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Streszczenie |

Summary |

Dystrofia oczno-gardzielowa (OPMD) jest autosomalnie dominujaca choroba mig$ni. Opisano rowniez nieliczne przy-
padki z typem dziedziczenia autosomalnym recesywnym. Mechanizm patogenetyczny choroby nie jest znany. U chorych
z OPMD wykrywana jest mutacja w genie kodujacym biatko PABP1. Polega ona na wydtuzeniu ciggu powtorzen trinuk-
leotydowych CAG w obrebie tego genu. Patologiczny allel zawiera od 8 do 13 powtdrzen tripletow GCG. W przypadku
7 powtorzen stwierdza si¢ istnienie zmiennoSci polimorficznej w oparciu 0 wynoszaca 1-2% czgstos¢ wystgpowania alle-
lu [GCG], w krajach zachodnich. Klinicznie OPMD cechuje si¢ wolno postepujacym opadnigciem powiek gornych, dys-
fagia, ostabieniem koniczyn i dyzartrig, ktore pojawiajq si¢ w 5. lub 6. dekadzie zycia. Przypadki OPMD zostaty opisane
w 30 krajach. W pracy przedstawiono przypadek dystrofii oczno-gardzielowej u 68-letniej pacjentki, zweryfikowany ba-
daniem genetycznym. W wieku 28 lat pojawily si¢ u chorej zaburzenia polykania. Opadniecie powiek gornych, ostabienie
koficzyn i dyzartria wystapily pozniej niz dysfagia. Ponadto matka oraz starsza siostra pacjentki, a takze brat matki pre-
zentowali podobne objawy.

Stowa kluczowe: dystrofia migsniowa oczno-gardzielowa, opadnigcie powiek, ekspansja powtorzen trinukleotydowych,
dysfagia, dyzartria

Oculopharyngeal muscular dystrophy (OPMD) is an autosomal dominant muscle disorder. Occasional cases of auto-
somal recessive inheritance have been reported. The pathogenic mechanism of OPMD is unknown. The mutation of the
gene encoding PABP1 protein has been detected in patient with OPMD. It consists in expansion of GCG triplet repeat
sequence in this gene. Pathological alleles consist of expansions greater that 8 and up to 13 GCG repeats. Due to its
prevalence of 1 to 2% in the Western world, the (GCG); allele per se is condidered a polymorphism. Clinically OPMD
is characterized by slowly progressive blepharoptosis, dysphagia, limb weakness and dysarthria during the fifth or sixth
decade of life. Cases of OPMD have been reported in 30 countries. In this report, we described 68-year-old patient with
OPMD that has been verified by genetic testing. Dysphagia was occurred in the patient at the age of 28. The blepharop-
tosis, limb weakness and dysarthria occurred later than dysphagia. Additionally, patient’s mother, older patient’s sister
and one brother of the patient’s mother similar symptoms are presented.

Key words: oculopharyngeal muscular dystrophy, blepharoptosis, trinucleotide repeat expansion, dysphagia, dys-
arthria
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WSTEP

opisali Kiloh i Nevin w 1915 roku®™. OPMD jest uwa-

runkowang genetycznie choroba dziedziczong autoso-
malnie dominujaco®. Opisane zostaly takze nicliczne przypad-
ki z typem dziedziczenia autosomalnym recesywnym®. Przebieg
choroby jest stopniowo postepujacy, natomiast nasilenie obja-
wow rdzni si¢ znacznie i jest niemozliwe do przewidzenia u po-
szezegOlnych chorych®. U wigkszosci chorych objawy pojawia-
ja sic w 5.-6. dekadzie zycia®. Typowy obraz kliniczny tworza;
opadnigcie powiek gornych (0.p.g.) i dysfagia®?. U wigkszosci
chorych o.p.g. wyprzedza lub wystepuje jednoczeSnie z zabu-
rzeniami potykania®>. Wraz z postgpem choroby pojawi¢ si¢
moga ostabienie koficzyn oraz dyzartria®'0,
Mechanizm patogenezy choroby nie jest znany®. U chorych
z OPMD wykrywana jest mutacja w genie kodujacym biatko
PABP1 (polyadenylate-binding protein 1), ktore jest okreslane we
wezeSniejszych publikacjach jako PABP2!V, PABP1 jest bial-
kiem jadrowym, ktore bierze udziat w poliadenylacjimRNA®>19,
Mutacja polega na ekspansji (zwigkszeniu liczby) tripletow nuk-
leotydowych GCG®. Powstaje wtedy nieprawidiowe biatko
PABP1 tworzace wewnatrzjadrowe wtrety!+!1%. U ludzi zdro-
wych liczba tripletow GCG nie przekracza 6®. W przypadku
7 powtdrzefi stwierdza si¢ istnienie zmiennosci polimorficznej
w oparciu 0 wynoszaca 1-2% czgstoS¢ wystepowania allelu
[GCG]; w krajach zachodnich"®. Natomiast u chorych
z OPMD liczba powtorzeii tripletow GCG wynosi 8-13@.
OPMD zostala opisana w ponad 30 krajach, m.in. w Hiszpa-
nii, Francji, Niemczech, Wiclkiej Brytanii, Wioszech, USA i Ja-
ponii™¥. W Polsce przypadek OPMD opisali Klimek i wsp.>?
Z najwigksza czestoscia OPMD rozpoznawane jest we Francji
(1:200 000), wsrod potomkow francuskich imigrantow w Ka-
nadzie (1:1000) oraz Zydéw bucharskich mieszkajacych we
Wioszech (1:700)"%. W pracy przedstawiamy przypadek tej
choroby w polskiej rodzinie.

Dystrofiq oczno-gardziclowa (OPMD) po raz pierwszy

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, lat 68. W wieku 28 lat pojawily si¢ u chorej zaburze-
nia potykania, a w 48. roku zycia 0.p.g. Majac 52 lata, chora

zauwazyla ostabienie koficzyn dolnych, a nastgpnie koficzyn
gornych, ktoremu towarzyszyta dyzartria. Przebieg choroby
u pacjentki ma charakter powoli postgpujacy. Stopniowo po-
stepujace 0.p.g. doprowadzito do znacznego ograniczenia
pola widzenia, ktore chora kompensowata wzmozong czynno-
Scig migSnia czolowego. (Migsien ten peini funkceje pomocni-
czg w unoszeniu powiek gérnych.) Wraz z czasem trwania
choroby ostabienie koficzyn dolnych utrudnito chodzenie po
schodach oraz wstawanie z krzesta. Nasilanie si¢ objawow
dysfagii dotyczyto stopniowego wydiuzania czasu przyjmowa-
nia positkow.

Kolejne hospitalizacje na oddziale neurologii pozwolity wyklu-
czy¢ nuzliwos¢ migSni i miopati¢ mitochondrialng. Proba na
apokamnozg, a takze proby farmakologiczna i elektrofizjolo-
giczna byly ujemne. TC klatki piersiowej nie wykazalo obecno-
Sci grasiczaka. Podejrzewajac miopatie mitochondrialng, wy-
konano biopsje mi¢$nia szkieletowego. W badanym wycinku
mi¢Snia szkieletowego stwierdzono: brak widkien RRE obec-
no$¢ martwicy widkien migsniowych, zwyrodnienie wodnicz-
kowe oraz niewielkie wioknienie w Srddmigsnej. Badanie spek-
trofotometryczne nie wykazato deficytu kompleksu taficucha
oddechowego. TK i MR nie wskazaly na istnienie patologii
w obrebic OUN. W badaniu EMG wykazano cechy uszkodze-
nia pierwotnie migsniowego w mi¢$niach proksymalnych (dwu-
glowy ramienia, piszczelowy tylny, czworogtowy uda), przy
prawidiowym zachowaniu przewodzenia we widknach rucho-
wych (nerwy: fokciowy, poSrodkowy, udowy, strzatkowy) i czu-
ciowych (nerwy: tokciowy, poSrodkowy). Wobec obrazu kli-
nicznego, wyniku badania histopatologicznego, objawdw
uszkodzenia pierwotnie migSniowego w EMG oraz dodatniego
wywiadu rodzinnego rozpoznano dystrofi¢ oczno-gardzielo-
wa. OPMD zostala potwierdzona badaniem genetycznym wy-
konanym w Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Laborato-
ire de Biochimie B. Analiza DNA wykazata obecno$¢ dwoch
alleli genu PABP! z 11 powtorzeniami GCG.

Pacjentka zostafa przyjeta w pazdzierniku 2008 roku do Kliniki
Chirurgii Plastycznej UM w Lodzi w celu chirurgicznego lecze-
nia opadni¢cia powiek gornych. W badaniu przedoperacyjnym
okreslono stopiefi 0.p.g. i oceniono czynno$¢ migsnia dzwiga-
cza przy unieruchomieniu migsnia czotowego. U chorej stwier-
dzono ci¢zkie obustronne 0.p.g. ze znacznym ograniczeniem

Rys. 1. Opadniecie powiek gornych u chorej z dystrofiq oczno-gardzielowq przed (A) i po (B) zabiegu operacyjnym
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Proband Matka probanda Siostra probanda Brat matki
Opadniecie powiek Il | | |
Dysfagia | I I Il
Ostabienie koiczyn Il 1l 1l Il
Dyzartria v v - -
Tabela 1. Kolejnosc ujawniania sie objawow u chorych czlonkow rodziny
pola widzenia (rys. 1A) oraz wyrOwnawcze ustawienie glowy SIOSTRA CHOREJ

przez odchylanie jej ku tylowi. Czynno$¢ migSnia dzwigacza
byta zachowana w stopniu Srednim.

Leczenie chirurgiczne polegato na wykonaniu plastyki powiek
gdrnych sposobem Mustarde’a, ze skroceniem kompleksu mie-
$nia dZwigacza. Trzy miesigce po operacji wynik chirurgiczne-
go leczenia oceniono jako bardzo dobry (rys. 1B). Nie odnoto-
wano powikfaf pooperacyjnych.

WYWIAD RODZINNY

Wediug wywiadu zebranego od chorej te same objawy, tj.
0.p.g., dysfagie, ostabienie koiczyn dolnych, prezentowali mat-
ka i siostra chorej oraz brat matki. Dodatkowo u matki wysta-
pita dyzartria. Z wywiadu wiadomo, ze takze babka pacjentki
ze strony matki miafa trudnosci w przyjmowaniu pokarmow
stalych 1 poruszaniu si¢. Jednak wobec niepetnych informacji
uzyskanych od chorej oraz braku dokumentacji medycznej
trudno stwierdzi¢, czy babka pacjentki chorowata na OPMD.
Kolejnos¢ ujawnienia si¢ objawow choroby i ich nasilenie u po-
szczegoOlnych chorych w rodzinie przedstawiono odpowiednio
w tabelach 11 2.

MATKA

U niezyjacej matki pacjentki (zmarta w wieku 78 lat na sku-
tek powiktafi po ztamaniu szyjki koSci udowej) w wieku 53 lat
wystapity zaburzenia polykania, ktére doprowadzity do
znacznej utraty wagi. Po 60. roku zycia pojawito si¢ stopnio-
wo postepujace 0.p.g., nastepnie ostabienie koficzyn dolnych
i dyzartria. Przystonigcie Zrenic przez powieki z czasem zmu-
sito matke pacjentki do korzystania w pracach domowych
z pomocy innych osdb. Ostabienie sity mi¢Sniowej konczyn
dolnych i dyzartria nie mialy znaczacego wplywu na funkcjo-
nowanie chorej.

U o5 lat starszej siostry w 53. roku zycia pojawito si¢ 0.p.g., kto-
re w ciggu kilku lat doprowadzifo do znacznego ograniczenia
pola widzenia, w wyniku czego utracita ona samodzielno$¢
w wykonywaniu codziennych czynnosci. Z wywiadu wiadomo,
7e u siostry chorej wykonano operacje powiek (prawdopodobnie
podwieszenie powiek na paskach powiezi), ktora pozwolita na
uniesienie powiek i poprawe jakoSci zycia. Po 12 latach od zabie-
gu obserwowana jest progresja 0.p.g. Objawy dysfagii dotyczyly
jedynie trudnosci w przyjmowaniu niektorych pokarmow sta-
tych. Wraz z postepem choroby wystapito osfabienie konczyn
dolnych, ktore utrudnifo kobiecie samodzielne poruszanie sic,
wstawanie z pozycji lezacej oraz chodzenie po schodach.

BRAT MATKI

Poczatek choroby u brata matki przypadt na 57. rok zycia.
Pierwszym i jednocze$nie dominujacym objawem byta dysfagia.
Postepujace zaburzenie polykania doprowadzito do skrajnej
utraty wagi. O.p.g. i ostabienie koficzyn dolnych ujawnily si¢ po
63. roku zycia i nie wptynety znaczaco na funkcjonowanie cho-
rego. Wedtug danych z wywiadu brat matki zmart w wieku 71 lat
w stanie skrajnego wyniszczenia organizmu na skutek catkowi-
tego zaprzestania przyjmowania pokarmow.

OMOWIENIE

U opisywanej chorej pierwsze objawy kliniczne ujawnily si¢
w 28. roku zycia i dotyczyly zaburzefi potykania. U pozosta-
tych cztonkéw rodziny poczatek choroby przypadt typowo
na 4.-6. dekadg zycia. U krewnych pacjentki opadni¢cie po-
wiek gornych wyprzedzito dysfagie. Klimek i wsp. podkresla-
ja, ze trudnoSci w polykaniu bardzo rzadko pojawiajg si¢
jako pierwszy objaw OPMD. Autorzy cytujg takze opisany

Proband Matka probanda Siostra probanda Brat matki
Opadniecie powiek +++ +++ +++ +
Dysfagia ++ ++ ++ +++
Ostabienie koczyn ++ + +++ +
Dyzartria + + - -
+ objaw wystepuje, ale pozostaje bez znacznego wptywu na funkcjonowanie chorego
++ objaw pogarsza funkcjonowanie chorego, ale nie ogranicza jego samodzielnosci
+-++ objaw ogranicza samodzielne funkcjonowanie chorego

216 | Tabela 2. Stopien nasilenia objawow OPMD u chorych czlonkow rodziny
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w Irlandii przypadek 68-letniego farmera, u ktorego pierwszym
objawem rowniez byta dysfagia®. Ze wzgledu na wezesny po-
czatek objawow klinicznych i mafo charakterystyczng kolejno$é
ich wystapienia prezentowana chora stanowi rzadki i ciekawy
przypadek dystrofii oczno-gardzielowej.

Przedstawione przypadki bardzo dobrze ilustrujg znaczng
zmienno$¢ nasilenia objawéw OPMD, réwniez wewngtrzro-
dzinng. Stopien nasilenia objawdw autorzy niniejszej pracy
ocenili w oparciu o ich wplyw na funkcjonowanie chorego.
W analizowanym materiale dysfagia ograniczyta funkcjonowa-
nie chorego w 4 przypadkach, o.p.g. w 3 przypadkach, ostabie-
nie koficzyn w 2. Dwdch chorych prezentowato dyzartrie, ale
bez znacznego wplywu na ich funkcjonowanie. U matki i sio-
stry probanta o.p.g. doprowadzito do utraty samodzielnosci
w wykonywaniu codziennych czynno$ci, natomiast u opisywa-
nej pacjentki do rozwoju mechanizméw kompensujacych ogra-
niczone pole widzenia. Wzmozona czynno$¢ mi¢$nia czotowego
oraz wyrdwnawcze odchylanie gtowy ku tylowi opisywane jest
w literaturze jako typowe dla chorych z OPMD®'®, Pomimo
iz OPMD w wigkszoSci przypadkéw wplywa na jakos¢, a nie
dtugos¢ zycia, to obserwowane sg nieliczne zgony z powodu
powikfaf choroby. W prezentowanym materiale obserwowano
jeden taki przypadek. Gtowng przyczyna zejScia Smiertelnego
brata matki naszej pacjentki bylo wyniszczenie organizmu
na skutek catkowitego zaprzestania przyjmowania pokar-
mdw, co wigzalo si¢ ze skrajnym nasileniem objawow dysfagii.
Innym wymienianym w piSmiennictwie powikfaniem OPMD,
ktore moze prowadzi¢ do zgonu chorego, jest zachiystowe za-
palenie ptuc'®,

Analiza DNA pacjentki wykazata mutacje w genie PABPI polega-
jaca na zwielokrotnieniu trojki nukleotydowej GCG w obu alle-
lach - genotyp [GCG],,[GCG],,. W piSmiennictwie najczesciej
opisywana jest mutacja z 9 powtorzeniami [GCG],. Brais i wsp.
donoszg o wystapieniu [GCG], u wszystkich chorych z OPMD
bedacych potomkami francuskich imigrantéw w Kanadzie, co su-
geruje silny efekt zatozyciela w tej populacji®. Amerykanskie ro-
dziny z OPMD takze prezentowaly przewage allelu [GCGJ,%¥.
Natomiast Hill i wsp., ktérzy badali chorych z OPMD w potud-
niowej Anglii, wykazali, ze allel z 9 powtdrzeniami GCG wystapit
z takq samg czgstoscig jak allel zawierajacy 10 powtdrzen!”).
Obecnie trudno odpowiedzieC jest na pytanie, czy stopiefl nasi-
lenia objawow oraz wiek ujawnienia si¢ choroby zalezg od iloci
powtdrzen trojek nukleotydowych. Niektorzy autorzy sugerujq
istnienie zwigzku miedzy polimorfizmem [GCG]; a przebie-
giem choroby. Brais i wsp. dowodzg o znacznym nasileniu ob-
jawow u heterozygot [GCGJ,[GCG],®. Hill i wsp. opisuja he-
terozygotyczne rodzenstwo [GCGJ,[GCGl; prezentujgce objawy
duzo wezesniej niz niespokrewniony z nimi chory o genotypie
[GCG],[GCGI;. Ci sami autorzy obserwowali wczesne wysta-
pienie bardzo nasilonego ostabienia koficzyn u chorych z alle-
lem zawierajacym 13 powtorzei GCG"?. Ocena istnienia za-
leznosci genotyp - fenotyp u chorych z OPMD wymaga dalszych
szczegblowych badan.

W chwili obecnej pozostaje nadal wiele niejasnosci dotyczacych
etiologii choroby. Poszukiwane sg geny oddziatujace z GCG
i wplywajace na czas ujawnienia si¢ OPMD, jak réwniez na
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przebieg choroby. Badania ostatnich lat pokazaty, iz nadmierna
ekspresja genu HSP70 moze redukowa¢ tworzenie si¢c agrega-
tow PABP1 w komorkach®627,

Mimo iz nasza wiedza na temat podfoza genetycznego cho-
roby jest niepelna, to stwierdzenie mutacji w genie PABP!
umozliwia przewidzenie wystgpienia w przyszlosci choroby
u nosiciela zmutowanego genu i jego potomstwa. Potwierdza
to potrzebe objecia rodzin z OPMD poradnictwem genetycz-
nym, ktore powinno dotyczy¢ w pierwszej kolejnosci rodzen-
stwa chorego, a zwlaszcza 0s6b mtodych bez objawow klinicz-
nych, ktdre planujg zatozenie rodziny.

Sam wynik analizy DNA nie jest wystarczajacy do rozpoznania
OPMD. Diagnoza OPMD jest stawiana w oparciu 0 obecno$¢
typowych objawow klinicznych (o.p.g., dysfagia, oslabienie
koficzyn, dyzartria) charakteryzujacych si¢ powolng progresja
1 p6znym poczatkiem oraz dodatni wywiad rodzinny. W przy-
padku gdy pacjent nie prezentuje petnego obrazu klinicznego,
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia innej niz OPMD cho-
roby mi¢$ni lub choroby nerwowo-mig$niowej. Szczegbtowq
charakterystyke chorob nerwowo-mig$niowych zamieScili
w swojej pracy Kaminska i Kwiecifiski®. Natomiast Riiegg
1 wsp., podajac doktadng analize r6znicowa OPMD, podkre-
Slaja, Ze jednostkami, ktore w pierwszej kolejnosci nalezy wy-
kluczy¢ u chorych z podejrzeniem OPMD, sg nuzliwo$¢ mig$ni
i miopatia mitochondrialna!'®.

Nie jest znane leczenie przyczynowe pozwalajace na zahamo-
wanie postepu choroby. Postepowanie objawowe obejmuje
operacyjne przywrocenie prawidiowego ustawienia powiek i fa-
godzenie objawow dysfagii na drodze miotomii pierscien-
no-gardiowej!'®. Giownym kryterium kwalifikacji chorych do
leczenia chirurgicznego o0.p.g. jest stopiefi przystoniccia Zreni-
cy przez powieke. U chorych ze znacznym ograniczeniem pola
widzenia i zachowang funkcjg migSnia dZwigacza powieki gor-
nej wskazane jest skrocenie kompleksu dzwigacza powieki®=?,
W przypadku opisywanej chorej wezesny wynik leczenia opera-
cyjnego oceniono jako bardzo dobry. Zabieg pozwolit na po-
szerzenie szpary powiekowej i odstoniecie Zrenicy. U pacjentki
nie odnotowano pooperacyjnej niedomykalnosci szpar po-
wiekowych. U siostry chorej, operowanej w innym oSrodku,
korzystny wynik zabiegu utrzymywat si¢ przez okres 12 lat.
Podobnie miotomia pierScienno-gardtowa nie pozwala na
osiagniecie trwalej poprawy u chorych z OPMD. Wykonanie
miotomii nalezy rozwazy¢ u pacjentow z dysfagia, ktorej towa-
17yszy znaczgca utrata wagi lub zachtystowe zapalenie ptuc®®3?,
U 90% operowanych chorych obserwuje si¢ dobre wyniki weze-
sne, natomiast u 2/3 chorych zabieg pozwala na zahamowanie
lub zniesienie objawow dysfagii w okresie do kilku lat od jego
wykonania®?,

WNIOSKI

1. Dodatni wywiad rodzinny w kierunku OPMD jest waznym
czynnikiem wystgpienia tego zespotu u potomstwa.

2. Wezesne wyniki leczenia chirurgicznego u chorych z OPMD
sq dobre, ale zabieg operacyjny nie gwarantuje osiagniccia
trwalej poprawy.

217



CHOROBY MIESNI

3. Dystrofia oczno-gardtowa jest przewlekiq i stopniowo poste-
pujaca choroba, ktora nie skraca diugosci zycia pacjenta, ale
moze by¢ obarczona §miertelnymi powikianiami.
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