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РЕЗЮМЕ
Метаболитните миопатии представляват хетерогенна 

група от генетично обусловени заболявания, които могат 
да възникнат във всяка възраст. Характеризират се с де-
фекти в биохимичните пътища, свързани със съхранение, 
метаболизиране и използване на субстратите, необходими 
за генериране на мускулна енергия. Скелетната, сърдеч-
на и гладко-мускулната дисфункция, както и засягането 
на централната нервна система и ендокринната система, 
допринасят за многообразните прояви на метаболитните 
миопатии. (4) Основните симптоми на метаболитните ми-

опатии са миалгия, мускулни спазми, непоносимост към 
упражнения, кактои непрогресираща или прогресираща 
мускулна слабост, засягаща тазовата, скапуларната, акси-
алната мускулатура и мускулатурата на крайниците. (6)

 Представяме клиничен случай на жена с генетично по-
твърдена диагноза Метаболитна миопатия вследствие на 
мутация в PNPLA2 гена, водеща до развитието на миопа-
тен синдроми чернодробна стеатоза.

Ключови думи:
Метаболитна миопатия,PNPLA2 ген,субстрати.
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ABSTRACT

Metabolic myopathies represent heterogeneous group of 
genetically determined disorders that can occur at any age. 
They are characterized by defects in biochemical pathways re-
lated to the storage, metabolism, and utilization of substrates 
required for the generation of muscular energy. Dysfunction 
of skeletal, cardiac, and smooth muscles, as well as involve-
ment of the central nervous system and the endocrine system, 
contributes to the diverse manifestations of metabolic myop-
athies. (4)

The main symptoms of metabolic myopathies include my-
algia, muscle cramps, exercise intolerance, as well as non-pro-
gressive or progressive muscle weakness affecting the pelvic, 
scapular, axial musculature and the muscles of the limbs. (6)

We present a clinical case of a woman with a genetically 
confirmed diagnosis of metabolic myopathy due to a mutation 
in the PNPLA2 gene, leading to the development of a myopa-
thic syndrome and hepatic steatosis.

Keywords: Metabolic myopathy, PNPLA2 gene, sub-
strates.
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ВЪВЕДЕНИЕ 
Метаболитните миопатии представляват група заболя-

вания, обуславящи се от възникването на дефектни ензи-
ми, участващи в биохимичните процеси, свързани с гене-
рирането на енергия в клетките. Mетаболитните миопатии 
включват нарушения на съхранението на гликоген (GSD), 
дефекти на окислението на мастните киселини (FAO) и ми-
тохондриални нарушения. (5)

 Повечето от метаболитните миопатии са с автозом-
но-рецесивен тип на унаследяване, но съществуват миопа-
тии, унаследени от майката (с митохондриален произход) 
и още по-редки автозомно-доминантни и Х-свързани забо-
лявания. (7) Рецесивните миопатии са по-разпространени 
в области с инбредни бракове (Магреб, Близкия Изток и 
Индийския субконтинент) или при изолати (Френска Гви-
неа). (3)

 Клинични симптоми, насочващи към диагнозата ме-
таболитна миопатия, са: пристъпи на рабдомиолиза, ми-
алгия, мускулни спазми, непоносимост към упражнения и 
миоглобинурия/пигментурия. Някои пациенти проявяват 
по-неспецифични симптоми като непрогресираща или 
прогресираща мускулна слабост, засягаща тазовата, ска-
пуларната, аксиалната мускулатура и мускулатурата на 
крайниците. (6) Когато е налице мускулната слабост, тя 
може да варира от лека и локализирана до генерализирана, 
което води до животозастрашаваща хипотония и респира-
торна недостатъчност. 

 Рабдомиолизата е остро увреждане на мускулните 
влакна, по време на което серумните нива на КК се пови-
шават над десет пъти над нормалните стойности, излагай-
ки пациента на риск от тубулна некроза и развитието на 
фатална полиорганна недостатъчност. (8) Ниво от 10 000 
IU/l креатинкиназа е общоприето като праг за откриване 
на миоглобин в урината (миоглобинурия). 

 Хроничната миалгия представлява често срещано оп-
лакване 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 съ-
авт., 2023.

Липидните миопатии са наследствени автозомно-ре-
цесивни заболявания, причинени от дефицит на ензими, 
участващи в процеса на метаболизирането им. Липсата на 
тези ключови ензими води до натрупване на липидни кап-
чици в няколко органа - кожа, черен дроб, сърце и особено 
в скелетните мускули. (2) Такива миопатии включват пър-
вичен дефицит на карнитин (PCD),дефицит на ацил-коен-
зим А дехидрогеназа (MADD), болест с натрупване на ли-
пиди с ихтиоза (NLSD-I) и болест с натрупванена липиди 
с миопатия (NLSD-M). Дефицитът на карнитин палмитоил 
трансфераза (CPT II) традиционно попада в тази група. 

Дефектите на процеса на окислението на мастните ки-
селини причиняват прогресивно натрупване на неразгра-
дени липиди в мускулните клетки. Това води до симптоми 
като миалгия, непоносимост към упражнения и епизоди на 
масивна рабдомиолиза с миоглобинурия и бъбречна недос-
татъчност. Интересното е, че острите епизоди на влошава-
не не се предизвикват от мускулни упражнения с висока 
интензивност, а от други фактори, като инфекция, гладу-
ване, продължителни упражнения с ниска интензивност, 
емоционален стрес. Някои лабораторни изследвания могат 
да насочат към диагнозата като: повишаване на съотноше-
нието свободни мастни киселини/кетони в серума (от 1:1 до 
повече от 2:1), което предполага блок в β-окислението. (7)

Установени са следните видове липидни миопатии:
1.Липидни миопатии с нарушена толерантност при 

физически усилия:
►Дефицит на карнитин палмитоилтрансфераза II (CPT 

II).
►Дефицит на ацил-КоА дехидрогеназа с много дълга 

верига (VLCAD)
►Дефицит на митохондриален трифункционален 

протеин (MTP или M-TFP) идълговерижен 3-хидроксиа-
цил-КоА дехидрогеназен дефицит (LCHAD)

►Дефицит на средноверижна ацил-КоА дехидрогеназа 
(MCAD)

►Дефицит на ацил-КоА дехидрогеназа с къса верига 
(SCAD)

2.Липидни миопатии с постоянна мускулна слабост: 
►Първичен дефицит на карнитин 
►Дефицит на множествено дехидрогениране на Acyl-

CoA (MADD) /
►Глутарова ацидурия тип II
►Миопатия с неутрално натрупване на липиди 

(NLSD-M)
[Margaret Adler, Perry B. Shieh, 2015]
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ
 Представяме жена на 38 г.в., родена от нормално про-

текла бременност и раждане на термин. С нормално мотор-
но и невропсихично развитие - проходила на 1 г.в., прого-
ворила 1 г. и 6м. В детска и юношеска възраст е била без 
оплаквания. На 29 г.в., една година след раждане на първо-
то си дете, усетила слабост на мускулатурата в областта на 
мишницата и раменния пояс вдясно. Постепенно слабост-
та прогресирала и се разпространила към предмишницата, 
дланта и пръстите на същата ръка. На 37 г.в. се появила 
слабост и в долните крайници, по-силно изразена за про-
ксималната мускулатура. Затруднило се изправянето от 
клекнало положение и изкачването на стълби. В последни-
те месеци се появила слабост и в лявата ръка. 

Обективно: От проведения неврологичен статус се 
установава миопатен синдром, с изразена генерализира-
на мускулна слабост, по-силно изразена за проксимални 
мускули на четирите крайника, по-тежко са засегнати 
горните крайници Д>Л, по-слабо изразена е слабостта 
за аксиалната мускулатура. Налице са хипотрофии на 
мускулатурата на раменния пояс двустранно, както и 
на бедрата и подбедриците двустранно. Установява се 
арефлексия за четирите крайника. Пекторални гънки 
двустранно. Скапуле алате двустранно Л>Д. Лумбална 
хиперлордоза. Жабешки корем. Симптомът на Gowers е 
положителен. Походката емиопатна. Налице е ограничен 
обем на движение на глезенните стави и контрактури на 
Ахилесовите сухожилия двустранно.

 От проведените лабораторните изследвания се устано-
вява завишена стойност на Креатинкиназата 2465 U/I (нор-
ма 20-190). Отиглената ЕМГ от m. tibialis anterior., m. vastus 
lateralis dexter, m. interosseus dorsalis dexter и m. biceps 
brachii се установяват данни за миогенна увреда. От функ-
ционалната оценка на дишането се установяват умерено 
намалени дихателни обеми. От проведената ехография на 
коремни органи се наблюдава стеатозна трансформация на 
паренхима на черния дроб. Проведе се МРТ на мускули, 
от която се установява значителна мастна дегенерация на 
мускулатурата на раменен пояс, по-демонстративно вдя-
сно. Сравнително съхранен е m. subscapularis. Изразена 
атрофия на m. biceps brachii на дясна ръка, сравнително 
съхранен m. triceps brachii. Напреднал стадий на маст-
на дегенерация на mm. glutei двустранно и на мускулите 
от задната група на бедрото. Умерено изразени подобни 
промени се установяват двустранно в m. tensor fasciae 
latae. Сравнително запазена е мускулатурата на бедрото 
вентрално, както и m. sartorius и m. gracilis. Сравнително 
запазена е краниална част на m. abductor brevis, longus и 
magnus. Пациентката е с нормални сърдечни параметри от 
ехокардиографското изследване, както и с нормален слух 
от проведената аудиометрия. 

Фиг. 1. МРТ на бедра. Визуализира се напреднал ста-
дий на мастна дегенерация на мускулите от задната група 
на бедрото.

Фиг. 2. МРТ на раменен пояс и мишница. Установява се 
значителна мастна дегенерация на мускулатурата на раме-
нен пояс, изразена атрофия на m. biceps brachii, сравнител-
но съхранен m. triceps brachii.

 При пациентката е проведен молекулярно-генетичен 
анализ – установени са две патогенни мутации в PNPLA2 
гена, потвърждаващи диагнозата Метаболитна миопатия, 
водеща до абнормно акумулиране на триглицериди в ске-
летната мускулатура. Генът PNPLA2 кодираензима adipose 
triglyceride lipase (ATGL), участващ в първата стъпка от ме-
таболизирането на триглицеридите в клетките. Мутации-
те в посочения ген водят до абнормно акумулиране на маз-
нини в мускулните клетки с клинична изява на мускулна 
слабост, в миоцитите с прояви на кардиомиопатия, както и 
в хепатоцитите с прояви на чернодробна стеатоза.

Обсъждане: 
 Касае се за жена с обективни данни за миопатен синд-

ром, развиващ се в рамките на девет години, изразяващ 
се в генерализирана мускулна слабост, по-силно изразена 
за мускулатурата на крайниците, с постепенна прогресия 
във времето. Обективно се установява миопатен синдром-
преобладаваща слабост за горните крайници в раменния 
пояс и стабилизаторите на лопатките. По-тежко засегнати 
са мускулите флексори, екстензори, абдуктори и външни 
ротатори в раменната става, асиметрично по-изразени 
в дясно, най-вече за m. pectoralis major, m. deltoideus и m. 
supraspitatus и за долните крайници – симетрично за мус-
кули екстензори, абдуктури и аддуктори в тазовия пояс. 
Прави впечатление нетипичното засягане на мускула-
турата, според литературни данни, а именно изразената 
симетрична слабост в горни крайници на екстензорите 
на палеца и пръстите при съхранени mm. extensor indicis, 
mm. extensor digiti minimi, а в долните крайници на план-
тарните и дорзалните флексори на глезенната става. МРТ 
на мускулите на раменния, тазовия пояс и проксималната 
мускулатура на горните и долните крайници визуализира 
значителна мастна дегенерация на мускулатурата на ра-
менния пояс, по-израдена вдясно, както и на седалищните 
мускули и на мускулите от задна група на бедрата двус-
транно. Това е първият описан случай на пациент сМата-
болитнамиопатиявследствие на мутация в PNPLA2 гена в 
България.
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INTRODUCTION

Human echinococcosis is a zoonotic parasitic disease 
caused by Echinococcus granulosus, which forms larval cysts 
in the human tissue. Echinococcus granulosus is a tapeworm 
that lives in the intestines of dogs that are the definitive hosts. 
Infected dogs pass tapeworm eggs in their stool, which can be 
consumed by sheep, cattle, goats, pigs, and accidentally hu-
mans as intermediate hosts. The two primary types affecting 
humans are caused by Echinococcus granulosus and Echino-
coccus multilocularis. The liver is the most common organ af-
fected, followed by the lungs. Hydatid cysts can also develop 
in the brain, heart, kidneys, spinal cord, spleen, and other tis-
sues . Hydatid disease in the brain accounts for only 1% - 2% 
of all cases caused by Echinococcus granulosus infections. 
Cerebral hydatid cysts are usually located in the supratentorial 
region and are seldom found in the infratentorial region [1]. 
Extracranial and spinal hydatid cysts are very rare. Hematog-
enous spread is the most common route of dissemination of 
the ova to the central nervous system and the cysts are usually 
located along the distribution area of the middle cerebral ar-
teries, often in the parietal lobe [2]. The majority (70% - 80%) 
of intracranial hydatid cysts are found in children [3].Brain 
hydatid cysts are usually solitary but, on rare occasions, mul-
tiple cysts might be encountered. While multiple cysts might 
be primary, they might also be secondary and related to the 
rupture of primary cyst [4]. Due to slow growth of the cyst, pa-
tients usually present with a large cyst at the time of diagnosis. 
Typically, cysts initially manifest as focal neurologic deficits 
or symptoms related to increased intracranial pressure [5]. The 
optimal management of intracranial hydatid cysts is intact sur-
gical removal of the cyst. Although cerebral hydatid disease 
accounts for only 1–2 % of cases, it poses a potentially fatal 
risk, particularly in children and young adults, who represent 
50–75 % of all cases . Therefore, the need for timely diagnosis 
and intervention should be emphasized, especially in low-in-
come countries where healthcare access may be limited.

Case Presentation
A 34 year old male patient from a rural area was admitted 

to our hospital with a headache for 07 months and left up-
per limb weakness for 15 days with abnormal movement of 
left upper and lower limb for 3 days. During admission time, 
examination revealed a afebrile and conscious patient, hemo-
dynamically stable, the pulse rate, blood pressure, and oxygen 
levels were normal. Clinical examination findings were unre-
markable, and no abnormality in the neurological examination 
was noted except left hemiparesis with the force of three to 
fifth in all muscle groups and grade 3 deep tendon reflexes. 
Blood investigation, C-reactive protein and other tests (serum 
electrolyte levels, liver function, kidney function, and coag-
ulation tests) were normal.On magnetic resonance imaging 
before admission (approx 5 months before) , it was initially 
misdiagnosed as neurological cyst/ arachnoid cyst in the right 
parietal lobe. After admission in our institute Brain contrast-en-
hancing magnetic resonance imaging (MRI) showed a large 
65x50x51mm cystic intra-axial lesion at the right temporopa-
rietal junction with peripheral diffusion restriction and ring en-
hancement and surrounding edema and significant mass effect 
toward left side s/o -cystic glioma/Hydatid cyst/atypical NCC 
(Figure 1). The patient underwent a right temporoparietal cra-
niotomy under general anesthesia. After dural opening, a limit-
ed corticotomy was performed over non-eloquent cortex with 
preservation of cortical veins. The intra-axial cyst was not in 
communication with the ventricular system. Cyst delivery was 
attempted using the Dowling–Orlando technique with gentle 
hydrodissection using warm normal saline, and cotton patties 
soaked in hypertonic saline were placed around the operative 
field. Intraoperative cyst rupture occurred, following which 
the cavity was immediately irrigated with hypertonic saline. 
The anesthesiology team monitored for anaphylaxis, and no 
hemodynamic instability was observed. Complete removal 
was achieved, followed by watertight dural closure and stan-
dard wound closure. The macroscopic analysis of the surgical 
specimen revealed spherical cysts with whitish walls. Several 


