
на микрокървене или да влоши въздействието на съществува-
щото микрокървене върху когнитивната функция (5).

Генетична предизпозиция
Мутациите, свързани с предиспозиция към ПМ в гените

PITX2 локус и ZFHX3 локус, са с доказано значим риск за въз-
никване на деменция (11).

заключение
Настоящият преглед на литературата намери поредица от

отговори на поставените въпроси относно епидемиологичните
аспекти на ПМ и деменцията и доказателства за основните па-
тогенетични механизми, предразполагащи към съпътстващи
услож нения на ПМ: когнитивно увреждане и последваща де-
менция. Описани са ограничен брой единични резултати от про-
учване на пациенти с ПМ в рискова възраст (от 45 до 65 години)
за наличие на ранни когнитивни нарушения. Тези пациенти с
ПМ, които са без систематичен контрол на провежданата анти-
коагулантна терапия, са изложени на по-висок риск.
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abstraCt 

Bethlem myopathy is a slowly progressive, phenotypically het-
erogeneous disease caused by a mutation in the collagen VI genes –
COL6A1, COL6A2 and COL6A3. This disorder is clinically pre-
sented by a muscle weakness, arthrogryposis, congenital hip dyspla-
sia and torticollis. The hallmark of the disease is the presence of
flexion contractures of the elbows, wrists, ankles and interphalangeal
joints of the last four fingers. Often skin abnormalities such as hy-
pertrophic scar or follicular hyperkeratosis can be found.
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Key worDs: myopathy, joint contractures, follicular hyper-
keratosis.

РЕзюМЕ

Миопатия на Bethlem представлява бавно прогресиращо,
фенотимно хетерогенно заболяване, дължащo се на мутации в
трите известни колаген VI гени – COL6A1, COL6A2 и COL6A3.
Заболяването се характеризира с наличие на неонатална хипо-
тония, артрогрипоза, вродена дисплазия на тазобедрена става и
тортиколис. Отличителен белег е наличието на флексионни кон-
трактури на лактите, китките, глезени и интерфалангеалните
стави на последните четири пръста. Често могат да бъдат срещ-
нати кожни патологии като хипертрофични белези или фолику-
ларна хиперкератоза.

КЛючОВИ ДУМИ: миопатия, ставни контрактури, фоли-
куларна хиперкератоза.

ЛИТЕРАТУРЕН ОБзОР

Миопатия на Bethlem (ВМ) 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 добро-
качествен ход, характеризираща се с развитието предимно на
контрактури. По-късно е публикуван доклад за голям френско-
канадски род с това заболяване, чиито автори предложили името
Bethlem миопатия (25). Връзката на заболяването с гените на ко-
лаген VI е установена за първи път в по-големи семейства в Хо-
ландия и САЩ, при които са идентифицирани първите мутации,
причиняващи заболяването през 1996 г. (15) и 1998 г. (28). Гене-
тичен анализ при много пациенти с клинично убедителни данни
за BM изясни, че по-голямата част от пациентите имат подле-
жащи доминантни или рецесивни мутации в трите известни ко-
лаген VI гени – COL6A1, COL6A2 и COL6A3 (18).

В Обединеното кралство честота на разпространението на
миопатията на Bethlem е оценена като 0,77 на 100 000 (27).

Колаген VI е важен компонент на извънклетъчния матрикс,
който образува миофибриларна мрежа. Открива се и в интер-
стициалното пространство на много тъкани, включително мус-
кули, кожа, хрущял и междупрешленни дискове. По този начин
мутациите на колаген VI гените водят до нарушения с комбини-
рано засягане на мускули и съединителната тъкан, водещи до
развитието на мускулна слабост, халтавост на ставите и контрак-
тури, както и необичайна кожна патология (7).

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) (8) α1(VI) и α2(VI) веригите са кодирани от два гена
съот ветно COL6A1 и COL6A2, локализирани в хромозома
21q22.3 (12), докато COL6A3, генът отговорен за α3(VI) верига -
та, се локализира в хромозома 2q37 (35). и трите вериги съдър-
жат центра лен 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
хомо ложни на фактора на фон Вилебранд (vWF) тип А домените
(8).

Трите гена, кодиращи колаген VI и а веригите са предста-
вени на таблица 1 (4):

Възрастта на поява на оплакванията, свързани с миопатия
на Bethlemе, е много вариабилна, както и клиничната картина.
Дори в рамките на същото семейство може се наблюдава разли-
чие по отношение на контрактурите и мускулната слабост (4).
Още вътреутробно е възможно да се установят намалени фе-
тални движения. За заболяването е характерна неонатална хи-
потония, 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
оплак ванията в зряла възраст, но най-късно до шестото десети-
летие (34). Прогресията е бавна и след петото десетилетие около
половината от пациентите се нуждаят от чужда помощ за
самооб служване (29). Средно две трети от пациентите на въз-
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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

Критерии за диагностика на миопатия на bethlem

Семейна история

Автозомно доминантно (преобладаващо), автозомно рецесивно

Характеристики на новороденото

Хипотония, хипермобилитет на дисталните стави, луксация на тазобед-
рената 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 подбед-
риците

засягане на съединителната тъкан

Хипермобилитет на дисталните стави може да присъства особено в по-
млада възраст

Контрактурите  се развиват предимно на стъпалото, флексора на показа-
леца, лакътя и гръбначния стълб

Характеристики на кожата

Хипертрофичен белег, келоид по екстензорната повърхност, хиперкера-
тоза пиларис

Други функции

Няма засягане на централната нервна система

Нормална сърдечна функция

Дихателната функция обикновено е нормална до 4-то или 5-то десетиле-
тие

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 засегна-
тия мускул. Демонстрира се в правият бедрен мускул 

Знак „централна сянка”.

Генна мутация на колаген vi: гени Col6a1, Col6a2, Col6a3

Таблица 2 – критерии за диагностика на Миопатия на Bethlem (7)



раст над 60 години се нуждаят от подкрепа за придвижване (14).
Пациентите имат лека до умерена мускулна слабост и атрофия
на аксиалните мускули и мускулите на крайниците, като прок -
сималните мускули са по-ангажирани от дисталните, екстензо-
рите 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 по-
следните четири пръста (24). Наблюдават се контрактури на дъв-
кателните мускули, раменна, бедрена, колянна става и стъпало
(pes cavus). Наличие на контрактури често е съпроводено от хо-
дене 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 кон-
трактури. Често могат да бъдат срещнати кожни патологии като
хипертрофични белези или фоликуларна хиперкератоза. Обик-
новено сърдечната система е пощадена (9). Засягането на диха-
телните мускули може да не се прояви до петото или шестото
десетилетие (11). Потенциално усложнение, свързано с прогре-
сията на миопатията,  е развитието на респираторна недостатъч-
ност в резултат на рестриктивно белодробно заболяване в
комбинация с нарушения във функцията на гръдния кош и сла-
бост на диафрагмалната мускулатура (11).

Лабораторни изследвания: креатинкиназата обикновено е
нормална или повишена до пет пъти над нормата. Стойностите
се нормализират с течение на времето.

Електромиографията обикновено показва миогенни. Въ-
преки това, ЕМГ може да бъде нормална или да демонстрира
неврогенен тип с продължителна инсерционна активност и на-
мален брой високоамплитудни полифазни потенциали на мотор-
ните единици. 

Магнитно-резонансна томография 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 демонстрира дифузно засягане с от-
носително щадене на m. sartorius, m.gracilis и аддукторните
муску ли. Има значително повишен сигнал в периферията на за-
сегнатите мускули с относително оскъден от централната част
на мускула. Особено при миопатия на Bethlem има повишен сиг-

нал в предната средна част на правия бедрен мускул, разполо-
жена около централната фасция, наречена „централна сянка”
(5). МРТ на мускулите на прасеца демонстрира дифузно пови-
шен сигнал, включващ предимно m. soleus и m. gastroctemius, а
m. tibialis anterior е с относително запазен сигнален интензитет
(21).

Фигура 1. МРТ образ на бедрена мускулатура при пациент с Миопатия на
Bethlem (7)

Мускулна биопсия – обикновено разкрива миопатни или
дистрофични промени. Имуномаркирането на мускулите често
е нормално или показва само фини промени в случаите на мио-
патия на Bethlem. Имунофлуоресцентният анализ на колаген VI
в дермални фибробласти може да предсказва миопатия на Beth-
lem (13).

Наличието на кожни аномалии като хипертрофични белези
или фоликуларна хиперкератозата са типични за заболяването
(11).

Засягане на съединителната тъкан – наблюдава се хипермо-
билитет на дисталните стави, което може да присъства особено
в по-млада възраст. Контрактурите се развиват предимно на стъ-
палото, флексора на показалеца, лакътя и гръбначния стълб (7).

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 ко-
лаген VI се установяват в 66% от лицата, клинично класифици-
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Фигура 2. Типични клинични характеристики на миопатия на Bethlem (панели A до E) и вродена мускулна дистрофия на Ullrich (панели F до I) (18).



рани 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 (18). По-голяма част
от случаите на миопатия на Bethlem и Ullrich мускулна дистро-
фия се дължат на мутации в COL6A1 и COL6A2 гените, съот-
ветно 38% и 44%. Мутации в COL6A3 обаче са по-рядко
срещани. Откриват се само при 18% от общия брой (7).

В зависимост от засегнатите гени и възникналите мутации,
патофизиологичните механизми, водещи до увреждане на кола-
ген VI са два: невъзможно сглобяването на отделните компо-
ненти на вътреклетъчната верига на колагена или нарушено
нагъване на тетрамерите, след успешен синтез (17). Мутации,
които водят до преждевременно прекъсване на синтеза на кола-
гена и нарушаващи сплайсинга, представляват втората най-
често срещана причина за миопатия на Bethlem (36).

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, свър-
зана 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 зася-
гане 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 дефор-
мации, контрактури и ранна дихателна недостатъчност. 

При мускулната биопсия от пациенти с колаген VI миопа-
тиите може да се наблюдава находка, подобна, както тази при
„minicore” миопатия или миопатия с диспропорция на влакната. 

Изобразяването на мускулите може да бъде особено полезно
за разпознаване на типичния мускулен модел с участието на
RYR1 гена (16).

Мускулна дистрофия тип Емери-Драйфус в ДД план.
Пациен ти с контрактури като основна характеристика на вроде-
ната миопатия е важно да се отграничават от случаите на мус-
кулна 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 ди-
ференцира от колаген VI – свързаните миопатии, при които
първично сърдечно засягане не се установява (31).

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 хипермобил-
ност (TNXB мутации), слабост и контрактури са с по-лека кли-
нична 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 мио-
патия (7).

Основата за лечението на колаген VI-свързани миопатии
включва оптимизиране на дишането с ранно прилагане на из-
куствена белодробна вентилация през нощта в случаите с диха-
телна 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 удължа-
ване на неговата продължителност (33). В момента няма лекар-
ствени 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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abstraCt 

The human NaV1.4 subunit is encoded by the SCN4A gene on
chromosome 17q23.Mutations of NaV1.4 produce a variety of skele-
tal muscle phenotypes. Muscle excitability may be either patholog-
ically enhanced or reduced as a consequence of NaV1.4 mutations.
Hyperexcitability presents clinically as muscle stiffness, termed my-
otonia, which results from an involuntary contraction that persists
for several seconds after cessation of voluntary effort. Myotonic stiff-
ness is usually most pronounced with the first forceful movements
after several minutes of rest, and then decreases over seconds to min-
utes with continued voluntary muscle activity (warm-up phenome-
non). In some instances, myotonic stiffness may paradoxically
worsen with repeated muscle effort and is termed paramyotonia. Re-
duced excitability of skeletal muscle arising from NaV1.4 defects
may produce transient attacks of weakness or a chronic state of per-
manent myopathic weakness. The most common manifestation is pe-

riodic paralysis with recurrent episodes of moderate to severe weak-
ness.

Key worDs: SCN4A gene, periodic paralysis, myotonia

РЕзюМЕ

Човешката субединица – NaV1.4, влизаща в структурата на
натриевия канал, е кодирана от  SCN4A гена, разположен в хро-
мозома 17q23. В зависимост от типа на възникналите мутации
в SCN4A гена, може да се наблюдава патологично повишена или
намалена мускулна възбудимост. Свръхвъзбудимостта се пред-
ставя клинично като мускулна скованост, наречена миотония,
която е резултат от силна мускулна контракция. Миотоничната
скованост обикновено е най-изразена при първите движения
след покой и намалява с последващата мускулна активност (фе-
номен на загряване). В някои случаи миотоничната скованост
може парадоксално да се влоши с повтарящи се мускулни уси-
лия. В този случай е налице парамиотония. Намалената възбу-
димост на скелетните мускули, произтичаща от NaV1.4 дефекти,
клинично се представя с преходни пристъпи на слабост или хро-
нично състояние на постоянна мускулна слабост. Най-честата
проява е периодична парализа с повтарящи се епизоди на уме-
рена до тежка мускулна слабост.

КЛючОВИ ДУМИ: SCN4A ген, периодична парализа,
мио тония.
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