172 322 717 127 120 427 162 

ФЕО1  76%   64% 96% 98%   69%   

ФВК  64%   65% 81% 83%   68%   
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       Прояви на заболяването: 

       При всички болни водещ симптом е усещането за стегнатост на мускулатурата, 

предимно за проксималните мускули на долните крайници, продължаваща няколко 

секунди, по-силно изразена е при започване на движение и отзвучава след раздвижване 

(по-трудно се изправят от седнало положение, изпитват затруднение при инициация на 

движение- ходене, бягане, изкачване на стълби, трудно отпускат  пръстите на ръката след 

свиването им в юмрук). При всички се установява псевдоатлетичен хабитус (фигура 9 и 

10). При един пациент от мъжки пол е налице по-силно развита мускулатура още от 

неонаталния период. При 4/12- оплакванията се засилват при по-ниска температура на 

околната среда. Всички пациенти  са с нормално моторно и невропсихично развитие. 9/12 

съобщават за бавна прогресия на оплакванията във времето. При 3/12 са налице данни за 

фамилна обремененост по отношение на миотония конгенита. 1/12 пациент  съобщава за 

възникване на преходна мускулна слабост след преминаване на миотонията. 2/12 

съобщават за стегнатост, локализирана освен в мускулите на крайниците, и в лицевата 

мускулатура. При 1/12  е налице миотония на дъвкателната мускулатура, която затруднява 

преглъщането. 1/12  съобщава за стегнатост на мускулатурата на шиен и лумбален отдел. 

1/12  съобщава за наличие на парестезии в долните крайници придружаващи миотонията.  

При 1/12 миотонията се съпровожда с миалгия.  

 

     От неврологичния статус при всички пациенти се установяват изразени перкусионни 

и акционни миотонични феномени, както и warm up феномен. При 4/12 пациенти е 

налице скъсяване на Ахилесовите сухожилия. Двама са с генерализирана сухожилна 

хиперрефлексия. При един от тях се установяват поликинетични Ахилови рефлекси, фин 

тремор в покой, който се усилва при движение и фин интенционен тремор. При 1/12 

обективно се установява намалена мускулна сила в дисталните отдели на ръцете,  

повишен мускулен тонус в четирите крайника и сухожилна хипорефлексия.  

      От проведените лабораторни и инструментални изследвания- 6/12  пациенти са със 

завишени стойности на КК. Средно увеличение на КК- 2.2 пъти над нормата ±1.2. 1/10 

пациент е с установена сърдечна патология от ЕхоКГ, в резултат на коморбидитен 

(Захарен диабет тип 2, дислипидемия, артериална хипертония 3ст., поставен аорто-

коронарен байпас) (таблица 12). Девет пациента, при които е проведена ЕКГ са с 

нормални параметри. При 11/12 пациенти се откриват електрични миотонични 
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феномени- пациенти #1, #3, #4, #5, #6, #7, #8, #9, #10, #11, #12. При  6/12 пациенти се 

откриват ЕМГ данни за миогенна увреда- пациенти #2, #3, #7, #10, #11, #12. 

       Таблица 12- резултати от проведените ЕхоКГ и ЕКГ.  

Пациент ЕхоКГ ЕКГ 

1 Запазени размери на сърдечни кухини. Запазена 

помпена функция. Пулмонална регургитация- 

умерена степен. Диастолна дисфункция от типа на 

удължена релаксация. 

Синусов ритъм, индиферентна 

позиция, без реполяризационни 

промени. 

3 ФИ 75%. Ехо данни за лекостепенна митрална 

регургитация, граничеща с физиологичната. 

Запазена функция и контрактилитет.  

Десен позиционен тип, 

несигнификантна ST- депресия срещу 

левите отвеждания. 

4 Запазена систолна функция и кинетика. Синусов ритъм, вертикална 

електрична сърдечна ос, СЧ 90уд/мин. 

5 Лека левокамерна хипертрофия, при запазена 
функция и кинетика. Органично непроменен 

клапен апарат. 

Синусов ритъм, СЧ 60у/мин, без 

реполяризационни промени. 

6  

ФИ 67%, морфологично и функционално здраво 
сърце. 

 

СЧ 60уд/мин, синусов ритъм, 

вертикална електрична позиция, 

непълен десен бедрен блок, нормална 

реполяризация. 

7 Лява камера (ЛК) с нормални размери и функция, 

горногранична дясна камера. 

Синусов ритъм, СЧ 74уд/мин. 

8 Нормална в морфологичен и функционален аспект 

ЕхоКГ,  при съхранена глобална и регионална 

систолна функция на лява камера. 

Синусов ритъм, нормално 

атриовентрикуларно проводно време, 

полухоризонтална позиция, без 

ритъмно-проводни нарушения. 

10 ФИ 69% Заключение: ЛК със запазени размери и 

обеми. Запазена систолна и диастолна функция в 

покой. Без нарушение на миокардната кинетика в 

покой. Интактен клапен апарат. Без перикарден 

излив. 

Синусов ритъм, лява електрична ос, 

леки реполаризационни ST-T промени 

в долните отвеждания, СЧ 86уд/мин. 

11 ФИ 60%. Запазена ЛК функция и кинетика. Синусов ритъм, СЧ 70уд/мин, без 

реполяризационни промени. 

12 ФИ 40%. . ЛК- нормални размери, помижена ФИ, 

диастолна дисфукция. Нискостепенна аортна 
регургинация. Средностепенна митрална 

регургитация. Повишено СПН. 

Синусов ритъм, лява електрична ос. 
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         Фигура 9. Хипертрофия на мускулатурата на мишницата при пациент #11, на 43г.в. 

                             

    Фигура 10. Хипертрофия на мускулатурата на двете подбедрици при пациент #11, на 

43г.в. 
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      Timed Up and Go (TUG) тест и Time-stands test (TST) за оценка на миотонията 

(таблица 13). Изследвани са 9 пациенти. 

Таблица 13. Резултати от TUG и TST тестове при българските пациенти с вродена 

миотония на Бекер. 

Пациент TUG- тест TST- тест 

1 9s. 24s. 

2 16s. 74s. 

3 18s. 58s. 

4 11.6s. 22.5s. 

5 5s. 21s. 

6 7.3s. 20.8s. 

7 21s. 31s. 

11 15.9s. 31s. 

12 17s. 33s. 

 

6/9 от пациентите изпълняват TUG тест за време повече от 10s. (норма до 10s.) 

9/9 от пациентите успяват да изпълнят 10 повторения при TST- теста. 

 

      Провежданата терапия при българските пациенти с Вродена миотония тип Бекер е 

представена на таблица 14.   

 

Таблица 14. Проведена терапия при българските пациенти с вродена миотония на Бекер 

 

1-ви не провежда терапия. 

2-ри пациент – препоръчана терапия с 2х200мг. Карбамазепин. 

3-ти пациент - проведена терапия с Карбамазепин 2х200мг., без задоволителен ефект.   

4-ти пациент- препоръчана терапия с Фенитоин  100-400мг. веднъж дневно. 

5-ти пациент – проведена терапия с Карбамазепин 2х300мг., без задоволителен ефект. 

Препоръчана терапия с Мексилетин.  

6-ти пациент- препоръчана терапия с Карбамазепин 2х150мг.  

7-ми пациент- проведена терапия с Карбамазепин, без задоволителен ефект. 

Препоръчана терапия с Мексилетин 3х200мг. 

8-ми пациент- препоръчана терапия с Мексилетин 3х150мг.  

9-ти пациент не провежда терапия. 

10-ти пациент – проведена терапия с Карбамазепин 2х300мг. без задоволителен  

ефект. 
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11-ти пациент- насочен за започване на терапия с Карбамазепин 300мг. 

12-ти пациент не е провеждал медикаментозна терапия. 

 

При 4 пациенти е провеждана терапия с Карбамазепин, без задоволителен ефект- 2 жени 

и 2 мъже. 3/12 не провеждат терапия поради по-лека клинична картина- 1 жена и 2 мъже. 

 

    На фигура 11 е представен мутационният спектър  при българските пациенти с 

Вродена миотония тип Бекер. 

 

 
 

Фигура 11. Мутационен спектър при пациентите с вродена миотония тип Бекер  

 

    От молекулярно-генетичния анализ: при 3/12 пациенти е установена хомозиготна 

мутация в CLCN1 гена- 2 мъже и 1 жена, докато  9/12 пациенти са с установени два 

патогенни варианта в хетерозиготно състояние- 7 мъже и 2 жени (фигури 11 и 12). 

 

9%
5%

5%

19%

19%

9%

5%

5%

14%

5% 5%

c.1571A>G

c.562+1G>C

c.803C>T

c.1471+1G>A

c.2680C>T

с.1437_1450del

с.180+3А>Т

с.2398G>T

с.817G>A

с.490Т>С

с.1649С>G

c.2116G>T
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Фигура 12. Резултат от молекулярно-генетично изследване на пациент номер 7. 

 

     Обсъждане: 

     При българските пациенти с Вродена миотония на Бекер не се установява разлика във 

възрастта на начало на заболяването между мъжкия и женския пол. Тя  e изчислена 5.5г. 

при жените и при мъжете, което е аналогично на предходни описания  [Chiara 

Orsini , Roberta Petillo и съавт., 2020 ; Jorge Andres Olave-Rodriguez, Francisco Javier 

Bonilla-Escobar и съавт., 2021]. Докладван е случай на пациент с туркменски произход с 

начало на оплакваният от 1г.в. [Peter Sparber, Margarita Sharova и съавт., 2020]. В кохорта 

от китайски пациенти е изчислена средна възраст на начало на заболяването  5,39 ± 2,74 

години, с вариация от 1 до 17 години [Yan-Xin Meng, PhD, Mei Yu, MS и съавт., 2022]. 

Съотношение на  мъже:жени в българската кохорта е 9:3, докато в китайската кохорта 

преобладава женският пол. Всички пациенти са с нормално моторно развитие, a при 

колумбийските болни е описано възможно изоставане в моторното развитие [Jorge Andres 

Olave-Rodriguez, Francisco Javier Bonilla-Escobar и съавт., 2021].  Едва при трима 

български пациенти се съобщава анамнеза за фамилна обремененост по отношение на 

заболяването, останалите са спорадични случаи. При пациента с туркменски произход 

има данни за кръвно-родствен брак на родителите му- били трети братовчеди [Peter 

Sparber, Margarita Sharova и съавт., 2020]. Докладван е случай на индийка с родители-

втори братовчеди  [M R Savitha, B Krishnamurthy и съавт., 2006]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Orsini+C&cauthor_id=32117024
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Orsini+C&cauthor_id=32117024
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petillo+R&cauthor_id=32117024
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Olave-Rodriguez+JA&cauthor_id=34938096
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bonilla-Escobar+FJ&cauthor_id=34938096
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bonilla-Escobar+FJ&cauthor_id=34938096
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sparber%20P%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sharova%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Meng%20YX%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yu%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Olave-Rodriguez+JA&cauthor_id=34938096
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Olave-Rodriguez+JA&cauthor_id=34938096
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bonilla-Escobar+FJ&cauthor_id=34938096
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sparber%20P%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sparber%20P%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sharova%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Savitha+MR&cauthor_id=16741331
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Krishnamurthy+B&cauthor_id=16741331
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   Най-отличителният клиничен белег при всички пациенти, с български, туркменски, 

колумбийски, китайски, американски и индийски произход е миотонията, локализирана 

предимно в мускулатурата на крайниците, наблюдавана особено след по-продължителна 

почивка,  както и warm-up феноменът. Феноменът на загряване присъства при 100% от 

пациентите в други кохорти [Chiara Orsini , Roberta Petillo и съавт., 2020]. Описан е случай 

на американски пациент с дебют на заболяването с преходна слабост на мускулатурата 

на долните крайници, по-късно засягане на горните крайници и едва на  по-късен етап се 

появява миотония [Michael J Lyons 1, Reyna Duron, Isaac Molinero и съавт., 2010]. Само 

двама от пациентите с български произход, съобщават за миотония, обхващаща и 

лицевата мускулатура. Мускулна слабост, придружаваща миотонията, се установява при 

един български пациент, докато в италианската кохорта е налице при 75%, а при 

китайската кохорта- в 87% от случаите, което може да се свърже с типа на мутациите 

[Chiara Orsini , Roberta Petillo и съавт., 2020]. В единични случаи се съобщава за симптоми 

като миалгия  и парестезии в комбинация с мускулната стегнатост при нашите пациенти. 

По-малко от половината български пациенти (36%) са съобщили за влошаване на 

оплакванията от ниска температура на околната среда. Всички пациенти, с изключение 

на двама българи, съобщават за бавна прогресия на оплакванията във времето.  

При всички пациенти обективно се откриват акционни и перкусионни миотонични 

феномени. Само при един пациент от българската кохорта се обективизира мускулна 

слабост, локализирана в крайниците, докато тя е налице при седем  пациенти от китайски 

произход и при пациента с американски произход [Michael J Lyons, Reyna Duron, Isaac 

Molinero и съавт., 2010]. При четирима от българските пациенти се установяват скъсени 

Ахилесови сухожилия, както и при трима от седемнадесет пациенти от китайски 

произход [Yan-Xin Meng, PhD, Mei Yu, MS и съавт., 2022]. При всички пациенти  е налице 

псевдоатлетичен хабитус- наблюдава се добре оформена проксимална мускулатура на 

горните крайници, проксимални и дистални мускули на долните крайници и аксиалната 

мускулатура. 

При шестима от нашите пациенти от мъжки пол  са  установени завишени стойности 

на КК. Средно увеличение на КК 2.2 пъти над нормата. Завишена стойност на КК се 

установява и при американския пациент [Michael J Lyons, Reyna Duron, Isaac Molinero и 

съавт., 2010]. При единадесет от нашите пациенти и при всички останали пациенти от 

другите кохорти се наблюдава електрична миотония при иглената ЕМГ, а при шестима от 

българските пациенти  се открива миогенна увреда. Засягането на сърцето и дихателната 

мускулатура не е характерно за пациентите с български, туркменски, колумбийски, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Orsini+C&cauthor_id=32117024
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petillo+R&cauthor_id=32117024
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Molinero+I&cauthor_id=20399394
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Orsini+C&cauthor_id=32117024
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petillo+R&cauthor_id=32117024
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lyons+MJ&cauthor_id=20399394
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Duron+R&cauthor_id=20399394
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Molinero+I&cauthor_id=20399394
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Meng%20YX%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yu%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lyons+MJ&cauthor_id=20399394
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Duron+R&cauthor_id=20399394
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Molinero+I&cauthor_id=20399394
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американски и индийски произход, докато при двама от китайската кохорта се установява 

кардиомиопатия и при двама аритмия [Yan-Xin Meng, PhD, Mei Yu, MS и съавт., 2022].  

Мутациите с по-висока честота в България са p.Tyr524Cys (с.1571А>G),  p.Pro480Hisfs 

(с.1437_1450del), p.Arg894 (c.2680C>T), които са различни от тези в други популации. В 

италианската популация,  се установяват като най-чести: р.His29Pro, p.Phe167Leu, 

p.Val273Met и p.Val851Met [Chiara Orsini , Roberta Petillo и съавт., 2020], докато сред 

китайците са: p.V286E, p.R338, p.E422Rfs*8 [Yan-Xin Meng, PhD, Mei Yu, MS и съавт., 

2022]. Докладвани са: случай на италиански пациент с мутация с.1437_1450del [Gianna 

Ulzi и съавт., Marzia Lecchi и съавт., 2012], както и италианско семейство с установена 

мутация  с.803С>Т; р.(Thr268Met) [Raffaella Brugnoni, Stefania Galantini и съавт., 1999], 

които са открити и при български пациенти. Наблюдава се сходен фенотип между нашите 

пациенти и италианските пациенти със същите мутации. Мутациите c.180+3 A>T, 

c.803C>T (Thr268Met), c.1471+1 G>A, c.1437_1450del14 (p. Pro480Hisfs*24) и c.2680C>T 

p. (Arg894*) са установени при пациенти от руски произход с фенотип, съвпадащ с този 

на българските пациенти с посочените мутации [E. A. Ivanovaa , E. L. Dadalia и съавт., 

2012]. 

При 36% от българските пациенти е проведена терапия с Карбамазепин без ефект, 

поради което е преустановена. Фенитоинът, прилаган при колумбийски пациенти с 

вродена миотония, не винаги дава оптимален отговор, но са описани чести НЛР (кожен 

обрив и прекомерна сънливост през деня) [Jorge Andres Olave-Rodriguez, Francisco Javier 

Bonilla-Escobar и съавт., 2021]. Трима от българските пациентите не провеждат терапия 

поради лек фенотип. В китайската кохорта е прилагано комбинирано лечение с 

карбамазепин (100 mg, 2-3 пъти дневно) с мексилетин (50 mg, 3 пъти дневно), което дава 

значителни резултати при пациентите и показва клиничните предимства на тези 

лекарства [Yan-Xin Meng, PhD, Mei Yu, MS и съавт., 2022].   При американския пациент е 

проведена терапия с Карбамаземин и е отчетен значителен ефект по отношение на 

мускулната скованост. При индийската пациентка е проведена терапия с Карбамазепин в 

доза 15мг/кг. дневно, като след 7 месечна терапия симптомите изчезнали напълно [M R 

Savitha, B Krishnamurthy и съавт., 2006]. 
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4.2 Клинична картина и молекулярно-генетичен резултат при 2 

пациенти с поставена диагноза: Натриево-канална миотония 

    При индексната пациентка, възрастта на начало на заболяването е 11 г., докато 

диагнозата е поставена на 12 г., когато е и изследвана.  

     Прояви на заболяването: скованост и схващане на проксималната мускулатура на 

долните крайници, след силна мускулна контракция и след продължителна почивка.  

Липсват преходна мускулна слабост и миалгия. С нормално моторно и невропсихично 

развитие. Оплакванията не прогресират във времето и не се засилват от ниска 

температура на околната среда. Фамилно обременена- майка със същото заболяване.  

 

 От неврологичения статус са налице  акционни и перкусионни миотонични 

феномени,   както и warm up феномен. Не се установява мускулна слабост. 

 От лабораторните изследвания: креатин киназата (КK) е 115 U/I (норма 20-190).  

 При иглената ЕМГ от m. biceps brahii dextra се отвеждат миотонични феномени в 

покой (фигура 13). При ЛМК- АП с нормална А, продължителност и конфигурация.  

Функционално изследване на дишането (ФИД)- FVC 65.1%, FEO1 75.7% - установява 

лек рестриктивен тип нарушение на дишането. 

     Ехокардиографията (ЕхоКГ) установява: структурно и функционално здраво сърце. 

     Електрокардиографията (ЕКГ) е с данни за синусов ритъм, без ритъмно-проводни 

нарушения. 

Майката на момичето е с начало на оплакванията от 12 годишна възраст, но диагнозата 

е поставена на 40 г., когато е проведено изследването на дъщеря й.  

      Първи прояви на заболяването са скованост и схващания на проксималните мускули, 

предимно на долните крайници, проявяващи се при иницииране на бързи движения, 

траещи няколко секунди и преминаващи след раздвижване (след продължителни 

упражнения), и многократни повторения на едно и също движение.  След раждането на 

първото дете се засилили схващанията на мусулите, като обхванали мускулите на цялото 

тяло, появили се схващания на езика при говорене, затруднило се преглъщането и фините 

движения на ръцете, поради сковаността и чувството за стегнатост на мускулатурата. 
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Малко по-късно оплакванията са стационирани. Липсват преходна мускулна слабост и 

миалгия. Оплакванията не се повлияват от ниска температура на околната среда. 

От неврологичния статус са налице  акционни и перкусионни миотонични феномени, 

както и warm up феномен, изразена хипертрофия на мускулатурата на горни и долни 

крайници - псевдоатлетичен хабитус. 

  КК- в серума е 1700 U/I - 9 пъти над нормата ( норма 20-190).  

  От иглената ЕМГ  от мускули- m.deltoideus, m.biceps brahii, m.tibialis anterior в покой- 

от всички изследвани мускули се регистрират миотонични феномени. От проксималните 

мускули- миогенни промени.  

ЕхоКГ установява структурно и функционално здраво сърце. 

     ЕКГ е с данни за  синусов ритъм, без ритъмни и проводни нарушения. 

     Молекулярно-генетиченият анализ установява патогенен хетерозиготен вариант - 

с.1333G>A (NM_000334.4) в SCN4A гена водещ до замяна на аминокиселината валин с 

метионин на позиция 445 в аминокиселинната последователност, кодирана от SCN4A 

гена. Директното секвениране по Sanger при пациентката потвърждава варианта 

с.1333G>A в SCN4A гена в хетерозиготно състояние. Вариантът е унаследен от майката 

на пациентката, която има подобна клинична симптоматика. Бащата на пациентката не е 

наличен за генетични изследвания. 
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Фигура 13. Иглена ЕМГ- при пациент 1 на 12 г.  миотоничен феноменот от m. biceps brahii 

dextra. 

Проведена e терапия  с Карбамазепин 2х50мг. при пациент 1 и Карбамазепин 2х200мг. 

при пациент 2 с добър субективен ефект. Пациентките съобщават за намаляване на 

сковаността и схващанията на мускулатурата, и подобряване на движението. 

Обсъждане:  

Представените болни са с клинична картина, характеризираща се с непрогресираща 

скованост на мускулатурата, най-силно проявена в проксималните мускули на долните 

крайници и дисталните отдели на ръцете, без наличието на преходна слабост, 

преминаваща след раздвижване, без съществена разлика в началото на заболяването  

между майката и дъщерята. Описани са случаите на петима членове на американско 

семейство със същата мутация в SCN4A гена. Всички болни в семейството са 

диагносицирани на възраст между 3 и 6 години. При всички  американци се установява 

страбизъм, при всички е налице миотония на крайниците, а при четири от тях и миотония 

на лицевата мускулатура [H Du 1, S R Grob, L Zhao и съавт., 2012]. Увеличеният брой 

натриеви канали в лицевите мускули, в сравнение с другите скелетни мускули, може да 

обясни по-силното  засягане на лицевата мускулатура при Натриво-каналната вродена 

миотония. Посочена мутация е докладвана и при двама пациенти от две семейства в 

Нидерландия. Пациентите са с клинични признаци на миотония, особено в мускулите на 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Du+H&cauthor_id=22653516
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22653516/#full-view-affiliation-1
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клепачите, както и с warm up феномен [Jeroen Trip 1, Gea Drost, Dennis J Verbove и съавт., 

2008]. Клинично тежестта на симптоматиката, при българските пациенти е по- изразена 

при майката, обхващаща повече мускулни групи- проксимални и дистални отдели на 

крайниците, и дъвкателната мускулатура. Единствено при майката се наблюдава 

псевдохипертрофия на мускулатурата на крайниците. При нито една от пациентките не е 

налице страбизъм. КК е 9 пъти над нормата при майката, а при дъщеря е с нормални 

стойности. И при двете пациентки са налице акционни и перкусионни миотонични 

феномени, както и при всички останали докладвани пациенти с тази мутация. И при двете 

български пациентки, както и при американците и нидерландците се регистрира 

електрическа миотония, но при майката на нашата пациентка има и ЕМГ данни миогенна 

увреда. При нито един пациент с посочената мутация не е диагностицирано сърдечно 

засягане.  

Наблюдава се значителна клинична вариабилност при пациентите с мутация в SCN4A- 

гена, водеща до развитието на Натриево-канална вродена миотония  [Stephen C Cannon, 

2015; Huang, C., Lai, H., и съавт., 2015].  Една част от пациентите са безсимптомни, 

въпреки че имат електромиографски данни за вродена миотония. Най-честият симптом е 

миотония в долните крайници, влошаваща се от ниски температури, и се изразява в 

намалена способност за бягане, забавена походка, чести падания, миотония на клепачите, 

двойно или замъглено зрение, страбизъм, епизоди на стридор или задушаване, което е 

близко до клиничната картина на нашите пациенти. При някои пациенти е налице 

постоянна проксимална мускулна слабост, изолирана дистална слабост и болезненост на 

мускулатурата [Huang, C., Lai, H., и съавт., 2015].  Макар и рядко, при някои пациенти се 

срещат преходни паралитични епизоди. Оплакванията не прогресират във времето, но е 

възможно умерено влошаване на симптомите.  

От проведения молекулярно-генетичен анализ, цялостно екзомно секвениране, се 

установи патогенен хетерозиготен вариант в SCN4A гена, кодиращ скелетен мускулен 

натриев канал, който е известен и описан и при други пациенти с американски и 

нидерландски произход, причиняваща Натриево-канална вродена миотония със 

страбизъм [Huang, C., Lai, H., и съавт., 2015].  Вариантът е откриван сред 138 000 

контроли по проекта gnomAD, като неговата популационна честота е оценена на 0.0004% 

(няма докладвани хомозиготни носители).  В съответствие с препоръките на ACMG/AMP 

за интерпретация на вариантите (Richards et al. 2015) този вариант се класифицира като 

патогенен (категория: РМ2, РР5, РР2 и РР3). Патогенните хетерозиготни варианти в 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Trip+J&cauthor_id=18337730
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18337730/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Drost+G&cauthor_id=18337730
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Verbove+DJ&cauthor_id=18337730
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cannon+SC&cauthor_id=25880512
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SCN4A гена са доказана причина за развитието на автозомно-доминантна 

Хиперкалиемична периодична парализа тип 2 (OMIM: 170500), Атипична вродена 

миотония, която се повлиява от Ацетазоламид (OMIM: 608390), Парамиотония 

конгенитата (OMIM: 168300). Фенотипните различия на заболяванията, причинени от 

мутации в SCN4A гена, а именно отсъствието на типичните епизоди на мускулна слабост, 

характерни за хиперкалимиемичната периодична парализа, както и липсата на 

парадоксална миотония, задълбочаваща се от неколкократни мускулни съкращения, 

предполагат изключване на тези заболявания в диференциално диагностичен план и 

поставяне на диагноза Натриево-канална вродена миотония. 

 

4.3 Клинична картина и молекулярно-генетичен резултат при 

пациент с поставена диагноза: Хипокалиемична периодична 

парализа 

 

Диагностициран е един болен на 62 г., с начало на заболяването на  17 годишна възраст. 

Възрастта при поставяне на клиничната диагноза Хипокалиемична периодична парализа, 

когато е започнато симптоматично лечение с калиеви препарати (Панангин 3х2т.) е 37 г. 

 

    Първите прояви на заболяването се  изразяват във внезапна поява на пристъпна, бързо 

засилваща се мускулна слабост, която обхваща четирите крайника. Първоначално е 

засегната проксималната мускулатура, след което се разпространява към дисталната. 

Понякога е наблюдавано асиметрично разпределение на мускулната слабост с 

преобладаване в левите или съответно в десните крайници.  За кратък период от време 

симптомите се засилват и достигат до степен за невъзможно извършване на активни 

движения. Пациентът е напълно прикован към легло. Основен тригерен фактор за 

настъпване и по-бързо влошаване на пристъпите е тежкото физическо натоварване. Други 

провокиращи фактори са емоционалният стрес и понижаването на температурата на 

околната среда.  Пристъпната слабост е с продължителност от няколко часа, но в повечето 

случаи до 2 дни.  Честота на пристъпите варира около  3-4 годишно. Налице е фамилна 

обремененост за заболяването. 
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      Обективно по време на пристъпа са наблюдавани:   

Ограничени по обем активни и пасивни движения в четирите крайника с асиметрично 

ангажиране, по-тежко засягане на десните крайници, по-силно изразена проксимална 

мускулна слабост. Намалена мускулна сила и мускулна хипотония. Походка вяло-

паретична. След извършване на краткотрайно физическо усилие се наблюдава бързо 

засилване на слабостта, водещо до развитие на тежка квадрипареза. Стилорадиална, 

коленна и Ахилова хипорефлексия. Повърхностната и дълбоката сетивност са несмутени. 

 

От лабораторните изследвания са установени ниски стойности на серумния калий 2.8 

mmol/l (норма 3.3-5.1mmol/l) и завишени стойности на КК – 337 U/I (1.7 пъти над 

нормата) по време на пристъпа (норма до 190). 

 

Иглената  ЕМГ установява - в покой от изследваните мускули на четирите крайника се 

отвеждат остри положителни вълни и фибрилационно акционни потенциали (АП) 

/++++/, както и миотонични феномени, по-изразени за проксималната мускулатура. При 

контракция - къси, на места полифазни, МАП. Намалена е амплитудата на М-отговорите 

от  m. abductor pollicis brevis dexter. 

 

ЕКГ е с данни за синусов ритъм, индиферентна електрична позиция. Липсват данни 

за хипокалиемия.  

 

Молекулярно-генетичният анализ установява наличие на патогенен хетерозиготен 

вариант с.4774А>G, р. Met1592Val, потвърждаващ диагнозата Хипокалиемична 

периодична парализа с автозомно доминантен тип на унаследяване.  

 

Болният провежда терапия с Панангин 3х2т. по време на  пристъп.  Поради 

протрахирания ефект, понякога в съчетание с по-тежък клиничен ход, се налага 

провеждането на венозна инфузия на KCL 0.3-0.5% разтвор в 5% глюкоза, извършена при 

мониториране на ЕКГ и серумния калий. 

 

Обсъждане:  

Хипокалиемичната периодична парализа е хетерогенно в генетично отношение 

заболяване, като 60% от семействата имат миссенс мутация в гена, кодиращ калциевия 

канал на скелетните мускули (CaV1.1 кодиран от CACNA1S гена) и 20% имат миссенс 
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мутация в SCN4A гена, кодиращ NaV1.4. а субединица. Всички описани до този момент 

12 мутации в гена за NaV1.4а субединица и 8/9 мутации, засягащи функционирането на 

калциевите канали са миссенс замествания в аргининови остатъци в S4 сегменти от 

домените на рецептора за напрежение [Stephen C Cannon, 2018].  Началото на 

заболяването е по-късно при пациенти с мутация в SCN4A гена в сравнение с мутация в 

CACNA1S гена   [J Finsterer, 2008]. 

Клиничните оплаквания при нашия пациент датират от 17 годишна възраст и се 

изразяват в появата на епизодична мускулна слабост, започваща от проксималните 

мускули на крайниците и достигаща до тежка квадрипареза. Основни тригерни фактори 

са: тежко физическо натоварване, емоционален стрес и ниска температура на околната 

среда.  Честотата на пристъпите е 3-4 годишно. Обективно: данни за вяла квадрипареза 

и генерализирана хипорефлексия. От лабораторните изследвания се установява 

хипокалиемия и завишени стойности на КК. Без отклонения в ЕКГ. Молекулярно-

генетичният анализ установява мутация в SCN4A гена. 

Клиничните характеристики на описания български болен са сходни на 33 годишен 

мъж от Шотландия с диагностицирана Хипокалиемична периодична парализa [Liam J 

Stapleton, 2018], както и на 25-годишен мъж от Китай с анамнеза за преходна квадрипареза 

от 15-годишна възраст  При молекулярно-генетичния анализ е установена мутация 

c.2024G>A (R675Q) в SCN4A гена [Xiao-li Liu , Xiao-jun Huang и съавт., 2015]. 

Оплакванията  при двамата пациенти се появяват сутрин след събуждане от сън, при по-

продължително гладуване или прием на богата на въглехидрати храна.  От неврологичния 

статус, при китайския пациент  се установява слабост на крайниците с отслабени до 

липсващи рефлекси. От лабораторните изследвания е установена хипокалиемия (2,78 

mmol/L) по  време епизода. Креатинкиназата е с леко завишена стойност- 276 IU/L (реф. 

22–269 IU/L). Пристъпите се появяват около 3 до 4 пъти месечно и имат тенденция за 

спонтанно преминаване след почивка или прием на храна богата на калий. 

Предразполагащите фактори за иницииране на слабостта са недостатъчно сън, 

емоционална възбуда или раздразнителност, почивка след усилено физическо 

натоварване. Не е установена миотония. Мускулната слабост се облекчават значително 

след едноседмичен орален  прием на  калиев препарат. При шотландеца е описана вяла 

квадрипареза, слабост на лицевата мускулатура, отслабени сухожилни рефлекси в 

долните крайници и норморефлексия в горните [Liam J Stapleton, 2018] . От 

лабораторните изследвания са установени ниски стойности на серумния калий серумния 

<1,5 mmol/l; КК 857 U/I. ЕКГ по време на пристъпа е с данни за синусова брадикардия с 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stapleton+LJ&cauthor_id=28841083
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stapleton+LJ&cauthor_id=28841083
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+XL&cauthor_id=25839108
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Huang+XJ&cauthor_id=25839108
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stapleton+LJ&cauthor_id=28841083
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удължен QT интервал и видими U вълни, които изчезват след приложението на калий 

заместващ препарат.  

 Мутацията, установена при китайския пациент, е докладвана като причиняваща 

нормокалиемична парализа при семейства с китайски (2015г.) и френски произход 

(2004г.), и хиперкалиемична периодична парализа при семейство с корейски произход 

(2015г.)  [Xiao-li Liu , Xiao-jun Huang и съавт., 2015].  

Мутацията с.4774А>G, р. Met1592Val, в SCN4A гена, установена при българския 

пациент е установена в шест немски семейства с диагноза Хиперкалиемична париодична 

парализа [R Heine 1, U Pika, F Lehmann-Horn, 1993] и в китайски семейства с 

Хипокалиемична периодична парализа, със сходен на нашите пациенти фенотип   [Sushan 

Luo,  Minjie Xu и съавт., 2019] 

 

4.4 Клинична картина и молекулярно-генетичен резултат при 

пациент с поставена диагноза: Парадоксална миотония 

 
    Представяме болен на 18 г., с начало на болестта от кърмаческа възраст, като възрастта 

при поставяне на диагнозата е 9 г. 

    Първите прояви на заболяването са провокиращи се от студ спазми на лицевата 

мускулатура, характеризиращи се със затруднено отваряне на очите. По-рядко са 

наблюдавани преходни спазми в мускулите на ръцете. Посочените оплаквания се 

засилват  при по-ниска температура на околната среда и при неколкократно повторение 

на едно и също действие. Налице е пристъпна  слабост в четирите крайника, по-силно 

изразени за дисталната мускулатура на долните крайници, появяваща се в сутрешните 

часове. Пълното възстановяване е до 7-ия ден. Наблюдават се епизоди на слабост в 

пръстите на ръцете, без предхождащи спазми,  провокиращи се от студ в часове по 

физическо възпитание, с продължителност около 50 -60 мин., преминаващи обикновено 

при затопляне. От 14 годишна възраст има периодична парализа на проксималната 

мускулатура, продължаваща един ден, провокираща се от глад, с честота 1-2 пъти 

годишно.  

Липсва фамилна обремененост за подобни клинични прояви. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Heine+R&cauthor_id=8242056
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8242056/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pika+U&cauthor_id=8242056
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lehmann-Horn+F&cauthor_id=8242056
https://bmcneurol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12883-019-1322-6#auth-Sushan-Luo-Aff1
https://bmcneurol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12883-019-1322-6#auth-Sushan-Luo-Aff1
https://bmcneurol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12883-019-1322-6#auth-Minjie-Xu-Aff2
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От неврологичния статус  се установява парадоксален миотоничен феномен в 

околоочната мускулатура - с всяко последващо затваряне на очите се затруднява тяхното 

отваряне.  

От лабораторните изследвания са налице са нормална стойност на КК – 168 U/I и 

горногранични стойности на серумен калий по време на пристъпната слабост. 

 

Иглена ЕМГ от m. tibialis anterior е с данни за спонтанна активност от чести 

миотонични залпове. При лека мускулна контракция - акционни потенциали в норма. 

 

Молекулярно-генетичният анализ описва наличие на хетерозиготна мутация - R1148P  

в 24 екзон на SCN4A гена. При родителите не са установени патологични варианти в 

SCN4A гена. 

Проведената терапия с Фенитоин в миналото е без ефект. Пациентката успява да 

намали изявата на стегнатостта на мускулатурата, като избягва престой при ниски 

температури, а епизодичната слабост – с избягване на гладуване,  както и с повтарящи 

се упражнения за съответните мускулни групи.  

 

Обсъждане:  

Оплакванията при българската пациентка датират още от кърмаческа възраст. 

Основен симптом  е парадоксална миотония, локализирана в околоочната мускулатура. 

Пациентката съобщава за пристъпна слабост в четирите крайника. КК е с нормална 

стойност. От иглената ЕМГ се установява миотоничен феномен. Този случай е близък до 

други описани в литературата. 

В Китай е докладван случай на 20-годишно момиче (2014г.) с оплаквания от 

парадоксална миотония, засилваща се при всяко последващо мускулно съкращение, 

датиращи от 7 годишна възраст [Xiao-li Liu , Xiao-jun Huang и съавт., 2015]. Симптомите 

са предизвикани от физическа активност, емоционален стрес и умора. Миотонията е по-

силно изразена през зимните месеци.  Нейният баща, леля и баба също са имали подобни 

симптоми, когато са били млади, но честотата и тежестта на оплакванията са намалели 

след 40 годишна възраст. Стойностите на КК са нормални при всички пациенти от 

семейството, аналогично на българския болен. Няма влошаване на симптомите след 

прием на богата на калий храна. Неврологичният статус е нормален. ЕМГ отразява 

изразени миотонични разряди, както в дисталните, така и в проксималните мускули на 

горните и долните крайници. Пациентите не провеждат терапия. Молекулярно-
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генетичният анализ установява мутация c.1333G>A (V445M) в гена SCN4A. Случаи на 

конгенитална парамиотония с посочената мутация са докладвани в американски 

[Rosenfeld J, Sloan-Brown K и съавт., 1997] и френско-канадски семейства [Dupre N, 

Chrestian N и съавт., 2009]. Пациентите от  американското семейство са с начало на 

оплаквания от 16 годишна възраст, изразяващи се в парадоксална миотония, засилваща 

се от ниски температури, засягаща и интеркосталните мускули. Пациентите съобщават 

за мускулна слабост и миалгия като допълнение към парадоксалната миотония. 

Посочените оплаквания са налице и при френско-канадските семейства  [Xiao-li 

Liu , Xiao-jun Huang и съавт., 2015]. Описани са три случая на пациенти с японски 

произход с парадоксална миотония на крайниците и лицевата мускулатура, мускулна 

слабост и хипотрофии с мутация p.T1313M е SCN4A гена. При един от пациенти се  

установява атрофия на дъвкателната мускулатура и мускулите на предмишницата 

двустранно, както и перманентна дистална мускулна слабост в долните крайници и по-

силно изразена проксимална мускулна слабост в горните крайници [Tomoya 

Taminato 1, Madoka Mori-Yoshimura и съавт., 2020]. При втория японски пациент се 

установява слабост в дисталните мускулни групи на ръцете, слабост на дъвкателната 

мускулатура с хипотрофия на същите и парадоксална миотония. При третия случай, с 

японски проиход, се наблюдава единствено парадоксална миотония, без наличие на 

мускулна слабост и хипотрофия. При всички пациенти клиничната картина се влошава 

при понижаване на температурата на околната среда.  

 

4.5 Клинична картина и молекулярно-генетичен резултат при 2 

пациенти с поставена диагноза: Кавеолинопатия- “Rippling” 

миопатия 

      Представяме семейство, с шестима засегнати, от което двама болни са изследвани. 

Възрастта при начало на заболяването при индексния пациент е 2 години Възрастта при 

поставяне на диагнозата е 5 години, като при  последното клинично изследване  

момчето е на  6 години. 

        Основните прояви на заболяването при пациента са по-бързо настъпваща умора при 

ходене. Има по-силно развита мускулатура, което се наблюдава и при бащата, в 

съчетание със затруднена мускулна релаксация след силна контракция. Затруднено е 

изкачването на стълби и изправянето от клекнало положение, поради схващане на 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+XL&cauthor_id=25839108
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+XL&cauthor_id=25839108
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Huang+XJ&cauthor_id=25839108
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Taminato+T&cauthor_id=32083589
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Taminato+T&cauthor_id=32083589
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32083589/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mori-Yoshimura+M&cauthor_id=32083589
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мускулатурата на крайниците. Той е с нормално моторно развитие, но забавено 

невропсихично - проговорил е на 3г. Пациентът е с фамилна обремененост – баща с 

генетично потвърдена кавеолинопатия, баба по бащина линия, сестра на бабата, сестра и 

брат на бащата са със същите оплаквания. 

 

 

Фигура 15. Родословие на семейство с Кавеолинопатия- „Riplling“ миопатия. 

 

От неврологичния статус се установява проксимална мускулна слабост на m. iliopsoas 

4/5, псевдоатлетичен хабитус, лумбална хиперлордоза. Scapulae alate са налице 

двустранно. Установяват се перкусионни феномени на повишена мускулна възбудимост 

от тенара, rippling muscle phenomenon в горни крайници след перкусия. 

Лабораторни изследвания:  

 КК (2012г.) 708; 

 КК (2015г.) 1844; 

 КК (2017г.) 1175 

 КК (2018г.) 591 

Най- ниските установени стойности на КК са 3.1 пъти над нормата, докато най-високите 

достигат  до 9,7 пъти над нормата. 
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Иглената ЕМГ от m. tibialis anterior dexter отвежда М-отговори с нормална амплитуда, 

времетраене и форма. ЕМГ е от интерферентен патерн, но не са налични миотонични 

феномени.  

 

ФИД  е в норма ( ФВК- 101.8%, ФЕО1 120%). 

 

ЕхоКГ установява нормални размери на сърдечните кухини, нормална дебелина на 

стената на лявата и дясната камера. Запазена е левокамерната систолна и диастолна 

функция. Клапният апарат е интактен, а ФИ е 60%. 

 

     Бащата на момчето е на 30 г., с начало на заболяването на 5 годишна възраст. 

Възрастта при поставяне на диагнозата е 30 години. 

     Основните прояви на заболяването са болки и схващания в мускулите на четирите 

крайника, по-изразени след физически усилия. Трудно отпуска мускулите след силна 

контракция. Налице са нормално моторно и невропсихично развитие. Посочените 

оплаквания се засилват при по- ниска температура на околната среда. Заболяването има 

бавно прогресиращ ход. Фамилно обременен е с майка със същите оплаквания. 

   

       От неврологичния статус се установяват: лека проксимална мускулна слабост в 

долните крайници, както и перкусионни феномени на повишена мускулна възбудимост 

от мускулите на горни, долни крайници и език. Налице е “Rippling” muscle феномен след 

перкусия и контракция. Болният е с псевдоатлетичен хабитус с добре развита 

проксимална мускулатура на крайниците, пекторални и аксиални мускули.  

 

Иглената ЕМГ от m. abductor pollicis brevis и m. biceps brahii dexter установява 

провокирана от почукване, продължителна, много нискоамплитудна активност от 

фибрилации и слабо към умерено изразена миотонична реакция.  Липсват миогенни 

промени.  

Молекулярно-генетичният анализ показва наличие на патологичен вариант в екзон 2 

- с.136G>A, p.Ala46Thr в Cav3 гена. 
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     Обсъждане: 

     Началото на заболяването е в по-ранна възраст при сина в сравнение с тази на бащата. 

Основни находки, при двамата пациенти, са миотония на мускулите на крайниците и 

Rippling” muscle феномен, които са основни прояви и при  семейство от Швеция с 23 

засегнати членове, на възраст от 13 до 67г., със същата установена мутация [Ahmed 

Aboumousa, Jessica Hoogendijk и съавт., 2008].  При двадесет от болните основно 

оплакване е стегнатост на мускулатурата на долните крайници, а при дванадесет болни 

се наблюдава Rippling” muscle феномен. Същата мутация е докладвана при норвежко 

семейство с 12 клинично засегнати членове с основни клинични находки отново от 

миотония и Rippling” muscle феномен [Luigi Fulizio, Anna Chiara Nascimbeni и съавт., 

2005].  Посочената мутация е установена  в седем италиански семейства с общо 8 

идентифицирани болни (в едно от семействата са засегнати майка и дъщеря). Автозомно-

доминантен модел на унаследяване е докладван при пет от седем семейства. Първият 

симптом е мускулна слабост, която се появила на възраст от 7 до 37 години (средно 19,1 

години), като ангажира проксималните или дисталните мускули на крайниците [Luigi 

Fulizio, Anna Chiara Nascimbeni и съавт., 2005]. Докладвани са четирима болни от две 

семейства от Великобритания със същата мутация. При двама от пациентите се 

установява Rippling” muscle феномен, един от пациентите съобщава за миалгия, при един 

се установява проксимална и дистална мускулна слабост на крайниците, а при двама 

проксимална мускулна слабост, локализирана единствено в долните крайници [Jimmy 

Sundblom 1, Erik Stålberg и съавт., 2010].  При бащата на нашия пациент миотонията е в 

съчетание с миалгия и значително се засилва при понижаване на температурата на 

околната среда. Петима от болните в шведското семейство съобщават за аналогични 

оплаквания - миалгия в комбинация с миотонията, при двама болни е налице бързо 

настъпваща умора, а при един пациент мускулни крампи, докато  трима са без 

оплаквания [Ahmed Aboumousa 1, Jessica Hoogendijk и съавт., 2008]. Мускулни крампи и 

миалгия са често срещано оплакване при италианската кохорта [Luigi Fulizio 1, Anna 

Chiara Nascimbeni и съавт., 2005]. Кардиомиопатия не е докладвана при нито един 

пациент от Италия.  При двамата български пациенти е налице псевдоатлетичен хабитус 

и проксимална мускулна слабост в долни крайници. При всички пациенти от 

италианското семейство се наблюдава генерализирана мускулна хипертрофия. При девет 

от пациентите в шведското семейство се установява хипертрофия на подбедриците, а при 

двама генерализирана мускулна хипертрофия. При трима се установява генерализирана 

мускулна хипертрофия, а при един от тях хипертрофия на подбедриците и хипотрофия 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aboumousa+A&cauthor_id=18583131
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aboumousa+A&cauthor_id=18583131
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hoogendijk+J&cauthor_id=18583131
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fulizio+L&cauthor_id=15580566
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nascimbeni+AC&cauthor_id=15580566
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fulizio+L&cauthor_id=15580566
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fulizio+L&cauthor_id=15580566
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nascimbeni+AC&cauthor_id=15580566
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sundblom+J&cauthor_id=20229577
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sundblom+J&cauthor_id=20229577
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20229577/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=St%C3%A5lberg+E&cauthor_id=20229577
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aboumousa+A&cauthor_id=18583131
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18583131/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hoogendijk+J&cauthor_id=18583131
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fulizio+L&cauthor_id=15580566
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15580566/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nascimbeni+AC&cauthor_id=15580566
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nascimbeni+AC&cauthor_id=15580566
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на мускулатурата на ръцете [Ahmed Aboumousa, Jessica Hoogendijk и съавт., 2008]. При 

двадесет от шведските пациентите се установяват завишени стойности на КК. 

Установено е, че серумното ниво на КК е повишено при всички пациенти с италиански 

произход, увеличението варира от трикратно до над 40-кратно. 

4.6 Клинична картина и молекулярно-генетичен резултат при 2 

пациенти с поставена диагноза: “Central core” миопатия 

 

Представяме пациент #1 с начало на оплакванията от 59 години, като възрастта при 

поставяне на диагнозата е 63 години, когато е и изследван. 

 

    Първите прояви на заболяването са слабост в проксималните мускули на долните 

крайници, съпроводена от миалгия в проксималните и дисталните  мускули на долните 

крайници. Пет месеца по-късно, аналогични оплаквания от мускулна слабост и стягане 

се добавили и в проксималните мускули на горните крайници. Оплакванията се засилват 

след физическо натоварване. Посочените оплаквания не прогресират във времето. 

Липсва анамнеза за фамилна обремененост за неврологични заболявания.  

 

От неврологичния статус са налице данни за миопатен синдром – мускулна слабост, 

по- силно изразена за проксималните мускули на долните крайници и аксиалната 

мускулатура, мускулна хипотония- по-изразена за мускули на долните крайници, 

сухожилна хипорефлексия за стилорадиални и коленни рефлекси, арефлексия за 

Ахилови рефлекси двустранно, симптом на Gowers (+) (таблица 15). 

Таблица 15. Резултати от мануално мускулно тестуване при пациент #1. 

Слабост на горни 

крайници 

Слабост на долни 

крайници 

Слабост на аксиална 

мускулатура 

абдукция 4+/5, аддукция 

5-/5 и флексия в раменни 

стави в ляво 5-/5; флексия 

5/5 и екстензия в лакътна 

става 5/5; Флексия, 

абдукция 4/5 в ТЗБС; 

аддукция в ТЗБС 4/5; 

флексия 3/5, екстензия в 

ТЗБС 3/5; флексия  и 

екстензия в колянна става 

Флексия в шия 5/5; 

екстензия в шия 4+/5; 

Затруднено изправяне 

от легнало положение 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aboumousa+A&cauthor_id=18583131
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hoogendijk+J&cauthor_id=18583131
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екстензия в гривнени стави 

5/5; 

4-/5; Плантарна флексия 

5/5; дорзална флексия 5/5;  

 

 

От лабораторните изследвания се установяват завишени стойности на  KK- 427 U/I- 

2.2 пъти над нормата (норма 20-190). 

 

При иглената ЕМГ  от m. deltoideus, m. biceps brahii, m. quadriceps femoris, m. tibialis 

anterior се наблюдава  полифазия от изследваните мускули, отделни миогенни АП- 

предимно от m. biceps brahii.  

 

ФИД е с данни за лек рестриктивен тип дихателна слабост ( ФВК- 64%, ФЕО 1- 81%).  

 

ЕхоКГ е с данни за лека хипертрофия на лява камера, лекостепенни клапни 

регургитации, запазена функция и контрактилитет на сърдечните кухини, с  ФИ 62%.  

 

Рентгенографията на лумбални прешлени установява дясноконвексна сколиоза.  

 

Молекулярно-генетичното изследване установява мутация c.5002C>T, p.Leu1668Phe 

в RyR1 гена, локализиран в 19q12-13.2 хромозома, водеща до развитието на “Central core” 

миопатия и повишен риск от развитие на малигнена хипертермия. 

 

      Пациентът провежда терапия с Креатин 5 грама дневно и системна рехабилитация.  

 

При пациент #2 началото на болестта е от 7 години, като възрастта при поставяне на 

диагнозата е 20 години, когато е и изследван. 

 

     Първите прояви на заболяването са мускулна слабост предимно за проксималните 

отдели на долните крайници и аксиалната мускулатура, изразяващи се в затруднено 

изкачване на стълби, затруднено изправяне от легнало и клекнало положение.  Липсва 

анамнеза за фамилна обремененост за неврологични заболявания. 
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От неврологичния статус е налице леко ограничен обем на пасивни движения в 

глезенните стави със затруднена дорзална флексия на ходилата и затруднено ходене на 

пети. Мускулната сила при флексия в горни крайници е съхранена и е намалена при 

екстензия, налице е аксиална мускулна слабост - затруднено изправяне от легнало 

положение, проксимална мускулна слабост в долните крайници- затруднено изправяне 

от клекнало положение, симптом на Gowers (+). Установяват се хипотрофии на 

мускулите на раменния пояс, проксималните мускули на горните крайници, мускулите 

на тазовия пояс и проксималните и дисталните мускули на долните крайници. Scapulae 

alate се установяват двустранно. Pes cavus е налице двустранно.  

 

От лабораторни изследвания се установяват нормални стойности на  КК 138 U/I. 

 

При иглена ЕМГ от m. tibialis anterior dexter, m. quadriceps femoris, m. biceps brahii 

dexter в покой не се отвежда спонтанна активност. При волево съкращение от 

проксимално разположените мускулни групи в долни и горни крайници се отвеждат АП 

с намалена продължителност, ниски, полифазни с бърз рекрютмънт при максимално 

мускулно съкращение с характер на миогенни, от бедрените мускули, при волево 

съкращение се отвеждат АП с нормален характер. ЕМГ данни за неактивна миогенна 

увреда.  

 

От молекулярно-генетичения анализ се установява  мутация c.14582G>A, 

p.Arg4861His в RyR1 гена, локализиран в 19q12-13.2 хромозома, водеща до развитието 

на “Central core” миопатия и повишен риск от развитие на малигнена хипертермия. 

 

Пациентът не провежда медикаментозна терапия, единствено системна 

рехабилитация.  

 

     Обсъждане:  

     Наблюдава се голяма вариабилност във възрастта на начало на “Central core” миопатия 

при българските пациенти - при пациент #1 на 59 годишна възраст, при пациент #2 на 7 

годишна възраст, което би могло да се свърже с различния функционален ефект на двете 

мутации.  Докладвани са два случая на бразилски пациенти с начало на болестта още в 

неонаталния период, с тежка дихателна недостатъчност, изискваща  изкуствена 

белодробна вентилация (при пациент #1- установени 2 мутации p.Phe41Ser и 
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p.Try1121Cys; при пациент #2- установени 2 мутации p.Arg614Cys и Thr4980Ala*fs) 

[Leonardo Galleni Leão 1, Lucas Santos Souza, 2020]. В алжирско семейство е докладван  

синдром на фетална акинезия, като най-ранна проява на „Central core“ миопатията 

[Rachel Robinson, Danielle Carpenter и съавт., 2006]. Докладван е случай на немец, с 

начало на заболяването още вътреутробно с установена вродена тазобедрена дисплазия и 

тежка сколиоза, мускулна слабост, локализирана предимно в долните крайници 

(p.Arg4893Gln) и на ирландец с начало от раждането с мускулна хипотония при 

раждането и страбизъм. Установена е мутацията (p.Asp4918Asn) в RyR1 гена [Natalia 

Kraeva, Elena Zvaritch и съавт., 2013] Българските пациенти са с нормално моторно и 

невропсихично развитие. При двамата пациенти с бразилски произход се установява 

забавяне в  моторното развитие, а при един от тях и в невропсихичното развитие. 

Забавено е моторното развитие и при пациентите от Германия и Ирландия [Natalia 

Kraeva, Elena Zvaritch и съавт., 2013]. Основни клинични характеристики при 

българските пациенти са слабост предимно в проксималните мускули на долните 

крайници и аксиална мускулна слабост, горните крайници се засягат на  по-късен етап. 

Докладван е случай на бразилец с лека клинична картина, сходна на нашите пациенти, 

характеризираща се единствено с проява на лека мускулна слабост и затруднение при 

изкачване на стълби.  При трима италианци отново оплакванията са предимно от 

мускулна слабост (p.Arg2435Leu, p.Leu4647Pro, p.Phe4808Leu) [Natalia Kraeva , Elena 

Zvaritch и съавт., 2013]. Един от българските пациенти  съобщава  за миалгия, 

придружаваща мускулната слабост, при един е установено гръбначно изкривяване. 

Оплакванията не прогресират във времето, но се засилват при по-тежко физическо 

натоварване. Една англичанка е асимптоматична, при последния преглед е на 32 годишна 

възраст (p.Arg2435His). При всички описани пациенти от иглената ЕМГ се установяват 

данни за миогенна увреда. КК е повишена при италианците, ирландските, немските и при 

един от българските пациенти. 

    От молекулярно-генетичното изследване при българските пациенти  се установяват 

мутация p.Leu1668Phe при пациент #1 и   мутация p.Arg4861His при пациент #2. 

Мутация p.Arg4861His е установена още в две бразилски семейства със сходен на  

българските пациенти фенотип. 

    Наблюдава се широк фенотипен спектър при пациентите  с диагноза “Central core”  

миопатия, както по отношение на началото на болестта, така и по клиничната находка и 

прогресията на заболяването, вероятно поради разнообразието от установените мутации. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Galleni+Le%C3%A3o+L&cauthor_id=33458582
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33458582/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Santos+Souza+L&cauthor_id=33458582
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Robinson+R&cauthor_id=16917943
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carpenter+D&cauthor_id=16917943
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kraeva+N&cauthor_id=23183335
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kraeva+N&cauthor_id=23183335
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zvaritch+E&cauthor_id=23183335
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kraeva+N&cauthor_id=23183335
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kraeva+N&cauthor_id=23183335
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zvaritch+E&cauthor_id=23183335
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kraeva+N&cauthor_id=23183335
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zvaritch+E&cauthor_id=23183335
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zvaritch+E&cauthor_id=23183335
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Пациентите с мутация p.Arg4861His в RyR1 гена, каквато е установена при нашите 

пациенти се свързва с по-доброкачествен ход на заболяването, но също могат да доведат 

до развитие на  доминантна наследствена предразположеност към развитие на малигнена 

хипертермия. Общите анестетици трябва да се прилагат с повишено внимание, при 

пациенти с вродени миотонии, особено на деполяризиращи мускулни релаксанти като 

Суксаметоний. 

 

 

4.7 Клинична картина и молекулярно-генетичен резултат при 

българските пациенти с поставена диагноза миопатия на Bethlem 

 
 

Съотношението мъже-жени е 3:2. 

Средната възраст на проява на симптомите при пациентите с миопатия на Bethlem е 

5.0 г. ± 5.07, с вариация от 6 месеца до 13 години.   

Средна възраст на проява на симптомите при женски пол - 10г. ± 4.2, варираща от 7 г. 

до 13г.в. 

Средна възраст на проява на симптомите при мъжки пол - 1.7г. ± 1.2, с вариация от 6 

месеца до 3 години. 

Средна възраст при поставяне на диагнозата: 21.8 г. ± 17.2, с вариация от 6 г. до 43г. 

 За жени- 25 г. ± 18.3, съответно 12г. и 38 г. 

 За мъже- 19.6 г. ±20.3, с вариация от 6г. до 43 г. 

 

Средна възраст по време на изследването: 20.8 г. ± 16.5, с вариация от 6 г. до 41 г. 

 За жени: 24.5 г. ± 20.5,  съответно 10 г. и 39 г. 

 За мъже: 18.3 г. ±19.6, с вариация от 6 г. до 41 г. 

 

Периодът на забавяне на диагнозата: 16.8 г. ±16.1, с вариация от 6 м. до 37 г. 

 За жени: 22 г. ± 21.2, съответно 37 г. и 7 г. 

 За мъже: 18 г. ± 320.3, с вариация от 6 м. до 41.6 г. 

 

На таблица 16 е представен клиничният фенотип на болните с миопатия на 

Bethlem 

 



131 
 

Таблица 16. Основни клинични прояви и резултати от проведени изследвания при 

български пациенти с миопатия на Bethlem. 

Пациент номер 1 2 3 4 5 

Възраст на 
начало на 

оплакванията 

3г. 7г. 1г. 6м 13г. 6м. 

Възраст при 
поставяне на 

диагнозата 

9г. 12г. 43г. 38г. 7г. 

Пол М Ж М Ж М 

Първи прояви 
на заболяването 

Леко забавено 
моторно 

развитие- по-

късно 

прохождане с 
нестабилна 

походка и чести 

падания. 
Постепенно се 

затруднява 

изкачването на  
стълби, 

изправянето от 

клекнало 

положение 
поради слабост 

в мускулатурата 

на долните 
крайници. 

Походка - 

клатушкаща се, 

на пръсти. 

Леко забавено 
моторно 

развитие- по-

късно 

прохождане с 
нестабилна 

походка и 

чести падания. 
Постепенно се 

затруднява 

изкачването на  
стълби, 

изправянето от 

клекнало 

положение 
поради слабост 

в 

мускулатурата 
на долните 

крайници. 

Походка - 

клатушкаща се, 
на пръст. 

Леко забавено 
моторно развитие- 

по-късно 

прохождане с 

нестабилна 
походка и чести 

падания. 

Постепенно се 
затруднява 

изкачването на  

стълби, 
изправянето от 

клекнало 

положение поради 

слабост в долните 
крайници.  По-

късно се появила 

деформация на 
дясното стъпало, 

вследствие на 

което започнал да 

стъпва на 
външната му 

повърхност и това 

допълнително 
затруднило 

ходенето.  

По-тромава 
походка, стъпва 

на пръсти 

поради слабост в 

мускулатурата 
на долните 

крайници и 

аксиалната 
мускулатура. 

Трудно се 

изравяла от 
клекнало и 

легнало 

положение, 

трудно 
изкачвала 

стълби.  

На 6м.в е  установен 
слаб контрол на 

главата, 

генерализирана 

мускулна хипотония, 
не можел да седи 

самостоятелно без 

подкрепа и изоставал в 
невропсихичното 

развитие. Установени 

контрактури на 
тазобедрените стави и 

лява колянна става.   

 

Възраст на 

загуба на 
самостоятелна 

походка 

Придвижва се 

самостоятелно. 

Придвижва се 

самостоятелно. 

От 16г.в.  започнал 

да използва 
помощно средство 

за придвижване - 

инвалидна 
количка. 

Постепенно се 

добавила слабост и 
в проксималните 

мускули на ръцете, 

и в аксиалната 

мускулатура. До 20 
годишна възраст се 

премествал 

самостоятелно от 

От 37г.в не може 

да се придвижва 
самостоятелно 

От 6г.в. се придвижва 

с двустранна 
подкрепа. 
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леглото в 

инвалидната 
количката. От 

30г.в. не може да 

се изправя от 

легнало 
положение, както и 

да повдига ръцете 

над 
хоризонталната 

равнина. 

 

Прогресия на 
оплакванията 

 - - + + + 

Фамилна 

обремененост 

+ + - - - 

КК 319 U/I 813 U/I 173 U/I 121 U/I 276 U/I 

ФЕО 1 93.3% 94.5% 71%  62% 

ФВК 78.8% 82.1% 58%  52.4% 

ЕхоКГ   Ехография в 

седнало 
положение.  ФИ 

51%. Ехо данни: 

гранични систолна 
функция на лява 

камера камера, 

лека хипертрофия 

на дясна камера.  
 

Данни за малка 

митрална 
регургитация. 

Запазена 

функция и 
контрактилитет 

на сърдечните 

кухини. 

Останалите 
структури в 

границите на 

нормата.  
 

 

Рентгенография 

на торакални и 

лумбални 
прешлени 

   Без 

рентгенологични 

данни за 
сколиоза. 

Лека дясноконвексна 

сколиоза с punctum 

maximum на Th9. 

 

    При четирима от българските пациенти се установява забавено моторно развитие, а 

при един пациент и изоставане в невропсихичното развитие. При един пациент 

заболяването започва още от кърмаческа възраст. Основно оплакване при всичките 

пациенти е мускулна слабост, локализирана основно в проксималните мускули на 

долните крайници, затрудняваща походката (таблица 16). При двама пациенти липсва 

съществена прогресия на оплакванията през годините - 1 мъж и 1 жена. При двама 

пациенти има данни за фамилна обремененост за вродена миопатия- 1 мъж и 1 жена. 3/5 

пациенти с прогресията на заболяването са загубили възможността за самостоятелно 

придвижване. Средната възраст на загуба на самостоятелна походка: 19.6 г. ± 15.8.  
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3/5 пациенти имат завишени стойности на КК (2 мъже; 1 жена). Средно увеличение на 

КК 2.4 пъти ±1.5. При един от изследваните пациенти е установено сърдечно 

увреждане. При един пациент  е установена дясноконвексна сколиоза /мъж/. 

От неврологичния статус при всички  пациенти се наблюдава миопатен синдром с 

различна тежест на изява (таблица 17), затруднено изправяне от клекнало положение, 

симптом на Gowers положителен, затруднено изкачване на стълби, затруднено изправяне 

от легнало положение. При част от пациентите се установяват допълнителни клинични 

прояви като деформитети на гръбначния стълб, контрактури, scapulae alate (таблица 18). 

 

Таблица 17. Данни от неврологичен статус при българските пациенти с вродена 

миопатия на Bethlem. 

Пациент СР Мускулна слабост хипотрофии 

1-ви хипорефлексия за 

стило-радиални, 
бицепсови, трицепсови 

и коленни рефлекси. 

проксимални 

мускули на долните 
крайници, аксиална 

слабост,  

 

липсват 

2-ри СНР- 

хипорефлексия за 

стило-радиални, 

бицепсови, трицепсови 
и коленни рефлекси. 

проксимални 

мускули на четирите 

крайника, аксиална 

слабост,  

 

липсват 

3-ти  

Генерализирана 
арефлексия 

проксимална 

мускулна слабост за 
четирите крайника и 

аксиална мускулна 

слабост 

Хипотрофии на 

проксималните  
мускули на четирите 

крайника 

4-ти Сухожилна 

хипорефлексия за 
горни и арефлексия за 

долни крайници 

 

аксиална мускулна 

слабост и по-силно 
изразена мускулна 

слабост за 

проксимални отдели на 

четирите крайника 

 

липсват 

5-ти Сухожилна 
арефлексия за 

четирите крайника 

генерализирана 
мускулна слабост, по-

силно изразена за 

проксималните 

мускули на четирите 
крайника и аксиалната 

мускулатура 

Хипотрофия на 
мускулатурата на 

подбедрицата 

двустранно Д>Л. 

 

 

 

Таблица 18. Допълнителни клинични характеристики при българските пациенти с 

вродена миопатия на  Bethlem. 
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 Scapulae alate – 3/5                                 Среща се при:  1-ви, 2-ри, 5-ти 

                                                                                           /2  мъже; 1 жена/ 

 Ригиден гръбнак- 4/5                                                       1-ви, 2-ри, 3-ти, 5-ти 

                                                                                             /3 мъже; 1 жена/ 

Лумбална хиперлордоза 2/5                                             4-ти, 5-ти 

                                                                                            /1 мъж; 1 жена/ 

Скъсени Ахилесови сухожилия – 3/5                              1-ви, 2-ри, 5-ти 

                                                                                              /2 мъже; 1 жена/ 

Деформации на стъпалата – 2/5                                        3-ти, 5-ти 

Еквиноварусно ходило                                                        /2 мъже/ 

Лявоконвексна сколиоза- 2/5                                            1-ви, 2-ри 

                                                                                             /1 мъж, 1 жена/ 

Когнитивен дефицит 1/5                                                    5-ти 

                                                                                            / 1 мъж/ 

Пектус екскаватус- 1/5                                                       1-ви 

                                                                                             /1 мъж/ 

Флексионни контрактури в раменни, лакътни, киткови, интрерфаналгиални, 

тазобедрени, коленни и глезенни стави – 1/5     3-ти  /1 мъж/ 

Контрактура на колянна става, сублуксация на тазобедрена става двустранно 1/5                                                                                           

5-ти  /1 мъж/ 

 

 

 

При пациентите е проведено е мануално мускулно тестуване за оценка на мускулната 

слабост в отделните мускулни групи посредством скала MRC (Medical research council) 

(таблица 19).  

 

Таблица 19. Резултати от проведеното ММТ при пациентите с миопатия на Bethlem. 

 
Пациент Слабост в горни 

крайници 

Слабост в долни 

крайници 

Аксиална слабост 

1-ви абдукция и 

аддукция в раменна 
става 4-/5, флексия и 

екстензия 4-/5 в 

раменна става, 
флексия 4/5 и 

екстензия 4-/5 в 

лакътна става; 4-/5 
дорзална и палмарна 

флексия, 

флексия и 

екстензия 4-/5 в ТБС, 
абдукция 5-/5 и 

аддукция 4/5 в ТБС, 

флексия 4/5 и 
екстензия в коленни 

стави 4/5, дорзална 

флексия и плантарна 
флексия  4-/5 

флексия 4/5 и 

екстензия в шията 
4+/5, 

2-ри абдукция и 

аддукция в раменна 
става 4+/5, абдукция, 

флексия и екстензия 

4-/5 в раменна става 
3/5, флексия 4/5 и 

екстензия 4-/5 в 

флексия 4-/5 и 

екстензия 4/5 в ТБС, 
абдукция 5/5 и 

аддукция 4/5 в ТБС, 

флексия 4/5 и 
екстензия в коленни 

стави 4/5, дорзална 

флексия 4/5 и 

екстензия в шията 
4+/5 
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лакътна става; 4/5 

дорзална и палмарна 
флексия, 

флексия и плантарна 

флексия  4-/5. 
 

3-ти абдукция, флексия 

и екстензия 2/5 в 

раменна става 3/5, 
флексия 2/5 и 

екстензия 2/5 в 

лакътна става; 3+/5 
дорзална и палмарна 

флексия, 

флексия 3+/5 и 

екстения 3+/5 в ТБС, 

абдукция 3/5 и 
аддукция 1/5 в ТБС, 

флексия 2/5 и 

екстензия в коленни 
стави 2/5, дорзална 

флексия и плантарна 

флексия  3/5. 

 

флексия и 

екстензия в шията 3/5 

4-ти липсва Дистални мускули 

на долните крайници 

3/5 

липсва 

 

 

Резултатите от проведената иглена ЕМГ при пациентите с миопатия на Bethlem са 

представени на таблица 20. 

 

Таблица 20. Резултати от проведената иглена ЕМГ при пациентите. 

1-ви пациент – ЕМГ данни за миогенна увреда. 

 

2-ри пациент- ЕМГ данни за миогенна увреда. 

 

3-ти пациент- ЕМГ- данни за дифузна миогенна увреда. 

 

4-ти пациент- ЕМГ данни за неактивна миогенна увреда.  

 

5-ти пациент- ЕМГ данни за миогенна увреда.  

 

При всичките пациенти от иглената електромиография  се установяват данни за 

миогенна увреда.  

 

Мускулна биопсия е проведена при пациент #4 

 

Място на ексцизия-  m. quadriceps femoris dexter. 

Оцветяване- H&E, van Gieson, NADH, Gomori trichrome, PAS, Sudan III, LCA, 

Vimentin, CD68, Dystrophin 1, gamma- Sarcoglycan, Spectrin, slow Myosin. 
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Микроскопско изследване: 

Замразен материал: В изследвания материал се намират единични групи от напречно- 

набраздени мускулни влакна, с изразени вариации в калибъра, сред мастна и фиброзна 

тъкан - напреднала липоматоза и фиброза. Налице са атрофични и хипертрофични 

миофибри, леко повишено количество интернализирани ядра. Не се открива 

възпалителна инфилтрация. Не се попада на некротични или регенераторни миофибри. 

Не се намират абнормни акумулации или дефицит на оксидативни ензими, при 

оцветяване с NADH. Не се откриват сигурни патологични акумулации на PAS (+) 

субстанции или липиди. При оцветяване с трихром по Гомори не се намират “ragged red”  

мускулни влакна или rimmed вакуоли.  

Имунохистохимично се наблюдава ярко и непрекъснато маркиране на сарколемата с 

антитяло срещу дистрофин-1. Маркирането с антитела срещу гама-саркогликан и 

контролния белтък спектрин  е по-бледо поради артефициално увреждане на материала.  

При изследването с антитяло срещу бавен миозин липсва гранулиране.  

Фиксиран материал: Наблюдава се силно изразена липоматоза и фиброза с единични 

миофибри, с изразени вариации в калибъра. Налице са хипертрофични и атрофични 

мускулни влакна. Изразената пери- и ендомизиална фиброза е добре видима при 

оцветяване по ван Гизон. 

Имунохистомично не се откриват LCA- имунореактивни възпалителни клетки, нито 

CD68 (+), макрофаги- липсват данни за възпаление. Не се откриват Виментин (+) 

регенерирали миофибри.  

Заключение: Силно изразени, напреднали  миопатни изменения с екстремна 

липоматоза и фиброза.  

 

Терапия:  

Пациент #1 провежда терапия с Креатин 5 грама дневно, Витамин С 100мг. 3х1, системна 

рехабилкитация- аналитични упражнения за крайници, за коремнa  и гръбна 

мускулатура, упражнения на уреди и дихателна гимнастика.  

Пациент #2 провежда терапия с Креатин 5 грама дневно и системна рехабилитация- 

аналитични упражнения за крайници, за коремнa  и гръбна мускулатура, упражнения на 

уреди и дихателна гимнастика.  

Пациент #3 провежда терапия с Креатин 5 грама дневно 6 дни в седмицата, на 

седмия ден почива, курсове по 3 месеца, както и системна рехабилитация, 
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аналитични упражнения за горни крайници с помощ, пасивни упражнения за 

долни крайници, обучение в сядане.  

Пациент #4 провежда единствено системна рехабилитация. 

Пациент #5 провежда терапия с Креатин 5 грама дневно, суроватъчен белтък, Пюрвитал 

аденозин трифосфат 1т. дневно и системна рехабилитация.  

 

 

 

Фигура 15. Резултати от молекулярно-генетичното изследване при българските 

пациенти с миопатия на Bethlem.  

При всички пациенти се открива хетерозиготна мутация, съответваща на автозомно 

доминантно унаследяване на заболяването. 

 

    Обсъждане:  

    Средната възраст на проява на симптомите при българските пациенти с миопатия на 

Bethlem е 5.0 г. ± 5.07, с вариация от 6 м. до 13 г.,  като липсват пациенти с начало в 

зрялата възраст [Luísa Panadés-de Oliveira, Claudia Rodríguez-López и съавт., 2019] 

Съотношение мъже-жени -  3:2. Докладвани са случаите на шестнадесет пациенти от 

Италия с поставена диагноза  миопатия на Bethlem - десет мъже и шест жени- шестима 

пациенти са със симптоми от детството (37%) и пет от зряла възраст (31%), останалите 

пет са с несигурно начало на заболяването поради липсата на клинични прояви [Luísa 

Panadés-de Oliveira, Claudia Rodríguez-López и съавт. 2019]. Описан е случай на китайка 

с начало на оплаканията от 5 годишна възраст, изразяващи се в слабост на лицевата 

60%20%

20%

COL6A1- c.931G>T, c.1056+1G>A,

COL12A1, c.1561A>G

COL6A3, C.6220G>T

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Panad%C3%A9s-de+Oliveira+L&cauthor_id=30706156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rodr%C3%ADguez-L%C3%B3pez+C&cauthor_id=30706156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Panad%C3%A9s-de+Oliveira+L&cauthor_id=30706156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Panad%C3%A9s-de+Oliveira+L&cauthor_id=30706156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rodr%C3%ADguez-L%C3%B3pez+C&cauthor_id=30706156
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мускулатура [Maohua Li  Jiandi Huang и съавт., 2023], което не се установява сред нашите 

болни. При трима от нашите пациенти се  наблюдава забавено моторно развитие, докато 

при нито един от останалите пациенти не е докладвано нарушение в моторното развитие. 

Основна клинична проява при българските пациенти е  мускулна слабост, локализирана 

предимно в проксималните мускули на долните крайници и аксиалната мускулатура 

(таблица 19). В италианската кохорта мускулната слабост е налице при 13 от 16 пациенти 

(81%), варираща от лека до тежка. По подобие на нашите пациенти тя е най-силно 

изразена за проксималните мускули на долните крайници. При 30% от италианските 

пациенти се установява аксиална мускулна слабост и слабост на дисталните мускулни 

групи на долните крайници, като само един пациент показва дистална слабост без 

проксимално засягане. При китайска болна на 30-годишна възраст  се установява 

асиметрична проксимална мускулна слабост в долните крайници и по-лека асиметрична 

проксимална мускулна слабост в горните крайници, както и лека слабост в лумбален 

отдел [Maohua Li, Jiandi Huang и съавт., 2023]. Прогресията на мускулната слабост е 

бавна.  При един от българските пациенти се наблюдава мускулна хипотония още от 6 

месечна възраст, забавно невропсихично развитие и контрактури. Всички с изключение 

на двама пациенти с италиански произход имат  контрактури, най-често локализирани в 

интерфалангеалните и глезенните стави [Luísa Panadés-de Oliveira, Claudia Rodríguez-

López и съавт. 2019]. Характерни кожни и респираторни симптоми са докладвани в три 

случая в Италия, за разлика от българските пациенти, при които отсъстват кожни и 

респираторни прояви. При пациентката от Китай не се установява засягане на 

дихателната функция и сърцето. При  нашите пациенти от мъжки пол по-често се 

наблюдават допълнителни клинични характеристики, като криловидни лопатки, ригиден 

гръбнак, лумбална хиперлордоза, скъсени Ахилесови сухожилия, еквиноварусно 

стъпало, сколиоза и контрактури. Трима от българските пациентите съобщават за бавна 

прогресия на оплакванията във времето до степен на невъзможна самостоятелната 

походка. Средната възраст на загуба на самостоятелна походка е 19.6 г. при българските 

пациенти.  Нарушение на походката в италианската кохорта се наблюдава в пет случая. 

Двама пациенти се нуждаят от помощни средства за ходене.   При трима от българските 

пациенти се установяват завишени стойности на КК - средно увеличение е 2.4 пъти над 

нормата, докато при единадесет от италианските пациенти (69%) са установени леки до 

умерено повишени нива на КК, които варират между 220 и 4000 IU/L. По отношение на 

МРТ на мускулите, типичен модел се наблюдава при 13 италиански пациенти (81%), 

докато трима показват нормален образ.  Мускулната биопсия, която е проведена при 10 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+M&cauthor_id=36779064
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Huang+J&cauthor_id=36779064
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+M&cauthor_id=36779064
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Huang+J&cauthor_id=36779064
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Panad%C3%A9s-de+Oliveira+L&cauthor_id=30706156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rodr%C3%ADguez-L%C3%B3pez+C&cauthor_id=30706156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rodr%C3%ADguez-L%C3%B3pez+C&cauthor_id=30706156
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от 16 случая (62%) показва леки до умерени дистрофични промени. Само при един 

пациент от български произход е проведена мускулна биопсия с установени силно 

изразени, напреднали  миопатни изменения с екстремна липоматоза и фиброза.  При 

трима от българските пациенти е установена мутация в COL6A1, която е с по-

доброкачествен ход на протичане, при един в COL6A3 и при един в COL6A12 (фигура 

15). При девет от италианските пациенти са установени мутации в ген COL6A1, при един 

пациент е установена мутация в COL6A2 и  седем случая с  мутации в COL6A3 гена [Luísa 

Panadés-de Oliveira, Claudia Rodríguez-López и съавт. 2019], а при китайката мутация в COL6A3 

гена. 

 

4.8 Пациент с Вродена миопатия в резултат на мутация в CRYAB 

гена, водеща до развитието на алфа-В кристалинопатия 

 

   Представяме болен на 34 години, с начало на болестта от кърмаческа възраст, като 

възрастта при поставяне на диагнозата е 31 години. 

 

     Първите прояви на заболяването са хипомимичен фациес, носов говор, мускулна 

хипотония, мускулна слабост предимно за проксималните мускули на горните крайници 

и по-слабо изразена за проксималните мускули на долните крайници, без съществена 

прогресия на оплакванията във времето.  

   

       От неврологичния статус се установяват  данни за миопатен синдром- по-силно 

изразен за лицевата мускулатура и проксималната мускулатура на горните крайници, 

миопатен фациес със слабост на m. frontalis, m. orbicularis oculi, m. orbicularis oris, както 

и булбарна слабост с носов говор. Сухожилните рефлекси са запазени. Налице е 

мускулна хипотония, по-изразена за проксималните мускули на горните крайници, както 

и лумбална хиперлордоза, хипотрофии на мускулите на раменния пояс и мишниците,  и 

двустранно криловидни лопатки, по-изразени вдясно.  

 

    При  мануалното мускулно тестуване се установява абдукция в раменна става 4/5. 

Флексия, аддулция в раменна става 4/5. Флексия 5/5 и екстензия 5/5 в лакътна става. 

Флексия и екстензия в киткова става 5/5. Абдукция и аддукция в ТЗБС 4/5. Флексия и 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Panad%C3%A9s-de+Oliveira+L&cauthor_id=30706156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Panad%C3%A9s-de+Oliveira+L&cauthor_id=30706156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rodr%C3%ADguez-L%C3%B3pez+C&cauthor_id=30706156
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екстензия в ТЗБС 4/5. Флексия и екстензия в колянна става 5/5. Плантарна и дорзална 

флексия 5/5. Висок свод на стъпалата.  

 

     От лабораторни изследвания е налице леко завишена стойност на КК 230 U/I /норма 

до 190/. 

 

      ЕхоКГ е с данни за запазена систолна функция и кинетика на сърдечните кухини с 

ФИ 58%. Налице е нискостепенна трикуспидална регургитация.  

 

      ФИД установява  рестриктивен тип вентилаторна недостатъчност-  ФЕО 1 73%, ФВК 

65%. 

     От невроофталмологичния преглед не се установява патология.  

 

    Молекулярно-генетичното изследване установява хетерозиготна missense с.245А>С 

(p.Lys82Thr) мутация в CRYAB гена. 

 

     Обсъждане: 

     Мутациите в посочения ген са асоциирани с развитието на Миофибриларни миопатии 

(MFM). Те са група от доминантни, наследствени, дегенеративни заболявания на 

скелетния и сърдечния мускул, характеризиращи се с вътреклетъчно натрупване на 

протеин, разпадане на миофибрили, десмин-реактивна агрегация на разградени нишки в 

плеоморфни гранулирани или хиалинни включвания, и ектопична експресия на 

множество свързани с Z-диск и други протеини. Молекулярната основа на MFM е 

хетерогенна и са идентифицирани мутации в гени, кодиращи саркомерни Z-диск 

протеини, включително десмин (DES), алфа-В кристалин (CRYAB), миотилин (TTID), 

ZASP (LDB3), филамин С (FLNC) и Bcl-2-свързан атаноген-3 протеин (BAG3) [Schroder 

R, Schoser B и съавт., 2009]. Alpha-B Crystallin е шаперон, който се свързва с разгънати 

протеинови вериги, в условия на стрес, за предотвратяване на синтезиране на анормални 

вторични структури. Описано е, че мутациите в гена CRYAB причиняват специфичен 

форма на миофибриларна миопатия, наречена алфа-В кристалинопатия.  

      Досега тринадесет различни мутации в CRYAB гена са идентифицирани, не само в 

изолирани случаи на MFM, но и във връзка с вродена катаракта, кардиомиопатия и 

мултисистемни фенотипове, включващи някои или всички от изброените патологии. 
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[Jiaox X., Khan S.Y.,  и съавт., 2015], [Inagaki N., Hayashi T. И съавт., 2006], [Vicart P., 

Caron A. И съавт., 1998]. 

     Клиничните характеристики на MFM са разнообразни. Възрастта на началото на 

болестта варира от ранна детска възраст до осмото десетилетие от живота, но по-

голямата част от MFM започват през четвъртото и петото десетилетие [Schröder R., 

Schoser B и съавт., 2009]. При българския пациент болестта започва от кърмаческа 

възраст.   Пациентите обикновено се представят с бавно прогресираща мускулна слабост, 

която често започва от дисталните мускули и се разпространява проксимално, но може 

да се наблюдава и ранно  засягане на проксималната мускулатура на крайниците 

[Pruszczyk P., Kostera-Pruszczyk A и съавт., 2007].  При нашия пациент клинично се 

наблюдава хипомимичен фациес, булбарна слабост, мускулна хипотония, мускулна 

слабост предимно за проксималните мускули на горните крайници и по-слабо изразена 

за проксималните мускули на долните крайници. Съобщени са случаи от Германия, с 

CRYAB мутации, с оплаквания от  мускулна слабост за проксималните и дисталните 

мускули на четирите крайника, аксиална слабост, булбарна слабост, кардиомиопатия и 

катаракта [ Vicart P, Caron Aи съавт., 1998], както и  слабост на диафрагмалната 

мускулатура, и атрофия на мускулатурата на подбедрицата (464delCT) [Selcen D, Engel 

AG, 2003].  Докладван е един случай на пациент от немски произход с данни за булбарна 

слабост,  бавно прогресираща дистална слабост на долните крайници и атрофия, с 

двустранна слабост на екстензора на стъпалото и флексорите на пръстите. Не се 

установява слабост на лицевите мускули (p.Gly154Ser) [Peter Reilich, Benedikt Schoser и 

съавт., 2010], както и на пациентка на 63-годишна възраст от Полша, с данни за 

прогресираща слабост на долните крайници и мултисистемно засягане, включващо 

катаракта и кардиомиопатия. На 56 години болната от полски произход  е 

диагностицирана с хронична дихателна недостатъчност и към днешна дата е на 

изкуствена белодробна вентилация. При българския пациент е установена рестриктивен 

тип  дихателна недостатъчност, но към момента на изследването без необходимост от 

изкуствена белодробна вентилация, а пациентът с немски произход е без данни за 

респираторно увреждане. Кардиомиопатията е асоцииран симптом в 15-30 % от случаите 

в световен мащаб, но липсва при българския пациент и при пациента с немски произход. 

Хронична сърдечна недостатъчност при полската болна  е диагностицирана на 55-

годишна възраст като резултат от  дилатативна кардиомиопатия. От неврологичния 

статус при полякинята, както и при нашия пациент се установяват булбарна слабост, 

слабост и атрофия най- силно изразени в проксималните отдели на горните крайници. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Reilich+P&cauthor_id=20171888
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schoser+B&cauthor_id=20171888
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Компютърната томография на долните крайници на пациентката с полски произход  

установява пълна мускулна атрофия на двете подбедрици и бедрата с относително 

запазване на m. aductor magnus и полумембранозните мускули. МРТ на цяло тяло на 

пациента с германски произход показва симетрична мастна дегенерация и атрофия на 

m.vastus intermedius, m.medialis и m.lateralis, както и m.rectus femoris, m.tensor fasciae latae 

и m.sartorius [Pilotto A, Marziliano N и съавт., 2006]. И при тримата пациенти има 

лекостепенно завишение на КК. Поради свързаните фенотипни характеристики и 

патоморфологичната хетерогенност, диференциалната диагноза между MFM и други 

миопатии представлява клинично предизвикателство. 

4.9 Клинична картина и молекулярно-генетичен резултат при 9 

пациенти с поставена диагноза: Болест на Pompe 

 

Съотношение на  мъже:жени- 7:2 

Средната възраст на проява на симптомите при пациентите с Болест на Помпе е 27.9 г. ± 

18.5, с вариация от 8 месеца до 49 г. 

 За жените- 29.5 г. ± 13.4, съответно на 20 г. и 39 г. 

 За мъжете- 27.4 г. ± 21.1, с вариация от 8 м. до 49 г. 

Средна възраст при поставяне на диагнозата: 35.7г. ± 19.2, с вариация от 1г. 4м. до 54г.в. 

 За жени- 51.5 г. ± 7.7,  съответно на 57 г. и 46 г. 

 За мъже- 31.2 г. ±19.4, с вариация от 1 г.4 м. до 54 г. 

 

Средна възраст по време на изследването: 40.3 г. ± 20.8, с вариация от 3 г.6 м. до 52 г. 

 За жени: 61 г. ± 8.4, съответно на 67 г. и 55 г. 

 За мъже: 34.4 г. ± 19.5, с вариация от 2 г.9 м. до 55г. 

 

Изминало време от проява на първите симптоми до поставяне на диагнозата: 9.8 г. ±12.3, 

с вариация от 8 м. до 37 г. 

 За жени: 22 г. ± 21.2, съответно 37 г. и 7г. 

 За мъже: 4.8 г. ± 3.3, с вариация от 8 м. до 10  г. 

Таблица 21. Основни клинични прояви при българските пациенти с болест на Pompe. 
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Пациент 

номер 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Възраст на 

начало 

20г.в.                                      8м. асимпто

матичен 

40г. 39г. 35г. 8м. 39г. 49г. 

Възраст 

при 

поставяне 

на диагноза 

 1г.4м. 33г. 42г. 35г. 45г. 8г. 46г. 54г. 

Първи  

прояви на 

заболяване

то 

болка в 

лумбал

ната 

област, 

слабост 

в 

прокси
малнит

е 

мускул

и на 

долнит

е 

крайни

ци, 

затрудн

ено 

изправя

не от 
клекна

ло 

положе

ние и 

затрудн

ено 

изкачва

не на 

стълби 

забавено 

моторно и 

невропсихи

чно 

развитие. 

Не е 

прохождал 
самостоятел

но. 

Придвижва 

се с 

помощта на 

проходилка. 

асимпто

матичен 

носител. 

Изследв

ан 

молекул

ярно-
генетичн

о, след 

като 

заболява

нето 

било 

установе

но при  

брат му 

затруднено 

вдигане на 

тежки 

предмети и 

изправяне от 

легнало 

положение. 

пациентът е с 

поставена 

диагноза 

Множествена 

склероза, 

цереброспина

лна форма, 
пристъпно -

ремитентен 

ход на 

протичане 

през 2004г., 

от 3г. е с 

постоянна, 

бавно 

прогресиращ

а слабост в 

долните 

крайници. 

болка 

в 

лумб

ална 

облас

т и 

затру
днен

о 

изпра

вяне 

от 

легна

ло 

поло

жени

е. 

забавено 

ранно 

моторно 

развитие - 

започнал да 

се обръща 

самостоятел
но към 8-9 

месеца.  

Проходил 

на 2 год. 

възраст, 

трудно се 

изкачвал по 

стълби, не 

можел да се 

изправя от 

клекнало 

положение, 
клатушкал 

се при 

ходене. 

Невропсихи

чното 

развитие 

било 

забавено до 

5г.в. 

 

слабост 

в 

проксим

алните 

мускули 

на 

долните 
крайниц

и, 

затрудне

но 

изкачван

е на 

стълби и 

изправян

е от 

клекнал

о 

положен
ие. 

Промене

на  

походка. 

 

слабост в 

мускулите 

около 

гръбначни

я стълб, 

като се 

навеждал 
не можел 

да се 

изправи. 

Впоследст

вие 

забелязал, 

че изпитва 

затруднен

ие при 

тичане. 

ФЕО1 29% Под 5г.в. 92% 54% 103% 71% 16.3% 89% 51% 

ФВК 25%  85% 47% 84% 65% 14.5% 76% 41% 

 

      Най-честите клинични характеристики при българските пациенти са слабост в 

проксималните мускули на долни крайници (таблица 21) и в по-лека степен на горни 

крайници, затруднено изкачването на стълби  и изправянето от клекнало положение; 

аксиална мускулна  слабост със затруднено изправяне от легнало положение (таблица 

22);  отслабване на мускулите на тазовия пояс и бедрената мускулатура, с болка в 

лумбален отдел; променена  походката- миопатна; бавно-прогресиращ ход на 

заболяването.  
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     Наблюдават се и допълнителни прояви на заболяването при пациент #1 съобщава за  

епизодичен задух, който постепенно станал постоянен, по-силно изразен в легнало 

положение. Поради намаляване на сатурацията в легнало положение до 70  и 

установената хиповентилация от проведената полисомнография, при пациентката е 

включена неинвазивна белодробна вентилация. При пациент #2 е установено забавено 

невропсихично развитие. Пациент #7 има сестра, която е 10 години по-голяма от него и 

към настоящия момент е асимптоматична, за разлика от брат си, при който началото на 

заболяването датира още от кърмаческия период със забавено моторно и невропсихично 

развитие. 

От неврологичен статус при всички пациенти е налице миопатен синдром, по-изразен 

за аксиална мускулатура и проксимални мускули на долни крайници (таблица 23); 

мускулна хипотония- по-изразена за мускули на долните крайници; миопатна походка; 

невъзможно/затруднено изправяне от легнало положение; затруднено/ невъзможно 

самостоятелно изправяне от клекнало положение; симптом на Gowers- положителен. 

Таблица 22. Резултати от ММТ при българските пациенти с болест на Pompe.  

 
Пациент Слабост в горни крайници Слабост в долни крайници Аксиална слабост 

1-ви абдукция в раменни стави- 

4-/5;  

Флексия, аддукция в 
раменна става 4-/5; флексия 

5-/5 и екстензия в лакътна 

става 5/5;  
Флексия, екстензия в 

гривнени стави 5-/5; 

 

абдукция 4-/5 и аддукция 3+/5 в 

ТЗБС; флексия 4-/5, екстензия 
3+/5 в ТЗБС; флексия 4/5 и 

екстензия в колянна става 4-/5; 

Плантарна флексия 4/5; дорзална 
флексия 4+/5; 

 

Флексия в шия 3+/5; 

екстензия в шия 4-/5; 
Невъзможно изправяне 

от легнало положение 

2-ри  Проксимална слабост Проксимална слабост Затруднено изправяне 
от легнало положение 

3-ти Липсва Липсва Липсва 

 

4-ти 

раменна става: флексия 4/5, 

екстензия 4-/5, абдукция 4-
/5 възможна до 90 градуса; 

флексия с абдукция 4-/5; 

аддукция 4+/5; Външна 
ротация 4+/5; вътрешна 

ротация 5-/5; лакетна става: 

флексия 4+/5, екстензия 
4/5; дистални мускули 5-/5; 

ТБС: флексия 3+-4/5, абдукция 

4+/5, аддукция 3-/5, вън.ротация 
3/5, вътр.ротация 3+/5; колянна 

става: флексия 4/5, екстензия 4/5; 

глезенна става: пл.флексия 5/5, 
дорз.флексия 4-/5. 

Флексия в шия 4-/5; 

екстензия в шия 4-/5; 
затруднено изправяне 

от легнало положение 
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5-ти  абдукция 5/5, флексия в 

раменни стави 5/5; флексия 
в лакътна става 5/5, 

екстензия в лакътна става 

5/5; Флексия, екстензия в 

гривнени стави 5/5; 

абдукция 4+/5 и аддукция в ТЗБС 

4-/+3; флексия 5-/4+/5, екстензия 
в ТЗБС 3+/5; флексия  4-/4-/5 и 

екстензия в колянна става 4+/5; 

Плантарна флексия 5-/5-; 

дорзална флексия 5-/5-; 

Флексия в шия 5-/5; 

екстензия в шия 5/5; 
затруднено изправяне 

от легнало положение 

6-ти раменни стави- 5/5; 

Флексия, аддукция в 

раменна става 4/5; флексия 
и екстензия в лакътна става 

5/5; Флексия, екстензия в 

гривнени стави 5/5; 

абдукция в абдукция и аддукция 

в ТЗБС 4+/5; флексия, екстензия 

в ТЗБС 4І/5; флексия и екстензия 
в колянна става 4+/5; Плантарна 

флексия 5/5; дорзална флексия 

5/5 
 

Флексия в шия 4+/5; 

екстензия в шия 5/5; 

затруднено изправяне 
от легнало положение 

 

7-ми 

раменна става флексия Д 4–

/5 ,екстензия 3/5, абдукция 

3/5, външна ротация 3/5, 
вътрешна ротация 4-/5, 

лакетна става: флексия Д 

3+/5, екстензия 4–/5, 
киткова става супинация 

4/5, пронация 4/5, флексия 

в МТФ 3+/5, флексия в 

ИФС 3+/5, екстензия в 
пръсти 3/5. 

флеския в ТБС 3/5, екстензия в 

ТБС 4–/5, аддукция в ТБС 4/5, 

абдукция 2-/5, външна ротация 4-
/5, вътрешна ротация 3+/5, 

флексия в коленни стави 3+/5, 

екстензия в коленни стави 4–/5, 
плантарна флексия 3-/5, дорзална 

флексия 4–/5, плантарна флексия 

4–/5; флексия и екстензия в МТФ 

стави 3-/5, 

Невъзможно изправяне 

от легнало положение 

8-ми Раменна става флексия Д 5-

/5, Л 5-/5  екстензия Д 5-/5, 
Л 5-/5,  абдукция 

4+/5,флексия с абдукция Д 

5-/5, Л 5-/5;  външна 
ротация Д 5-/5, Л 5-/5, 

вътрешна ротация 5-/5, 

лакетна става: флексия 5-/5, 

екстензия 5+/5 

флеския в ТБС Д 4+/5, Л 4+/5; 

екстензия в ТБС Д 3+/5, Л4-/5; 
аддукция в ТБС  Д 4+/5, Л 4+/5; 

абдукция Д 4/5, Л 4/5; външна 

ротация Д 4-/5, Л 4-/5; вътрешна 
ротация Д 4-/5, Л 4-/5; флексия в 

коленни стави  Д 5-/5, Л 4+/5; 

екстензия в коленни стави Д 

4+/5, Л 4+/5.  Глезенна става - 
дорзална флексия 5-/5, плантарна 

флексия и супинация 5-/5, 

плантарна флексия и пронация 5-
/5. 

 

Затруднено изправяне 
от легнало положение. 

9-ти Раменна става флексия Д 
4/5, Л 4/5  екстензия Д 4/5, 

Л 4/5,  абдукция Д 4-/5, Л 

4/5, флексия с абдукция Д 
4/5, Л 4+/5;  външна 

ротация Д 4-/5, Л 4-/5, 

вътрешна ротация 4+/5, 
лакетна става: флексия 5-/5, 

екстензия 4/5. 

флеския в ТБС Д 3+/5, Л 3+/5; 
екстензия в ТБС Д 3+/5, Л3+/5; 

аддукция в ТБС  Д 3+/5, Л 3+/5; 

абдукция Д 4+/5, Л 4+/5; външна 
ротация Д 4/5, Л 4/5; вътрешна 

ротация Д 4/5, Л 4/5; флексия в 

коленни стави  Д 4/5, Л 4/5; 
екстензия в коленни стави Д 

4+/5, Л 4+/5.  Глезенна става - 

дорзална флексия 4+/5, 

плантарна флексия и супинация 
4/5, плантарна флексия и 

пронация 4+/5. 

Затруднено изправяне 
от легнало положение 
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При двама пациенти е налице тежка аксиална мускулна слабост, водеща до невъзможно 

изправяне от легнало положени. /1 мъж; 1 жена/ 

 

 

Таблица 23. Резултати от неврологичния статус при българските пациенти с болест на 

Pompe.  

 

Пациент      СР Походка Хипотрофии 

1-ви липсват бицепсови, 

трицепсови, коленни и 

отслабени ахилови 

двустранно 

 

Възможна с проходилка 

Хипотрофии на пекторални 

мускули, мускули на 

мишници, глутеална 

мускулатура, бедрена 
мускулатура. 

2-ри Генерализирана 

арефлексия 

Самостоятелна- 

невъзможна 

липсват 

3-ти Нормолефлексия Несмутена Липсват 

 
4-ти 

 
Коленна арефлексия 

двустранно 

 
Миопатна 

Хипотрофии на проксимални 
мускули на горни крайници; 

глутеална мускулатура, 

бедрена мускулатура. 

 

5-ти 

Общо оживени с 

разширени 
рефлексогенни зони Д>Л 

Спастично-атактична  

липсват 

6-ти Отслабени Ахилови 

рефлекси двустранно 

Миопатна Хипотрофии на мускули на 

раменен пояс, глутеална 

мускулатура, бедрена 
мускулатура. 

7-ми Генерализирана 
арефлексия 

Самостоятелна- 
невъзможна 

Генерализирани 

8-ми Арефлексия за коленни и 

Ахилови двустранно 

Миопатна Хипотрофии на глутеална 

мускулатура, бедрена 

мускулатура. 

9-ти Хипорефлексия в горни 

крайници, арафлексия за 

коленни и Ахилови 
двустранно 

Миопатна Хипотрофии на глутеална 

мускулатура, бедрена 

мускулатура. 

 

При двама от пациентите е невъзможна самостоятелната походка. /1 мъж; 1 жена/. При 

5/9 пациенти се наблюдава мускулна хипотрофия. /3 мъже; 2 жени/ 

 

Таблица 24. Допълнителни находки, установени при прегледи на пациентите с болест на 

Pompe. 

 

Пациент Scapulae alate Лумбална 

хиперлордоза 

Сколиоза 

1-ви      +        +        + 

2-ри                          

3-ти                +          
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4-ти      Л>Д   

5-ти           +  

6-ти       +          +  

7-ми             + 

8-ми      Л>Д          +  

9-ти         +          +  

 

При 5/9 пациенти се установяват двустранно scapulae alate /3 мъже и 2 жени/. При 6/9 

пациенти се установява лумбална хиперлордоза /4 мъже, 2 жени/. При 2/9 пациенти се 

установява сколиоза /1мъж; 1 жена/ (таблица 24). 

  

При пациент #2 от неврологичния статус се установява още- миопатен фациес- 

слабост на m.frontalis,  m. orbicularis oculi, m. orbicularis oris; булбарна слабост с 

дизартрия и дисфагия; отслабени фарингеални рефлекси. Контрактури - флексионни в 

лява ТЗБС, коленни стави предимно вляво и контрактури на двете Ахилесови сухожилия.  

При пациент #7 се установяват флексионни контрактури на 90 градуси в коленни 

стави двустранно, флексионни контрактури в тазобедрени стави двустранно, 

флексионни контрактури в лакътните стави, скъсени Ахилесови сухожилия двустранно.  

 

Таблица 25. Резултати от лабораторните изследвания при българските пациенти с болест 

на Pompe.  

Пациент ASAT /до 50 норма м 

             до 40 норма ж 

ALAT/ 50 норма м 

          до 40 норма ж 

KK/ до 190 

1-ви 51 41 216 

2-ри 537 340 2418 

3-ти 16 13 106 

4-ти 54 33 707 

5-ти 17 23 100 

6-ти 57 91 928 

7-ми 22 17 47 

8-ми 31 21 277 

9-ми 33 33 365 

 

При 4/9 пациенти стойностите на ASAT са над нормата /3 мъже; 1 жена/. Средно 

увеличение на ASAT е 3.4 пъти ±4.8. 

 

При 3/9 пациенти стойностите на ALAT са над нормата /2 мъже; 1 жена/. Средно 

увеличение на ALAT e 3.1 пъти ± 3.1 

 

При 6/9 пациенти стойностите на КК са над нормата /4 мъже; 2 жени/.   
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Средно увеличение на КК е 4.2 пъти ± 4.3.  

Средно увеличение при жените 1.2 пъти ± 0.2.  

Средно увеличение при мъжете 5.7 пъти ± 4.7 

 

 

Таблица 26. Резултати от проведената иглена ЕМГ при пациентите с болест на Pompe.  

1-ви пациент- ЕМГ данни за миогенна увреда. 

2-ри пациент-  изразена миотонична реакция от m. deltoideus dexter. 

3-ти пациент-  ЕМГ данни за миогенни промени, най-изразени за m. deltoideus и m. 

quadriceps femoris.  

4-ти пациент- от м. vastus lateralis dexter, m. tibialis anterior dexter- ЕМГ дани за миогенна 

увреда. 

5-ти пациент-ЕМГ данни за миогенна увреда. 

6-ти пациент- ЕМГ без данни за миогенна увреда.  

7-ми пациент- ЕМГ данни за миогенна увреда. 

8-ми пациент- ЕМГ данни за миогенна увреда. 

9-ти пациент- ЕМГ данни за миогенна увреда. 

 

При 8/9 пациенти при иглена ЕМГ се установява миогенна увреда (таблица 26). 

 

Таблица 27. Резултати от проведената ЕхоКГ при пациентите с болест на Pompe.  

 

1-ви пациент- ФИ 53%. Заключение: Запазена глобална систолна функция. 

Диастолна дисфункция. Дегенеративни клапни промени. 

2-ри пациент- морфологично здраво сърце, ЛК 25/16 мм. ФИ 69 %, септум и задна стена - 

5 мм, септум 6 мм- горна граница на нормата. 

4-ти пациент – ФИ-56%. Заключение: левокамерна хипертрофия, запазена систолна 

функция и кинетика, диастолна дисфункция, дилатация на аортен корен. 

5-ти пациент- ФИ 56%.  Заключение: гранична систолна функция, запазени обеми и 

размери, интактен клапен аппарат. 

6-ти пациент- ФИ 64%. Лекостепенна левокамерна хипертрофия. Нарушена левокамерна 

релаксация. 

8-ми пациент- ФИ 60% Заключение: Запазена систолна функция и кинетика. 

9-ти пациент- ФИ 55% Заключение: запазена систолна функция, диастолна 

дисфункция, леки митрална и трикуспидална регургитация. 

 

3/7 пациенти се установява ФИ < 60%. /2 мъже; 1 жена/ 

 

 

     Допълнителни изследвания са проведени при  пациент #3 - МРТ на мускули на 

раменен пояс, от която се установяват данни за хипотрофия на мускулите, както и на 
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гръдните мускули, и другите мускули в обема на изследването. МРТ на мускули на тазов 

пояс и бедра е с нормален образ. 

 При пациент #7 е проведена лицева графия на торакални и лумбални прешлени с данни 

за дясноконвексна сколиоза с пунктум максимум на Тh11. 

 

Патогенетична ензимзаместителна трепаия с Myozyme се провежда при всички 

симптоматични български пациенти. 

1-ви пациент – терапия от 10 години, на фона на която съобщава за стабилизиране на 

състоянието.  

 2-ри пациент- терапия от 3 години, на фона на която започнал да пълзи. 

3-ти пациент е асимптоматичен и не провежда терапия.  

4-ти пациент - терапия от 8 години, на фона на която съобщава за бавно засилване на 

слабостта в проксималните мускули на долните крайници и аксиалните мускули. 

5-ти пациент- терапия от 5 години, на фона на която съобщава за бавно засилване на 

слабостта в долните крайници. 

7-ми пациент - терапия от 9 години, първоначално в рамките на клинично изпитване. 

Отчетен е добър първоначален ефект – подобрение на мускулната сила и намалено 

чувство за умора. В значителна степен намаляла тахикардията. От 7 години има 

постепенна прогресия на оплакванията. 

8-ми пациент - терапия от 10 години с  бавна прогресия на слабостта в проксималните 

мускули на краката и аксиалната мускулатура на фона на терапията. 

9-ти пациент- терапия от 1 година. 
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Фигура 16. Мутационен спектър при българските пациенти с болест на Pompe. 

Най-честата мутация, която се установява при нашите пациенти е g.32-13T>G. 

 

       Обсъждане: 

        Учени от Холандия обобщават 225 случая с Болест на Pompe, докладвани от 19 

държави- от САЩ (30 %), Франция (16 %), Холандия (15 %), Япония (6 %) и Южна 

Африка (2 %). Най-честата мутация, открита в гена на алфаглюкозидазата, g.-32-13T>G, 

се установява при 28% от нашите болни. Четиридесет и три проценти от пациентите са 

от женски пол [Léon P F Winkel, Marloes L C Hagemans и съавт., 2005], докато едва 22% 

от българските пациенти са жени. Началото на симптомите варира от 0 до 71 годишна 

възраст. Установено е почти равно разпределение мъже-жени при поява на симптоми над 

18 години, но под 18 години има повече засегнати мъже, отколкото жени.    Средната 

възраст на проява на симптомите при българските пациенти с Болест на Pompe е 27.9 г. 

± 18.5, с вариация от 8 месеца до 49 години. Двама от нашите пациенти от мъжки пол са 

с некласическа инфантилна форма. Първо и основно оплакване при всички български 

пациенти е мускулна слабост, локализирана в аксиалната мускулатура и в проксималната 

мускулатура на долните крайници (таблица 22). При 95% от пациентите от обобщените 

данни, основен клиничен симптом е мускулната слабост. Тя включва: миопатна походка, 

затруднено изкачване на стълби, забавено двигателно развитие и мускулна хипотония. 

Вторият най-чест симптом е свързан с  дихателното нарушение – то е описано при 44 % 

от случаите. Дихателната недостатъчност е първи симптом в 2% от случаите.   

28%

43%

29%

g.-32-13T>G

с.1655Т>С

с.2051С≥Т

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Winkel+LP&cauthor_id=16133732
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hagemans+ML&cauthor_id=16133732
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Необходимост от изкуствена белодробна вентилация е документирано при 28% от 

всички случаи, спрямо 1 случай от нашите пациенти. Некласическата инфантилната 

форма при българските пациенти се проявява с мускулна хипотония и забавено моторно 

развитие, като един от пациентите не е проходил самостоятелно. На по-късен етап и при 

двамата пациенти с некласическа инфантилна форма, се развиват контрактури.  

Допълнителни клинични находки при българските пациенти са криловидни лопатки, 

лумбална хиперлордоза и сколиоза, които се наблюдават при двете жени и при 

приблизително половината  от мъжете (таблица 24). Мускулна хипотония и сколиоза в 

обобщените данни се съобщават предимно при пациенти с начало на симптоми преди 

навършване на една година.  Един от нашите пациенти от мъжки пол е с проява на 

булбарна слабост – дизартрия и дисфагия. При 44% от пациентите се установява 

завишена стойност на ASAT, при 33% завишение на ALAT, при 66% завишени стойности 

на KK (таблица 25), докато от обобщените данни КK, LDH, ASAT, ALAT в повечето 

случаи са над нормата, но не винаги. КK е повишена в 91 %, LDH в 96 %, ALAT в 94 % 

и ASAT в 95 % от описаните случаи. Хепатомегалия е докладвана при пациенти с развили 

се първи симптоми преди 6-годишна възраст, докато  единствено при една пациентка от 

български произход  е налице хепатомегалия и е с начало на заболяването след 6 годишна 

възраст. Сърдечно засягане се наблюдава в 42% от българските случаи (таблица 27). Най- 

честaта мутация при българските пациенти е g.-32-13T>G в интрон 1, която е най-често 

срещаната мутация изобщо в бялата раса (фигура 16). В обобщените данни като 

допълнителни находки са описани церебрални аневризми, които са открити в 6 случая 

(3 %). Тридесет и шест пациенти са починали на средна възраст 24,5 години  (варираща 

между 0,9–66). Най-честата причина за смърт е дихателна недостатъчност (72 %, възраст 

0,9–66 години). При шест пациенти като причина за развитие на дихателна 

недостатъчност е посочена пневмония.  [Léon P F Winkel, Marloes L C Hagemans и съавт., 

2005] Други причини за смърт са: руптура на церебрална аневризма (при 4 пациенти на 

възраст 16-41 години), сърдечна недостатъчност (при един пациент, възраст 35 години). 

Втората най-честа причина за смърт е разкъсване на церебрална аневризма (4 от 36). 

Докладваното разпространение на церебрална аневризма сред описаните пациенти с 

болест на Pompe е 2,7% (6 от 225), което изглежда малко по-високо от разпространението 

в общата популация-  1,9 % [Rinkel GJ, Djibuti M и съавт., 1998]. По-висока честота на 

аневризмите може да се обяснят с натрупването на гликоген в гладкомускулните клетки. 

Пациентите с по-късна изява на симптомите са с по-добра прогноза [Bijvoet AG, Van 

Hirtum H, 1999]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Winkel+LP&cauthor_id=16133732
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hagemans+ML&cauthor_id=16133732
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    Двама от българските пациенти съобщават, че на фона на терапия с Myozyme,  имат 

стациониране на състоянието, а един от тях е с отчетливо подобрение по отношение на 

мускулната слабост. Четирима от нашите пациенти са с бавна прогресия на заболяването 

въпреки прилаганото лечение, като при един от тях е имало първоначално подобрение 

на състоянието, след което започнала постепенна прогресия. При проучване в САЩ са 

наблюдавани 60 пациента на терапия с Myozyme за срок от 78 седмици, при което е 

отчетено значително увеличение на изминатото разстояние при теста за 6-минутно 

ходене (средно увеличение с 25,1 m), както и подобряване на резултатите, получени при 

функционалното изследване на дишането [Ans T van der Ploeg, Paula R Clemens и съавт., 

2010]. Десетгодишно проследяване на тридесет пациенти с болест на Pompe, които 

провеждат терапия с Myozume, в Париж отчита подобрение на резултатите от 6MWT 

през първите 3 години. След този период се наблюдава вторичен спад, като след 10-

годишно лечение на пациентите, средният резултат от 6MWT е по-нисък, отколкото този 

изчислен в началото на лечението [Laurike Harlaar, Jean-Yves Hogrel и съавт., 2019] 

 

4.10 Клинична картина и молекулярно-генетичен резултат при 91 

пациенти с поставена диагноза: Вроден миастенен синдром 

 

 
Представени са 91 пациенти,  от ромски произход, с генетично потвърдена диагноза 

Вроден миастенен синдром. 

При всички изследвани пациенти от ромски произход е установена хомозиготна 

мутация в CHRNE гена – c.1267delG в 12 екзон, кодиращ ε- субединицата на 

ацетилхолиновия рецептор (AchR), водеща до намалена AChR експресия.  Първото 

семейство с ВМС е открито в Ракитово в България от Търнев и съавт.  (1997). 

За оценка на тежестта на основните клинично проявени симптоми, всички пациенти 

са изследвани по скала (Congenital Myasthenic Syndrome Combined Child/Adult form- 

прилижение #2). Пациентите са оценени по следните клинични прояви: 

1. Очни симптоми (офталмопареза и птоза); 

2. Булбарна слабост;  

3. Слабост на аксиалните мускули;  

4. Слабост на проксималните и дисталните мускули на четирите крайника; 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van+der+Ploeg+AT&cauthor_id=20393176
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clemens+PR&cauthor_id=20393176
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Harlaar+L&cauthor_id=31619483
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hogrel+JY&cauthor_id=31619483
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5. Дихателна функция.  

Въз основа на получените резултати пациентите са класифицирани в три групи, в 

зависимост от тежестта на изявените клинични симптоми: лека, умерена и тежка.  

        

 

         Таблица 28. Процентно разпределение на българските пациенти с ВМС. 

 

 

Общ брой пациенти с 

ВМС 

  

       Жени 

  

     Мъже 

           91         43            48 

           %         47            53 

 

 

           

          Таблица 29. Разпределение на пациентите по пол в трите основни групи – лека, 

умерена и тежка. 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Таблица 30. Процентно разпределение по пол в трите основни групи – лека, умерена и 

тежка. 

 

Клинична форма Общ брой % Мъже % Жени % 

Лека 48 55 45 

Умерена 29  62 38 

Тежка  23 38 62 

 

 

    Пациентите с лека форма на протичане на заболяването се характеризират с наличието 

на птоза на клепачите (едностранна или двустранна), офталмопареза, леко изразена 

проксимална мускулна слабост на крайниците, при някои е налице булбарна слабост. 

 

Клинична форма Брой на 

пациентите в 

групата 

 

      Мъже 

 

Жени 

 

лека 

 

44  

 

       24 

 

     20 

 

умерена 

 

26 

 

       16 

    

    10 

 

тежка 

 

21  

 

       8 

 

     13 
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     Пациентите, категоризирани  като умерена форма на тежест на ВМС, са с оплаквания 

от проксимална мускулна слабост на крайниците и булбарна слабост.  

 

     Към тежката форма са причислени пациенти с променена походка, включително 

загуба на способността за самостоятелно придвижване и булбарна слабост.  

 

Разпределение на пациентите с ВМС по групи: 

С лека форма са общо 44 пациенти, от които 20 жени и 24 мъже. 

Средна възраст на пациентите при провеждане на изследването е 23.7 г. ± 12.2, медиана 

23.5 с вариация от 2 г. до 52 г. 

Средна възраст на жените 21.65 г. ± 12.9, медиана 18, с вариация от 2 г. до 52 г. 

Средна възраст на мъжете 25.4 г. ± 11.6, медиана 27.5, с вариация от 8г. до 49 г. 

 

С умерена форма са общо 26 пациенти, от които 10 жени и 16 мъже. 

Средна възраст на пациентите при провеждане на изследването е 20.1 г. ± 14.1, медиана 

19, с вариация от 1 г.9 м. до 59 г. 

Средна възраст на жените 16.6 г. ± 11.5, медиана 15.5, с вариация от 2 г.5 м. до 36 г. 

Средна възраст на мъжете 22.3 г. ± 15.5, медиана 20.5, с вариация от 1 г.9 м. до 59 г. 

 

С тежка форма на заболяването са общо 21- 13 жени и 8 мъже. 

Средна възраст на пациентите при провеждане на изследването е 38.8 г. ± 16.6, медиана 

41, с вариация от 10 г. до 64 г. 

Средна възраст на жените 39.5 г. ± 14.8, медиана 41, с вариация от 16 г. до 62 г. 

Средна възраст при мъжете 37.6 г. ± 20.3, медиана 38.5, с вариация от 10 г. до 64 г. 

 

Основни клинични прояви при българските пациенти са мускулна слабост в 

проксимални отдели на четирите крайника и аксиална мускулна слабост, булбарна 

слабост, респираторни нарушения, двустранна офталмопареза, двустранна птоза на 

клепачите. 

 

При една от жените, с лека форма, се наблюдава единствено офталмопареза като 

клинична изява на заболяването. При друга пациентка се наблюдава аксиална мускулна 

слабост и булбарна слабост, без засягане на проксималната мускулатура на крайниците.  
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При един от мъжете, с умерена форма, е установена вродена артрогрипоза. При един от 

мъжете и една от жените, с умерена форма, се установява единствено проксимална 

мускулна слабост в крайниците, без наличие на друга симптоматика.  

 

При един от мъжете, с тежка форма  на ВМС, се е наложило трахеостомиране и прилагане 

на изкуствена белодробна вентилация  за срок от 1 месец. При една от жените, с тежка 

форма на протичане, се установява наличие на сколиоза.  

 

Булбарна слабост 

За оценка на булбарната слабост се използва скала, оценяваща възможността за 

преглъщане на храна с различна текстура и различно количество. Максималната 

стойност на скалата е 9 точки, което отразява напълно невъзможно преглъщане (дори и 

на слюнка). 

При пациентите с лека форма на ВМС, булбарната функция е оценена  от 0 т. до 5 т. 

при жените; 0 т. до 4 т. при мъжете. 

 

Таблица 31.  Оценка на булбарната слабост при жените с лека форма. 

9/20 жени 45% 0т. 

3/20 жени 15% 1т. 

2/20 жени 10% 2т. 

5/20 жени 25% 3т. 

1/20 жени 5% 5т. 

 

45% от жените с лека форма на заболяването са без булбарна слабост. 

55%  от жените, които са без булбарна слабост, не провеждат медикаментозна терапия, 

а 44% са на терапия с Калимин.  

Средна стойност за жени: 1.35 т. ± 1.5, медиана 1, с вариация от 0 до 5 т. 

 

Таблица 32. Оценка на булбарната слабост при мъжете с лека форма. 

 

10/24 мъже 42 % 0 т. 

3/24 мъже 12.50 % 1 т. 

6/24 мъже 25 % 2 т. 

4/24 мъже 17 % 3 т. 

1/24 мъже 4 % 4 т. 

  

42% от мъжете, които са с лека форма на заболяването, са без булбарна слабост. 
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60 % от мъжете, които са без булбарна слабост, не провеждат медикаментозна терапия и 

40 %  са на терапия с Калимин. 

Средна стойност за мъже: 1.2 т. ± 1.3, медиана 1, с вариация от 0 до 4 т. 

 

Средна стойност за всички пациенти в групата 1.3 т. ± 1.3, медиана 1, с вариация от 0 до 

5 т.  

43% от всичките пациенти, които са с лека форма на заболяването, нямат булбарна 

слабост. 

 

При пациенти с умерена форма на ВМС, булбарната функция е оценено  от 0 т. до 6 т. 

при жените; 0 т. до 5 т. при мъжете. 

 

Таблица 33. Оценка на  булбарната слабост при жените с умерена форма. 

 

3/10 жени 30 % 0 т. 

3/10 жени 30 % 2 т. 

2/10 жени 20 % 3 т. 

1/10 жени 10 % 5 т. 

1/10 жени 10 % 6 т. 

 

30 % от жените, които са с умерена форма на протичане на ВМС, са без булбарна слабост. 

33 % от жените, които са без булбарна слабост, са без медикаментозна терапия, а 66 %  

са на терапия с Калимин. 

Средна стойност при жени са: 2.3 т. ± 2.05, медиана 2, с вариация от 0 до 6 т. 

 

Таблица 34. Оценка на булбарната слабост на мъжете с умерена форма 

6/16 мъже 37.50 % 0 т. 

3/16 мъже 19 % 1 т. 

1/16 мъже 6 % 2 т. 

3/16 мъже 19 % 3 т. 

3/16 мъже 19 % 5 т. 

 

37.5 % от мъжете, които са с умерена форма на протичане на ВМС, са без булбарна 

слабост.  

33 % от мъжете, които са без булбарна слабост, не провеждат медикаментозна терапия, 

а 66 % са на терапия с Калимин. 

Средна стойност  при мъже са: 1.8 т. ± 1.9, медиана 1, с вариация от 0 до 5 т. 

35 % от пациентите, които са  с умерена форма, нямат булбарна слабост. 
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Средна стойност на всички пациенти с умерена форма 2 т. ± 1.9, медиана 2, с вариация 

от 0 до 6 т. 

 

При пациенти с тежка форма на ВМС, булбарната функция е оценено от  0 т. до 7  т. при 

жените; 0 т. до 5 т. при мъжете. 

 

Таблица 35. Оценка на булбарната слабост при жените с тежка форма. 

 

4/13 жени 30,76 % 0 т. 

2/13 жени 15.38 % 1 т. 

1/13 жени 7.69 % 2 т. 

3/13 жени 23.07 % 3 т. 

1/13 жени 7.69 % 4 т. 

1/13 жени 7.69 % 5 т. 

1/13 жени 7.69 % 7 т. 

 

31 % от жените, които са с тежка форма на протичане, нямат булбарна слабост. 

25 % от жените, които са без булбарна слабост, са без медикаментозна терапия и 75 % са 

на терапия с Калимин. 

Средна стойност за жени: 2.2 т. ± 2.2, медиана 2, с вариация от 0 до 7 т. 

 

Таблица 36. Оценка на булбарната слабост при мъжете с тежка форма. 

1/8 мъже 12.50 % 0 т. 

1/8 мъже 12.50 % 1 т. 

5/8 мъже 62.50 % 3 т. 

1/8 мъже 12.50 % 5 т. 

 

12.50 % от мъжете, които са с тежка форма, няма булбарна слабост и са на терапия с 

Калимин. 

Средна стойност за мъже 2.6 т.± 1.5, медиана 3, с вариация от 0 до 5 т. 

Средна стойност за всички пациенти с тежка форма 2.3 т. ± 1.9, медиана 3, с вариация от 

0 до 7 т. 

36% от всички пациенти, с ВМС, нямат булбарна слабост. 

Булбарната слабост присъства при пациентите от трите групи. 

 

 

Таблица 37. Птоза при пациентите с лека форма на ВМС от женски пол. 

 

Брой жени Птоза Терапия с 

Калимин 

Средна 

стойност 

SD Вариация от 

до 

9/19 + + 42.7 sec. 18.4 10-60 sec. 

6/19 + -  37.3 sec.         11.5 21-48 sec. 
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2/19 - + - - - 

3/19 - - - - - 

 

При една пациентка не е проведено изследване. 

 

26 % от жените са без птоза- 40 % са на терапия с Калимин и 60 % без медикаментозна 

терапия. 

 

 

Таблица 38. Птоза при пациентите с лека форма на ВМС от мъжки пол. 

 

Брой мъже Птоза Терапия с 

Калимин 

Средна 

стойност 

SD Вариация 

от до 

12/24 + + 36.9 sec 21.7 1-60 sec. 

8/24 + - 42.3 sec. 19.2 1-60 sec. 

1/24 - + - - - 

4/24 - - - - - 

 

21 % от мъжете са без птоза- 80 % са на терапия с Калимин, 20 % без медикаментозна 

терапия. 

Средна стойност на всички пациенти с лека форма е 39.4 sec. ± 20.1, с вариация от 1-60 

sec. 

 

 

Таблица 39. Диплопия при пациентите с лека форма с ВМС от женски пол. 

 

9/19 от жените са без диплопия и са на терапия с Калимин 

8/19 от жените са без диплопия -и не са на  медикаментозна терапия. 

1/19 е с диплопия (8 sec.) и е на терапия с Калимин.  

1/19 с диплопия (16 sec.) и е без медикаментозна терапия.  

 

Всички мъже в групата са без данни за диплопия.  

 

Диплопията и птозата, в резултат на умора на екстраокуларните мускули,  имат 

постоянни характеристики, независимо от тежестта на заболяването или възрастта.  

 

 

   Таблица 40. Птоза при пациентите с умерена фрома от женски пол. 

 

Брой жени Птоза Терапия с 

Калимин 

Средна 

стойност 

SD Вариация от 

до 

5/10 + + 44.4 sec. 16.04 22-60 sec. 

4/10 + - 27 sec. 9.5 18-38 sec. 

1/10 - - - - - 
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10 % жените са без птоза и без терапия с Калимин. 

 

  Таблица 41. Птоза при пациентите с умерена фрома от мъжки пол. 

 

Брой мъже Птоза Терапия с 

Калаимин 

Средна 

стойност 

SD Вариация 

от до 

9/16 + + 38.8 sec. 14.3 20-58 sec. 

4/16 + - 23.5 sec. 25.8 1-60 sec. 

2/16 - + - - - 

1/16 - - - - - 

 

19 % от мъжете са без птоза, от които 67 % са на терапия с Калимин, 33 % са без 

медикаментозна терапия. 

Средна стойност на всички пациенти- с умерена форма е 23.5 sec. ± 25.8, с вариация от1 

до 60 sec. 

Всички мъже и жени в групата са без диплопия. 

 

 

Таблица 42. Птоза при пациеннтите с тежка форма на ВМС от женски пол. 

 

Брой жени Птоза Терапия с 

Калимин 

Средна 

стойност 

SD Вариация от 

до 

8/13 + + 31.5 sec. 13.3 17-60 sec. 

4/13 + - 23.5 sec. 15.7 9-45 sec. 

1/13 - + - - - 

 

8 % от жените са без птоза и са на терапия с Калимин. 

 

Таблица 43. Птоза при пациеннтите с тежка форма на ВМС от мъжки пол. 

 

Брой мъже Птоза Терапия с 

Калимин 

Средна 

стойност 

SD Вариация от 

до 

3/8 + + 35.3 sec. 16.5 17-49 sec. 

3/8 + - 29.3 sec. 24.8 15-58 sec. 

1/8 - - - - - 

1/8 - + - - - 

 

25 % от мъжете са без птоза, от които 50 % на терапия с Калимин, 50 % без 

медикаментозна терапия.  

Средна стойност за всички пациенти в групата е 30 sec ± 15.4, с вариация от 9 до 51 sec. 

 

Диплопия:  

 

2/13 (15.38%) от жените са с диплопия и са на терапия с Калимин. 

Един от мъжете е с диплопия  и е на терапия с Калимин и един  е с диплопия, и е без 

медикаментозна терапия. 
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Таблица 44. Аксиална слабост, измерена чрез необходимо време за изправяне от пода, 

преди започване на изследването - при лека форма. 

 

Жени на 

терапия 

Жени без 

терапия 

Мъже на 

терапия 

Мъже без 

терапия 

 

5.7 sec. 6.6 sec. 4.1 sec. 3.6 sec. Ср. 

стойност 

2.9 4.04 2.08 1.5 SD 

2.9-12.9 sec. 4-16.4 sec. 1-8.3 sec. 2.2-7.8 sec. Вариация от 

до 

 

 

Таблица 45. Аксиална слабост, измерена чрез необходимо време за изправяне от пода, 

след приключване на изследването- при лека форма. 

 

Жени на 

терапия 

Жени без 

терапия 

Мъже на 

терапия 

Мъже без 

терапия 

 

5.5 sec. 5.5 sec. 4.4 sec. 3.1 sec. Ср. 

стойност 

2.8 2.7 1.5 0.47 SD 

3-12.5 sec. 2.2-12 sec. 2.9-7.3 sec. 2.6-4.2 sec. Вариация от 

до 

 

 

 

Таблица 46. Аксиална слабост, измерена чрез необходимо време за изправяне от пода, 

преди започване на изследването- при умерена форма. 

 

Жени на 

терапия 

Жени без 

терапия 

Мъже на 

терапия 

Мъже без 

терапия 

 

5.9 sec. 3.4 sec. 5.4 sec. 6.5 sec. Ср. 

стойност 

3.3 0.5 2.1 4.07 SD 

3.5-12.7 sec. 3-4 sec. 2.4-9.9 sec. 3.9-11.2 sec. Вариация от 

до 

 

За един мъж  е невъзможно изправянето от легнало положение- той не провежда 

медикаментозна терапия. 

 

 

Таблица 47. Аксиална слабост, измерена чрез необходимо време за изправяне от пода 

след  приключване на изследването -при умерена форма. 

  

Жени на 

терапия 

Жени без 

терапия 

Мъже на 

терапия 

Мъже без 

терапия 

 

6.6 sec. 4.6 sec. 6.3 sec. 5.2 sec. Ср. 

стойност 

4.04 1.01 3.5 2.03 SD 

4-14.8 sec. 4-5.8 sec. 1.8-14 sec. 2.6-8.2 sec. Вариация от 

до 
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За един мъж  е невъзможно изправянето от легнало положение- той не провежда 

медикаментозна терапия. 

 

 

Таблица 48. Аксиална слабост, измерена чрез необходимо време за изправяне от пода, 

преди  започване на изследването - при тежка форма. 

 

Жени на 

терапия 

Жени без 

терапия 

Мъже на 

терапия 

Мъже без 

терапия 

 

13.4 sec.     14.9 sec. 

само пациентка 

4.2 sec. 4.5 sec. Ср. 

стойност 

7.4  1.6 0.4 SD 

5.3-28 sec.  2.8-6 sec. 4-4.9 sec. Вариация от 

до 

 

За 2/13 жени, които не провеждат терапия, е невъзможно изправянето и за една жена, 

която провежда медикаментозна терапия. 

За един мъж, който провежда медикаментозна терапия, е невъзможно изправянето.  

 

Таблица 49. Аксиална слабост, измерена чрез необходимо време за изправяне от пода, 

след  приключване на изследването - при тежка форма. 

 

Жени на 

терапия 

Жени без 

терапия 

Мъже на 

терапия 

Мъже без 

терапия 

 

15.1 sec.     19.2 sec. 

само пациентка 

5.65 sec. 5.6 sec. Ср. 

стойност 

9.08  0.07 1.6 SD 

6-32 sec.     - 4-7.5 sec. Вариация от 

до 

 

 

За 3/13 жени, които не провеждат терапия, е невъзможно изправянето и за една жена, 

която е на терапия с Калимин. 

За 1/8 мъж, който провежда терапия с Калимин, е невъзможно изправянето от легнало 

положение. 

 

 

Таблица 50. Задържане на главана изправена на 45гр., при легнало положение- лека 

форма (норма над 2мин.). 

 

Жени с терапия Жени без 

терапия 

Мъже с 

терапия 

Мъже без 

терапия 

 

49.6 sec. 90.2 sec 61.1 sec. 66.02 sec. Ср. стойност 

26.2 26.4 18.7 37.2 SD 

26-92 sec. 52-112 sec. 30-83 sec. 26.1-108 sec. Вариация от до 

 

6/20 жени, които провеждат терапия с Калимин, задържат главата повече от 2 мин. 
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3/20 жени, които не провеждат медикаментозна терапия, задържат главата повече от 

2мин. 

6/24 мъже, които са на терапия с Калимин, задържат главата повече от 2 мин. 

8/24 мъже, които не провеждат медикаментозна терапия, задържат главата повече от 2 

мин. 

 

Таблица 51. Задържане на главата изправена на 45 градуса, при легнало положение- 

умерена форма (норма над 2 мин.).  

 

Жени с терапия Жени без 

терапия 

Мъже с 

терапия 

Мъже без 

терапия 

 

70.3 sec. 26 sec. една 

жена 

48.4 sec. 85.5 sec. Ср. стойност 

30.5  38.3 83 SD 

41-102 sec.       - 6-100 sec. 65-106 sec. Вариация от до 

 

2/10 жени, които са на терапия с Калимин, задържат главата повече от 2 мин. 

3/10 жени, които не провеждат медикаментозна терапия, задържат главата повече от 2 

мин. 

5/16 мъже, които провеждат терапия с Калимин, задържат главата повече от 2 мин. 

3/16 мъже, които не провеждат медикаментозна терапия, задържат главата повече от 2 

мин.  

Таблица 52. Задържане на главата изправена на 45градуса, при легнало положение 

 

 

Таблица 53. Задържане на  крак на 45 градуса от легнало положение - лека форма (норма 

над 100 sec.). 

 

 

Жени с терапия Жени без 

терапия 

Мъже с терапия Мъже без 

терапия 

 

37.8 sec. 25 sec 44.6 sec. 65.2 sec. Ср.стойност 

29.6 13.5 12.5 18.4 SD 

13-80 sec. 12-44 sec. 33-58 sec. 47-90 sec. Вариация от до 

Жени с терапия Жени без терапия Мъже с терапия Мъже без 

терапия 

 

35.4/35.7 sec. 55.06/46.86 sec 40.3/32.5 sec. 24/24.5 sec. Ср.стойност 

29.9/30.4 39.05/35.07 26.7/30.5 16.3/17.7 SD 

1.4-55/1.3-61 0.3-87/0.3-92 sec. 2-70/2-90 sec. 1-39/1-44 sec. Вариация от до 
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5/20 жени, които са на терапия с Калимин, задържат всеки крак повече от 100 sec.  

3/20 жени, които не приемат медикаментозна терапия, задържат всеки крак повече от 100 

sec. 

6/24 мъже, които са на терапия с Калимин, задържат всеки крак повече от 100 sec. 

8/24 мъже, които не приемат медикаментозна терапия, задържат всеки крак повече от 

100 sec. 

 

Таблица 54. Задържане на  ръка на 90 градуса от седнало положение -лека форма (норма 

над 4мин.). 

 

 

5/20 жени, които са на терапия с Калимин, задържат всяка ръка повече от 4 мин.  

5/20 жени, които не приемат медикаментозна терапия, задържат всяка ръка повече от 4 

мин.  

5/24 мъже, които са на терапия с Калимин, задържат всяка ръка повече от 4 мин.  

7/24 мъже, които не приемат медикаментозна терапия, задържат всяка ръка повече от 4 

мин.  

 

Таблица 55. Задържане на  ръка на 90 градуса от седнало положение - умерена форма 

(норма над 4 мин.). 

 

4/10 жени, които са на терапия с Калимин, задържат всяка ръка повече от 4мин.  

Жени с терапия Жени без терапия Мъже с терапия Мъже без 

терапия 

 

35.4/35.7 sec. 70.8/70.8 sec 59.3/60.5 sec. 24.2/ 24.4 sec. Ср.стойност 

52.5/53.1 81.4/81.4 49.3/50.3 49.6/50.07 SD 

2.3-96/2.3-97sec.  1.2-160/1.2-160sec. 1-110/1-110sec. 1.2-113/1.2-114 

sec. 

Вариация от до 

Жени с 

терапия 

Жени без 

терапия 

Мъже с 

терапия 

Мъже без 

терапия 

 

44/94 sec. 139.5/140 

sec 

65/55.6 

sec. 

52.4/51.7 

sec. 

Ср.стойност 

22.6/93.3 127.9/127.2 72.8/84.3 52.6/52.7 SD 

28-60/28-

160 sec. 

49-230/50-

230 sec. 

1.2-

210/1.2-

240 sec. 

3.3-

108/3.3-

108 sec. 

Вариация от 

до 
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2/10 жени, които не приемат медикаментозна терапия, задържат всяка ръка повече от 

4мин.  

4/16 мъже, които са на терапия с Калимин, задържат всяка ръка повече от 4мин.  

2/16 мъже, които не приемат медикаментозна терапия, задържат всяка ръка повече от 

4мин.  

 

Таблица 56. Задържане на  крак на 45гр. от легнало положение - умерена форма (норма 

над 100sec.). 

 

4/10 жени, които са на терапия с Калимин, задържат всеки крак повече от 100 sec.  

1/10 женa, която не приемат медикаментозна терапия, задържа всеки крак повече от 100 

sec. 

7/16 мъже, които са на терапия с Калимин, задържат всеки крак повече от 100 sec. 

2/16 мъже, които не приемат медикаментозна терапия, задържат всеки крак повече от 

100 sec. 

Таблица 57. Задържане на  ръка на 90 градуса от седнало положение -тежка 

форма (норма над 4 мин.). 

 

Един мъж, който е на терапия с Калимин, задържа всяка ръка повече от 4 мин.  

 

Жени с 

терапия 

Жени без терапия Мъже с терапия Мъже без терапия  

33.5/29 sec. 53.6/45.3 sec 34.9/38.6 sec. 24.8/31.3 sec. Ср.стойност 

12.02/18.3 49.7/42.5 27.2/22.4 22.4/28.03 SD 

25-42/16-42 

sec 

1.1-100/1.07-86 sec. 12.7-67/1.3-67 sec. 1.3-46.1/1.3-56.8 sec. Вариация от 

до 

Жени с терапия Жени без 

терапия 

Мъже с терапия Мъже без терапия  

45.05/45.1 sec. 24.5/24 sec 60/60 sec. 36.7/37.5 sec. Ср.стойност 

49.9/49.9 10.8/10.5 59.02/59.02 23.3/23.8 SD 

1.5-170/1.5-170 sec.  14-37/14-37 sec. 2-120/2-120 sec. 2.04-52/2.04-52 

sec. 

Вариация от до 
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Таблица 58. Задържане на  крак на 45 градуса от легнало положение - тежка форма 

(норма над 100 sec.). 

 

 

Една жени, която е на терапия с Калимин, задържа всеки крак повече от 100 sec.  

 

Терапия с Калимин. 

 

51/91 пациента  /56.04 %/ с ВМС са на терапия с Калимин в различни дози (таблици 59, 

60). 

 

       Таблица 59.  Процентно разпределение на пациентите на терапия с Калимин. 

 

На терапия    % Мъже   %  Жени    % Форма 

21/44  47.72 11/24  45.83 10/20 50.00 Лека 

     

 17/26 

 

65.38 

 

 11/16 

 

 68.75 

 

 6/10 

 

 60.00 

Умерена 

 

 13/21 

  

61.90 

 

  4/8 

 

  50.00 

 

 9/13 

 

69.23 

Тежка 

 

 

 

Таблица 60. Минимална и максимална доза,  при лечение с Калимин, във всяка една от 

трите групи 

 

 

 Лeка форма Умерена форма Тежка форма 

Минимална доза 4х7.5 мг.  2х15 мг. 4х15 мг. 

Максимална доза  6х30 мг. 5х60 мг. 6х120 мг 

 

     Обсъждане: 

 

В ромското население на Югоизточна Европа има повишена честота на мутацията 

c.1327delG в гена CHRNE. Увеличеното разпространение на мутацията c.1353duplG в 

гена CHRNE е докладвано в Алжир и Тунис. В Испания и Португалия мутацията CHRNE- 

Жени с 

терапия 

Жени без терапия Мъже с терапия Мъже без терапия  

13.2/11.9 sec. 18.4/15.5 sec 40.7/51.5 sec. 41.7/47.1 sec. Ср.стойност 

14.5/14.4 7.8/8.6 29.3/40.8 30.4/43.7 SD 

1-37/1-34 sec 12-29/8-28 sec. 1-72/1-100 sec. 1.1-74/1.4-100 sec. Вариация от 

до 
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c.130dupC е  преобладаваща. Свързаният с CHRNE гена ВМС обикновено се смята като 

най-често срещаната форма. В Западна и Централна Европа мутациите в  RAPSN гена-  

c.264C > A и DOK7 - c.1124_1172dupTGCC са най-разпространени [Josef Finsterer, 2019]. 

Middleton и съавт. изследват няколко семейства от ромски етнически произход с ВМС 

от Гърция и Турция и установяват обща хомозиготна мутация (съвпадаща с мутацията 

установена при българските пациенти) в екзон 12 на AChR ε субединица сред тези 

пациенти. Същата мутация е открита в 11 семейства в Унгария, Сърбия, Косово, 

Македония и Турция.  

Въпреки наличието на един генетичен дефект при всичките пациенти, се наблюдава 

широка фенотипна хетерогенност, която вероятно е обусловена от комбинираното 

влияние на гени модификатори и външни фактори. 

От посочените 91 пациента - 47% са от женски пол и 53% от мъжки пол (таблици 28, 

29). По-голяма част от пациентите са с лека форма на заболяването- 48%, умерена форма 

са приблизително 29% и тежка форма 23%. В леката и умерената форма по-голям 

процент от пациентите са от мъжки пол /съответно с 4 повече за леката и с 6 повече за 

умерената/,  докато в тежката група по-голям е делът на пациентите от женски пол /с 5 

пациента повече/ (таблица 30). 

Пациентите с лека форма на протичане на заболяването, се характеризират с 

наличието на птоза на клепачите (едностранна или двустранна), офталмопареза, леко 

изразена проксимална мускулна слабост на крайниците, при някои е налице булбарна и 

аксиална слабост. 45% от жените с лека форма на заболяването са без булбарна слабост 

(таблица 31). Малко повече от половината от тези пациенти не провеждат терапия с 

Калимин /56%/. Почти същият дял от мъжете /42%/ с лека форма нямат булбарна 

слабост- като 60% от тях не провеждат медикаментозна терапия с Калимин (таблица 32). 

При 26 % от жените с лека форма, не се наблюдава птоза /60 % са без медикаментозна 

терапия/ (таблица 37),  при по-малък брой от мъжете /21 %/, птозата отсъства- като 20% 

не провеждат медикаментозна терапия (таблица 38).  89 % от жените и 100 % от мъжете 

са без данни за двойно виждане (таблица 39). При 45 % от жените не се наблюдава 

аксиална слабост, налице е единствено слабост в проксималните мускулни групи /33% 

от тях не провеждат медикаментозна терапия/ (таблици 44, 45, 50). При 56% от мъжете 

отсъства аксиална слабост /57 % не провеждат медикаментозна терапия/. При 40 % от 

жените и 50 % от мъжете се наблюдава проксимална слабост единствено в горните 

крайници, но не и в долните. При половината от мъжете и жените в групата отсъства 
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проксималната мускулна слабост в горните крайници, а е налице аксиална слабост в 

проксималните мускули на долните крайници. При 1/20 от жените с лека форма, се 

наблюдава единствено офталмопареза като клинична изява на заболяването. При 1/20 от 

жените с лека форма, се наблюдава аксиална мускулна слабост и булбарна слабост, без 

засягане на проксималната мускулатура на крайниците (таблици 53, 54).  

При умерената форма булбарната слабост е по-често срещана клинична 

характеристика в сравнение с леката форма -  наблюдава се при 70 % от жените (таблица 

33) и 62.5 % от мъжете (таблица 34). Птозата се среща при почти всички пациенти в 

групата- 90 % от жените и 81 % от мъжете (таблици 40, 41). При нито един пациент в 

групата не се наблюдава диплопия. При половината от жените и мъжете не се наблюдава 

аксиална мускулна слабост или тя е дискретно проявена (таблици 46, 47, 51).  60 % от 

жените и 37 % от мъжете нямат слабост в горните крайници. Половината от пациентите 

в групата са без слабост в долните крайници (таблици 55, 56). 

При тежката форма  69 % от жените (таблица 35) и 87.5 % от мъжете са с прояви на 

булбарна слабост (таблица 36). 93 % жените и 75 % от мъжете са с птоза (таблици 42, 

43). Диплопия се наблюдава при 15 % от жените и при 25 % от мъжете. При всички 

пациенти се регистрира аксиална мускулна слабост (таблици 48, 49, 52). При 88 % от 

мъжете и при 100 % от жените се наблюдава проксимална слабост в горните крайници. 

При 100 % от мъжете и при 99 % от жените се наблюдава слабост в долните крайници 

(таблици 57, 58)  

   От посочените данни се вижда, че основни клинични характеристики при пациентите 

с ВМС от ромски произход са: офталмопареза, птоза, булбарна, аксиална и проксимална 

мускулна слабост. Всички пациенти са с нормално моторно развитие. Описани са случаи 

на седем пациенти от Китай с мутация в същия ген, като при шестима от болните е 

налице забавено моторно развитие [Yawen Zhao 1, Ying Li и съавт., 2021]. Докладвани са 

седем случая от Германия, всички от които са със забавено моторно развитие. При един 

от немските пациенти се съобщава за намалени движения на плода още по време на 

бременността [Adela Della Marina, Eva Wibbeler и съавт., 2020]. Булбарната слабост е най-

често срещана при тежката форма на ВМС- 78 % при българските пациентите, при 66 % 

в умерената форма и при 51 % от леката форма, докато при китайската и немската 

кохорта булбарна слабост не се наблюдава при нито един пациент. Описани са 14 случая 

на пациенти с турски произход, като при всички е налице булбарна слабост [Uluç 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhao+Y&cauthor_id=33756069
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33756069/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+Y&cauthor_id=33756069
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Della+Marina+A&cauthor_id=33364925
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wibbeler+E&cauthor_id=33364925
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yi%C5%9F+U&cauthor_id=28464723
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Yiş, Kerstin Becker, 2017]. Диплопия се среща единствено в леката и тежката форма на 

болестта при нашите пациенти, съответно: в 11% от жените с лек фенотип и 25 % от 

пациентите с тежък фенотип. Птозата се среща най-често при умерената форма – 85 %, 

след това при тежката форма -84 % и най-малко при леката форма -76.5 %, докато в Китай 

е налице при всички пациенти, като при шест от тях тя е първият клиничен белег. Птозата 

и офталмопарезата са налице и персистират при всички пациенти с немски произход. 

Птозата и офталмопарезата са персистиращи оплаквания и при всички пациенти с турски 

произход. Описани са 13 случая на пациенти от Австралия с лека клиничната картина на  

заболяването, с преобладаване на  очни симптоми, включително офталмопареза при 

12/13 пациенти и птоза при 13/13 пациенти  [Martin Krenn , Merve Sener и съавт., 2023].  

Докладван е случай на 17-годишна жена от Малдиви с двустранна частична птоза, пълна 

външна офталмоплегия, проксимална мускулна слабост и булбарна слабост [Thashi 

Chang, Judith Cossins, 2016]. Степеннта на аксиална, проксимална и дистална мускулна 

слабост се различава между пациентите от отделните групи с ВМС с български произход. 

Аксиалната и проксималната мускулна слабост са най-честите симптоми за пациентите 

от тежката форма. При всичките пациенти от китайската кохорта се наблюдава слабост 

на мускулатурата на крайниците. При всички турски пациенти се установява единствено 

проксимална мускулна слабост. Генерализирана мускулна слабост се установява в 3 от 

случаите с китайски произход. Офталмопареза в комбитация с проксимална мускулна 

слабост се установява в 5/7 случая в Китай, слабост на лицевата мускулатура в 3/7, 

аксиална слабост при 3/7, мускулна атрофия се установява при 1 пациент. Аксиалната 

мускулна слабост е по-силно изразена в сравнение с проксималната и дисталната слабост 

на крайниците при пациентите с немски произход. Флуктуация на оплаквания е 

наблюдавана при 5/7 от пациентите в Китай. При турските пациенти, не се наблюдава 

прогресия на заболяването. 

     Увреждането на дихателната функция е по-изразено при пациентите с тежка форма 

на ВМС с български произход, което е резултат от слабост на дихателната мускулатура. 

Не се установява засягане на дихателната мускулатура при случаите от Китай.  

Дихателна слабост изобщо не е наблюдавана при пациенти от Австралия, както и при 

пациентите от Турция. 

   От посочените данни се вижда, че при всички пациенти с ВМС, дължащ се на мутация 

в CHRNE гена, клинично се наблюдават: птоза, офталмопареза, булбарна, аксиална 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yi%C5%9F+U&cauthor_id=28464723
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Becker+K&cauthor_id=28464723
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Krenn+M&cauthor_id=36308527
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sener+M&cauthor_id=36308527
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chang+T&cauthor_id=27717316
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chang+T&cauthor_id=27717316
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cossins+J&cauthor_id=27717316
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слабост и слабост на проксималната мускулатура на крайниците, но с различна степен 

на проява. 

 

5. Изводи 

1. Вродените миотонии в България са клинично и генетично хетерогенни. 

2. Автозомно рецесивната миотония тип Бекер е значително по-честа в България, от 

останалите форми на заболяването. 

3. Най-честата мутация, установена при пациентите с Вродена миотония тип Бекер е 

с.2680С>Т. 

4. Пациентите с Парадоксална миотония, Хипокалиемична периодична парализа и 

„Rippling” миопатия са с типична клинична картина, която е описана при пациенти с 

посочените диагнози в световен мащаб.  

5. Наблюдава се широк спектър на генотип/фенотип корелациите при българските 

пациенти с Вродена миопатия. 

6. При българските пациенти с диагноза “Central core” миопатия са установени мутации 

p.Leu1668Phe и p.Arg4861His в RYR1 гена с АД тип на унаследяване, който е най-често 

засегнатият ген  в световен мащаб. 

7. Мутациите в COL6A1 гена са най-честите при българските пациенти - 60% от 

случаите с миопатия на Bethlem.  

8. Основни клинични прояви при българските пациенти с болест на Pompe са 

аксиалната и проксималната мускулна слабост. Клиничната симптоматика включва 

миопатна походка, затруднено изкачване на стълби, забавено двигателно развитие и 

мускулна хипотония. 

9. Дихателно нарушение, налагащо използване на изкуствена белодробна вентилация,  

засягане на сърдечната функция, както и завишени стойности на АСАТ, АЛАТ и КК са 

докладвани значително по-рядко при българските пациенти в сравнение с пациентите в 

световен мащаб. 

10. Най- честите мутации, при българските пациенти с болест на Pompe, са g.-32-13T>G 

в интрон 1 и с.1655Т>С в екзон 12,  които са най-често срещани изобщо в бялата раса. 

11. Всички български  пациенти с Вродена миастения са от ромски произход и с 

установена хомозиготна мутация в CHRNE гена - 1267delG в 12 екзон, кодиращ ε- 

субединицата на ацетилхолиновия рецептор (AchR), водеща до намалена AChR 

експресия.   
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12.  По-голямата част от пациентите с ВМС, дължащ се на хомозиготна мутация в 

CHRNE гена, са с лека форма на заболяването. 

13.  При леката и умерената форма на ВМС по-голям процент от пациентите са от 

мъжки пол,  докато в тежката група по-голям е делът на пациентите от женски пол. 

14. Основни клинични характеристики при пациентите с ВМС от ромски произход са: 

офталмопареза, птоза, булбарна, аксиална и проксимална мускулна слабост. Булбарната 

слабост е най-често срещана при тежката форма.  

15. Аксиалната и проксималната мускулна слабост са най-честите симптоми за 

пациентите от тежката форма. Увреждането на дихателната функция е по-изразено при 

пациентите с тежка форма, което е резултат от слабост на дихателната мускулатура. 

 

6. Приноси 

Научно-теоритични: 

1. Описан е клиничният фенотип на автозомно рецесивна вродена миотония тип 

Бекер, причинена от мутации c.2398G>T, c.490T>C, c.817G>A в CLCN1 гена, 

недокладвани до този момент. 

2. Описан е клиничният фенотип на семейство с Натриево-канална вродена 

миотония, дължаща се на мутация с.1333G>A  в SCN4A гена. 

3. Описан е клиничният фенотип на семейство с Кавеолинопатия- “Rippling” 

миопатия, причинена от мутация с.136G>A, p.Ala46Thr в Cav3 гена. 

4. Описан е клиничният фенотип на пациент със “Central core” миопатия, 

причинена от нова мутация c.5002C>T, в RyR1 гена. 

5. За първи път е описан пациент с  хетерозиготна missense мутация с.245А>С в 

CRYAB гена, водеща до развитието на алфа-В кристалинопатия. 

6. Описани е клиничният фенотип на вродена миопатия на Bethlem, причинена от 

мутации -c.931G>Т в COL6A1 гена, c.1561A>G в COL12A1 гена и c.6220G>T в  

COL6A3 гена. 

7. Описана е клиничната вариабилност на мутацията 1267delG, причиняваща 

Вродена миастения тип Ia като е изследвана голяма кохорта от болни.  

 

 

 

 



171 
 

  Приложни: 

1. Събрана е голяма кохорта от пациенти с някои редки невромускулни 

заболявания: вродени миотонии, вродени мускулни дистрофии, вродени 

миастении  и метаболитни миопатиии. 

2. Клинико-генетичното проучване на тези заболявания ще бъде използвано при 

бъдещи терапевтични възможности за провеждане на етиологично и 

патогенетично лечение. 
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8. Приложения 

Приложение 1- MRC скала за оценка на мускулната сила при ММТ. 

Оценка на мускулната сила 

Степен                                             Способност за движение 

5 Пълен обем на движение в ставата срещу гравитацията и срещу 

пълното съпротивление, приложено изследващия. 

4 Пълен обем на движение в ставата срещу умерено съпротивление, 

приложено изследващия. 

3 Пълен обем на движение в ставата срещу гравитацията, но без 

оказване на никакво съпротивление. 

2 Пълен обем на движение в ставата, при позиция, при която се 

елиминира силата на гравитацията. 

1 Мускулното съкращение се вижда или може да се установи чрез 

палпация, но не е достатъчно за осъществяване на движение в 

ставата, дори и при елиминиране силата на гравитацията. 

0 Липсва видимо мускулно съкращение и не се установява 

съкращение при мускулна палпация; парализа. 
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Приложение 2- Congenital Myasthenic Syndrome Combined Child/Adult form 
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