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abstraCt 

Congenital myotonia is caused by mutations in the CLCN1 gene,
encoding the skeletal muscle chloride channel ClC-1. (7q35). My-
otonia congenita may be inherited as either an autosomal-dominant
(Thomsen Disease) or recessive trait (recessive generalized myotonia
or Becker myotonia). Myotonia congenita is usually evident during
early childhood. This disorder is clinically presented by a myotonic
phenomenon – abnormal delay in muscle relaxation following vol-
untary forceful contraction. Affected individuals describe muscular
stiffness upon initiating movement. The stiffness remits with several
repetitions of the same movement, giving rise to the so-called warm-
up phenomenon. Some patients have significant transient weakness
after rest, more pronounced in the upper extremities. In most cases
generalized myotonia is accompanied by moderate to pronounced
muscular hypertrophy that presumably develops because of chroni-
cally increased muscle activity.

Key worDs: CLCN1-gene, myotonia, myotonic phenome-
non.

РЕзюМЕ

Вродената миотония e заболяване, клинично характеризи-
ращо се с нарушена релаксация след силна мускулна контракция
(миотония). Дължи се на мутации в CLCN1-гена, кодиращ

хлорни канали в мускулните клетки (7q35). В зависимост от на-
чина на унаследяване различаваме автозомно доминантната
(АД) конгенитална миотония (КМ) тип Thomsen и автозомно ре-
цесивната (АР) миотония тип Becker. Началото на клиничните
прояви е обикновено в първото десетилетие. Клинично се ха-
рактеризира със стегнатост на мускулатурата след покой, под-
обряваща се след продължителни упражнения. При някои
пациенти е налице значителна преходна слабост след почивка,
по-силно изразена за горните крайници. При голям брой от па-
циентите е налице псевдоатлетичен хабитус, резултат от непре-
къснатата активация на скелетната мускулатура.

КЛючОВИ ДУМИ: CLCN1-ген, миотония, миотоничен
феномен.

ИСТОРИЯ

Терминът вродена миотония (ВМ) е въведен за първи път
през 1876 г. от АсМус Юлиус Томас Томсен (1815-1896). Той
формулирал първото окончателно описание на миотония конге-
нита – заболяване, диагностицирано при самия него и при пет
поколения от фамилия му (14).

През 1886 г. Ерб публикува първата монография на тема вро-
дена миотония.

Вейнарови за първи път обсъжда наличие на рецесивна
форма на миотония конгенита през 1930 г. (15).

През 1959 г., Петер Бекер, немски невролог с основен при-
нос в класифицирането на мускулните дистрофии, описва мус-
кулна дистрофия тип Бекер и автозомно-рецесивна миотония на
Бекер. Той осъществява мащабно проучване, доказващо нали-
чието на рецесивна форма на миотония конгенита (26).

Първите мутации в CLCN1 гена доказващи наличието на ав-
тозомно-рецесивна и автозомно-доминантна вродена миотония
са установени през 1992 и 1993 г. (6). 
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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 енде-
мични региона – един в югозападната част на България и втори
в северозападната част (23). 

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 Северна Норвегия. Вариан -
тите на CLCN1 генетични мутации са обогатени в Северна Фин-
ландия, поради ефектите на прародителя и географската
изолация. В Северна Норвегия се наблюдава по-голяма степен
на генотипна хетерогенност (7).

ЕТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕзА

Човешкият ClC-1 представлява основният хлорен канал в
напречно-набраздената мускулатура. Кодиран е от 23 екзона на
CLCN1 гена, локализирани в хромозома 7q35 и представлява
трансмембранен протеин, състоящ се от 988 аминокиселини
(тегло около 120 kDa), обикновено разделени на амино (N)-тер-
минална трансмембранна част (до около 590 аминокиселини) и
карбоксилна (С)-терминална цитоплазмена част (13). 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 срав-
нително 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 (5).

КЛАСИФИКАЦИЯ

Хлорните каналопатии, обусловени от мутации, водещи до
намалена експресия на CLCN1 гена, се разделят на автозомно-
доминантна – болест на Томсен и автозомно-рецесивна – миото -
ния на Бекер в зависимост от типа на унаследяване (7).

Подтипове
Вродената миотония е рядко заболяване и показва висока

степен на генетично обусловена хетерогенност. Установени са
редица мутации в CLCN1 гена, причиняващи развитието на вро-
дена миотония: нонсенс, делеции, дупликации. До този момент
са идентифицирани над 200 патогенни варианта в CLCN1 гена
(7).

Основният белег при вродените миотонии е наличието на
затруднена мускулна релаксация, наблюдавана след силно мус-
кулно 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 (21). В някои случаи
миотонията не се наблюдава в началото на движението, а след
двукратно повторение на едно и също действие (забавена миото -
ния) (6). Фенотипният спектър на вродените миотонии варира
от лека миотония, очевидна само при клиничен преглед до тежка
и инвалидизираща миотония с преходна слабост и миопатия
(11). 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, пре-

ходна или в някои случаи постоянна мускулна слабост са често
срещани симптоми (11). При някои от пациентите са налице кон-
трактури и миотония на дъвкателната мускулатура. Част от
пациен тите развиват прогресивна сколиоза, изискваща хирур-
гическа корекция (21). 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 обикно-
вено са с нормална продължителност на живота. Ключови симп -
томи, 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 е по-лошо в сравнение със здра-
вата популация, което оправдава фармакологично лечение (21).

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
(9). Сред докладваните мутации, свързани с болестта на Томсен
в Северна Америка, G230E е най-често срещана (7). Истори-
чески интересна е миссенс мутацията P480L, тъй като се среща
в разширеното родословие на Юлиус Томас Томсен, който пър-
воначално описва синдрома (20). По-голямата част от вариан-
тите на болестта на Томсен са резултат от миссенс мутации,
основно локализирани в екзон 8, който кодира област на взаи-
модействие между ClC-1 мономерите. Повечето мутации, при-
чиняващи миотония, са уникални за отделните семейства или
представляват изолирани случаи (6).  Вродената миотония на
Томсен се характеризира с мускулна скованост, засягаща всички
набраздени мускулни групи, включително външните очни
муску ли, мускулите на лицето и езика. Има малко данни за
автозом но-доминантната миотония на Томсен, тъй като авто-
зомно-рецесивната миотония на Бекер е около 10 пъти по-често
срещана. Генотип – фенотипните корелации варират, като са ус-
тановени и междинните форми между фенотиповете на Томсен
и Бекер (8).

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 подоб -
рява при многократно съкращаване на скелетните мускули, така
нареченият „феномен на загряване” (warm up феномен). Об-
ратно – при вродена парамиотония (натриева каналопатия)
симп томите обикновено се влошават с всяка последваща кон-
тракция 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 кли-
нични 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 (7). Първият симптом на вродена миотония на Том-
сен може да бъде забавено отпускане на клепачите след силното
им затваряне, след кихане или по време на плач (25). При кър-
мачето 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 затрудне-
ния 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 те-
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жест от лека до умерена, като тежките случаи са редки. Продъл-
жителността на живота е нормална и засегнатите индивиди
могат да водят задоволителен начин на живот. Няма прогресия
на симптомите във времето. Наблюдават се изразени интрафа-
милни различия по отношение на възрастта на поява на
заболява нето, на засегнатите мускулни групи и тежестта на за-
боляването. При някои пациенти липсват клинични оплаквания,
а са налице единствено електромиографски данни за миото -
нични феномени – така наречената латентна миотония (6).

Автозомно-рецесивна миотония на Бекер 
При вродената миотония на Бекер се открива почти пълния

спектър от различните видове мутации, причиняващи разви-
тието на заболяването. Най-често установяваните мутации са
миссенс F413C и 14-bp делеция, водеща до изместване в рамката
на четене (6).

Генерализираната миотония тип Бекер се проявява на въз-
раст между 4 и 12 години и има тенденция да бъде с по-тежка
клинична изява от доминиращия тип (17). 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 крайни-
ците, но често засяга езика и дъвкателната мускулатура. По пра-
вило първоначално се открива в долните крайници (15).
Заболяването се характеризира с умерена до тежка миотония,
умерена мускулна хипертрофия, отслабени сухожилни рефлек -
си, преходна слабост, придружаваща миотонията, или дори
постоян на слабост и атрофия на мускулите на предмишницата
и на шията (17). Мускулна хипертрофия на бедрата, прасците,
раменете и глутеуса се наблюдава често при пациенти от мъжки
пол. (При жените рядко се среща мускулна хипертрофия.) Нео -
би чайна твърдост на мускулатурата и ограничената дорзифлек-
сия на китката са доста чести признаци на автозомно-
реце сивната форма на вродена миотония, възникващи съответно
в 54% и 84% от изследваните случаи (15). Преходна слабост се
проявява внезапно и засяга мускулите, участващи в съответната
задача, довеждащо до изпускане на предмет или дори до нару-
шен постурален контрол. Въпреки че миотонията обикновено
не е свързана с болка, е възможно наличието на болезнени мус-
кулни крампи или миалгия, особено по време на почивка след
интензивни упражнения (6).

ДИАГНОзА И ДИФЕРЕНЦИАЛНА ДИАГНОзА 
НА ВРОДЕНИТЕ МИОТОНИИ, 

ВСЛ. ХЛОРНИ КАНАЛОПАТИИ

Диагностицирането на вродена миотония изиска първона-
чално да се разпознаят  характерните клинични симптоми. Фа-
милната 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 уна-
следяване изключва диагнозата миотония тип Бекер, но липсата
на миотония при родителите е с по-малка информативна стой-
ност, тъй като заболяването може да се дължи на възникнала de
novo мутация (6).

За установяване на наличие или отсъствие на перкусионен
миотоничен феномен се осъществява удар върху тенара или бед-
рото, 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, засег-
нати мускули и т.н.) (6).

Обективни доказателства за миотония могат да бъдат
устано вени с иглена електромиография. Миотонията се

характеризи ра с повишена инсерционна активност и продължи-
телни висо кочестотни разряди. Звуковата обратна връзка на
миото нията по време на електромиографията е безпогрешна,
напо добя ваща звука, произведен от перка на пикиращи бом -
бардировачи. Продължителността на повтарящите се разряди
корелира добре със забавената мускулна релаксация и представ-
лява електрофизиологичният отличителен белег на заболяването
(16).

При мускулни биопсии може да се видят не само леки,
неспе цифичени отклонения или никаква патология, но в някои
случаи се установява липса на тип 2B влакна, което е доклад-
вано при хлорните каналопатии  (17).

Креатифосфокиназата (КФК) при недистрофичните миото -
нии обикновено може да варира от нормална до умерено пови-
шена (1–3 × над нормата), но много високите стойности налагат
провеждане на изследвания в насока откриване на други при-
чини за мускулно увреждане (21).

Диференциална диагноза: миотонията е находка при много
заболявания, което води до диагностични затруднения. Наблю-
дава се при вродената парамиотония, при влошаваща се от
калий миотония, при миотонична дистрофия тип 1 – Болест на
Щайнерт и тип 2 – проксимална миотонична миопатия (7).

Болестта на Томсен и другите недистрофични миотонии се
различават от миотоничната дистрофия, поради липсата на
систем ни характеристики и постоянна мускулна слабост. При
болест на Щайнерт се наблюдават допълнителни системни оп-
лаквания, включващи: челно оплешивяване, птоза, темпорална
атрофия, сърдечни аритмии, дихателна слабост, ранна катаракта,
стомашно-чревна или когнитивна дисфункция и прогресивна
мускулна слабост (12). Въпреки това, в някои случаи, особено
при миотонична дистрофия тип 2, други системни характерис-
тики може да отсъстват, а слабостта на скелетните мускули може
да е дискретна или да отсъства. В тази ситуация би следвало да
се направи биопсия на скелетната мускулатура за идентифици-
ране на  дистрофични промени и други специфични хистопато-
логични характеристики (7).

ЛЕчЕНИЕ 
НА ВРОДЕНИТЕ МИОТОНИИ

За вродените миотонии е налична симптоматична терапия,
която се прилага предимно при тежките случаи. Няма генна те-
рапия за заболяването. Следователно  резултатът от генетичния
тест не е от съществено значение за провежданото лечение. Те-
рапията с най-добър документиран резултат е с Мексилетин
(12).

Мексилетин – антиаритмично средство от клас IB, което въз-
действа на бързото инактивиране на натриевите канали. В мо-
мента има най-много доказателства за ефективността му при
лечението на недистрофичните миотонии (21). Две независими,
рандомизирани, плацебо-контролирани проучвания показват, че
Мексилетинът е ефективен за намаляване на миотонията (22).
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-кон-
тролирано проучване (3). Единственото широкомащабно пла-
цебо-контролирано клинично изпитване, отчитащо ползите на
Мексилетин, не прави разлика при повлияване на миотонията
между хлорните и натриевите каналопатии (19).

Други лекарства, които се използват за терапията на вроде-
ните миотонии са: блокери на натриевия канал, антиепилеп-
тични средства, антидепресанти, диуретици и Таурин, които  не
са били подкрепени от достатъчно качествени клинични изпит-
вания за оценка на ефикасност или безопасност (24).
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Общите анестетици трябва да се прилагат с повишено вни-
мание, при пациенти с вродени миотонии, особено на деполя-
ризиращи мускулни релаксанти като Суксаметоний, поради
повишен риск от възникване на малигнена хипертермия и гене-
рализирани мускулни спазми, затрудняващи интубацията (18).
Възможно е пренатално изследване при CLCN1 мутации, но не
е обичайно, поради сравнително лекия фенотип на заболяването
и добрата прогноза (7).
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