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Okulofaryngealna muskularna dystrofia (OPMD) je vzacne hereditarne svalové ochorenie so zacCiatkom v dospelos-
ti podmienené patologickou expanziou GCN tripletu v PABPN1 géne (14q11.2). OPMD sa typicky manifestuje kom-
binaciou bilateralnej ptdzy, dysfagie a neskoér slabostou svalstva pletencov dolnych koncatin. Progresia ochorenia je
obvykle pomala a funkéné obmedzenie pacientov okularnymi a bulbarnymi priznakmi sa vyvija postupne.

V ¢lanku referujeme o etiopatogenéze, klinickej symptomatologii, diagnostike, lieCbe ochorenia a prezentujeme nas
subor 17 pacientov s OPMD v Slovenskej republike (SR). Diagnostické podozrenie na OPMD vznika na zaklade klinic-
kych diagnostickych kritérii a familiarneho vyskytu ochorenia s autozémovo dominantnym typom dedicnosti. Diagndzu
definitivne potvrdime molekularno-genetickym vySetrenim PABPN1 génu. V SR evidujeme 17 pacientov (10 muZov, 7
Zien) s autozémovo dominantnou dedicnou formou OPMD v piatich navzajom nesuvisiacich rodinach. Ochorenie sa
u nich manifestovalo vo veku od 26 do 58 rokov. Klinicky bola pritomna ptéza viecok u 17 pacientov (100 %), bulbar-
ny syndrém u 14 pacientov (81,3 %), pletencova svalova slabost dolnych koncatin u 13 pacientov (76,5 %), slabost’
mimickych svalov u 7 pacientov (41,2 %), slabost distalnych svalov dolnych koncatin u 5 pacientov (29,4 %). OPMD
je zriedkavé hereditarne ochorenie s pomaly progredujucou slabostou okohybnych a bulbarnych svalov, fakultativne
aj mimického svalstva a svalstva DK. Diferencialne diagnosticky treba odliSit OPMD od ochoreni s podobnou sympto-
matologiou a priebehom, pretoZe ich lieCba a prognéza mézu byt odliSné a efektivne. Pre pacientov s OPMD je v su-
Casnosti dostupna len symptomaticka liecba.
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Oculopharyngeal muscular dystrophy (OPMD): etiopathogenesis, clinical manifestation, diagnostics and
a cohort of patients in the Slovak Republic

Oculopharyngeal muscular dystrophy (OPMD) is a rare hereditary muscle disease with onset in adulthood. The etio-
pathogenetic background of the disease is a pathologic expansion of the GCN triplet in the PABPN1 gene (14q11.2).
OPMD typically manifests with a combination of bilateral ptosis, dysphagia and, later, limb girdle weakness. Disease
progression is usually slow and functional impairments of ocular and bulbar muscles develop gradually. In this paper
we focus on the etiopathogenetic, clinical, diagnostic and therapeutic aspects of the disease and present a cohort of
our 17 OPMD patients in the Slovak Republic. Suspection on OPMD arises on the basis of a positive family history
and fulfilled clinical diagnostic criteria. We confirmed the diagnosis in all 17 patients via molecular-genetic examina-
tion of the PABPN1 gene. We register at present 17 patients (10 men, 7 women) with an autosomal dominant OPMD
in five unrelated families. The first clinical symptoms have been diagnosed from the age of 26-years up to the age of
58-years. Bilateral ptosis was present in 17 patients (100 %), bulbar symptomatology in 14 patients (81.3 %), proximal
muscle weakness of lower extremities in 13 patients (76.5 %), mimic muscle weakness in 7 patients (41.2 %), distal
muscle weakness of lower extremities in five patients (29,4 %). OPMD is important diagnostically to distinguish from
diseases with similar symptomatology and progression, because their treatment and prognosis could be different and
effective. At present only symptomatic treatment for OPMD patients is avalaible.

Keywords: oculopharyngeal muscular dystrophy, etiopathogenesis, clinical manifestation, diagnostics, a cohort of
patients in Slovakia
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Uvod

Okulofaryngealna muskularna dystrofia (OPMD) je vzacne
hereditarne svalové ochorenie so zaciatkom v dospelosti®. Prvé
priznaky OPMD sa obvykle manifestuji v 4.-5. dekade zivota.
Typicky sa manifestuje symetrickou chronicky progredujlcou
slabostou okohybnych svalov, bulbarnym syndrémom, slabos-
tou pletencov dolnych koncatin®23,
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Cielom naSej prace je prezentovat stic¢asné poznatky o etiopa-
togenéze, klinickom obraze, diagnostike ochorenia a referovat
0 sUbore pacientov s OPMD v Slovenskej republike (SR).

Etiopatogenéza
Molekularno-genetickym podkladom OPMD je patologic-
ka expanzia GCN tripletu v PABPN1 (poly(A) binding protein,
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nuclearl) géne, ktory je lokalizovany na dlhom ramienku 14. chro-
mozému (14q11.2)®. Tento gén koéduje jadrovy protein, ktory sa
s vysokou afinitou viaze na vznikajice poly(A) ,chvostiky* na 3°
koncoch eukaryotickych génov. Uvedeny protein je nevyhnutny
pre ich progresivnu a U¢innG polymerizaciu a reguluje velkost
poly(A) ,chvostikov* na asi 250 nukleotidov®. U zdravych jedin-
cov obsahuje 5' koniec kodujlcej oblasti PABPN1 génu 10 repe-
ticii GCN tripletu. Pri zriedkavej autozomalne recesivne dediCnej
forme ochorenia nachadzame 11 opakovani GCN tripletu®®,
Vyrazne CastejSie sa vyskytuje autozomalne dominantne dedi¢na
forma ochorenia, pri ktorej sa pocet repeticii GCN tripletu zvySuje
na 12-17%9. Mutacie vedu k nadmernej expresii defektného pro-
teinu a nasledne ku kumulacii patologickych agregatov v jadrach
svalovych buniek prie¢ne pruhovanych svalov®.

Epidemiolégia

Prevalencia OPMD sa liSi v réznych Castiach sveta. V Eur6-
pe sa pohybuje medzi 1/100000-200000 obyvatelov. Van der
Sluij et al. (2016) udavaju prevalenciu OPMD v Holandsku 2,1/1
milién obyvatelov, Mazanec et al. (2013) v Ceskej republike 3,5/1
milién obyvatelov®’. V SR sme k 31.12.2019 zistili prevalenciu
OPMD 3,1/1 milién obyvatelov. V niektorych Specifickych popu-
laciach (frankofénni Kanadania v provincii Quebec, Zidia rodu
Buchara) je prevalencia vyrazne vysSia a pohybuje sa na trovni 1
pacient na 1000, resp. 1 pacient na 600 obyvatelov®.,

Klinicky obraz

OPMD sa typicky manifestuje symetrickou ptézou viecok a taz-
kostami s prehitanim v désledku selektivneho postihnutia svalov
vie€ok a hltana®23, Prvé priznaky OPMD sa obvykle objavuju po
30. roku Zivota, dysfagia sa objavuje vo veku 50 rokov®. Pred-
poklada sa, ze vek vzniku prvych priznakov, rychlost’ progresie
ochorenia a stupen zavaznosti klinickych priznakov mézu suvisiet
s poctom patologickych exapanzii GCN tripletu®™: Fenomén antici-
péacie u OPMD pozorovany nebol®.

Obrazok 1. 37-ro€na pacientka s bilateralnou ptézou

Obrazok 2. 42-ro¢ny pacient s bilateralnou ptézou. V popredi jeho
klinickych taZkosti bola dysfagia a dysfonia

——
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Pt6za vieCok je vzdy obojstrannd, obligatne symetricka, progre-
duje pozvolne. Na obrazku 1 je 37-rocna pacientka so symetric-
kou obojstrannou ptdzou. V priebehu dia je ptéza stacionarna, jej
intenzita nekoliSe, o ju odliSuje od myasténie gravis. Vo v€asnych
Stadiach ochorenie moze byt ptdéza niekedy mierne asymetricka.
Intenzita poklesu vieCok sa nezvyraziuje po osvite dennym a ume-
lym svetlom, ani po vizualnej zatazi (Citanie, pozeranie televizie)
a ani po celkovej fyzickej namahe, ¢o ju spolahlivo odliSuje od oku-
larnej formy myasténie gravis. U pacientov s OPMD postupom ¢asu
dochadza k zvyrazneniu intenzity ptdzy. Ak pokles vieCok prekry-
va horné Casti zrenic, pacienti maju tazkosti s videnim v désledku
obmedzenia zorného pola®®. Na obrazku 2 je 42 ro¢ny pacient
s bilateralnou ptézou, ktory mal vSak v popredi klinickych tazkosti
dysfagiu a dysfoniu.

Dysfagia sa v inicialnom Stadiu prejavuje vyhybanim konzu-
macii suchych, tuhych jedal a v dosledku staZenia deglutinacie
sa predlZzuje €as potrebny na pozitie jedla. Neskdr sa postupne
zhor&uje schopnost prehitat maksiu tuht a napokon aj tekutd stra-
vu. Pri pokro€ilom ochoreni s tazkou poruchou deglutinacie hrozi
rozvoj aspiracnej bronchopneumonie, zvySené riziko zadusenia
sa a vyrazna strata hmotnosti*?3. Je nutné zvazit zavedenie
nazogastrickej sondy alebo indikaciu perkutannej gastrostémie.

Dalsimi priznakmi, ktoré sa objavuju v priebehu ochorenia,
su slabost jazyka (82 %), proximalna slabost’ dolnych konc&atin
(71 %), ,vlhky hlas* v désledku nadmerného zhromazdovania slin
pri deglutinacnych tazkostiach (67 %), obmedzenie pohybu oci
vertikalnym smerom (61 %), slabost’ mimického svalstva tvare
(43 %) a proximalna slabost hornych koncatin (38 %)®. Asi 54 %
pacientov udava zavaznu Unavu a intoleranciu fyzickej zataze
a silné myalgie™.

Diagnostika
Pri ur€ovani diagnézy OPMD je vyznamné posudzovanie zak-

ladnych klinickych kritérii.

Autozomalne dominantna forma OPMD ma spiiiat’ nasle-
dujuce kritéria:

1. Pozitivna rodinna anamnéza v dvoch alebo viacerych generaci-
ach. Frekvencia de novo vzniknutych mutacii nie je presne zna-
ma, vSeobecne sa povazuje za velmi nizku z dévodu vysokej
stability repeticii GCN tripletu poc¢as mitdézy a meidzy®.

2. Pritomnost ptdzy viecok definovana ako zuzenie minimalne
jednej o€nej Strbiny na menej ako 8 mm v pokoji. Alebo anam-
nesticky Udaj o predchadzajucom korekénom chirurgickom za-
kroku pre vyraznu ptozu stacionarnej intenzity.

3. Pritomnost dysfagie, definovana ako doba prehitania viac ako
sedem sekund pri piti 80 ml ladovej vody®. Za Gcelom zdoku-
mentovania dysfunkcie svalov hltana a zvieraa hornej Casti
pazeraka je vhodné zrealizovat' videoendoskopickd, resp. vi-
deofluoroskopicku $tadiu prehitania®.

Autozomalne recesivna forma OPMD je velmi zriedkava. Jej
symptémy a priznaky st rovnaké ako pri autozomalne dominantne
dedicnej forme, ale objavuju sa obvykle neskor (vo veku nad 60
rokov)®. Chyba pozitivna rodinna anamnéza v predchadzajicich
generaciach. Postihnuti mézu byt strodenci pacienta. Pri solitar-
nom vyskyte méze ochorenie imponovat ako sporadicka forma.

V laboratérnom skriningu sa zistuje mierna elevacia hladiny
kreatinkinazy (CK). V ihlovej elektromyografii (EMG) sa zistu-
je lahky myogénny nalez v postihnutych svaloch. Vo svalovej
biopsii sa v elektrénovej mikroskopii zistuju tubulofilné inkluzie
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v jadrach myocytov ako aj svalové vlakna obsahujice lemované
vakuoly®. Svalova biopsia pri podozreni na OPMD nie je indiko-
vana, nema ziaden diagnosticky prinos.

Diagnéza OPMD sa definitivne potvrdi na zaklade dékazu
patologickej expanzie GCN tripletu PABPN1 génu®37, U auto-
zomalne dominantnych foriem sa minimalne v jednej alele potvr-
di 12—-17 expanzii. Pri autozomalne recesivnych formach je nut-
né detekovat 11 expanzii v oboch alelach.

Diferencialna diagnéza
Diferencialna diagnostika zahfia vSetky ochorenia s manifes-

taciou v dospelosti, obvykle po 40 roku zivota, s ptézou vie€ok a/

alebo s tazkostami pri prehitani:

e Myotonicka dystrofia (MD) typu 1. v EMG byvaju na rozdiel od
OPMD pritomné myotonické vyboje, dysfagia nie je dominant-
ny priznak, pritomna je predilekéne slabost' distalnych svalo-
vych skupin dolnych kon¢atin. Diagn6zu myotonickej dystrofie
typ MD1 aj MD2 definitivne stanovi DNA diagnostika.

e Mitochondridlna myopatia s progresivnou vonkajSou oftal-
moplégiou (PEQO) ma v popredi klinického obrazu symetric-
kd obojstrannt progredujlcu ptézu, vyrazna progredujicu az
napokon kompletnl obojstrannd poruchu pohyblivosti vSet-
kych okohybnych svalov. U PEO nebyvaju taZkosti s prehita-
nim, ani s artikulaciou a fonaciou, v réznej intenzite su vyjad-
rené priznaky generalizovanej myopatie. Hladina CK v sére je
v norme, po fyzickej namahe dochadza v sére k patologické-
mu vzostupu hladiny pozatazového laktatu a pri svalovej biop-
sii sa pri farbeni Gomoriho trichromom zistuje Specificky na-
lez tzv. ,ragged-red fibers".

e Myasténia gravis (MG): absencia rodinnej anamnézy, koli-
sanie intenzity priznakov a menlivost' lokalizacie priznakov
svedCia o MG. V pripade diferencialne diagnostickych po-
chybnosti dekrement pri repetitivnej nervovej stimulacii, pozi-
tivny farmakologicky reparacny test a nalez pozitivneho titra
autoprotilatok proti acetylcholinovym receptorom (AChR) ale-
bo svalovo Specifickej kindze (MuSK) potvrdia diagnézu MG.
Pozitivny vysledok molekularne genetického testovania potvr-
di diagn6zu OPMD.

* Amyotroficka lateralna skleréza (ALS): nie je pritomna ptéza
viecok, pritomny byva bulbarny alebo pseudobulbarny syn-
drém, atrofie a fascikulacie jazyka, zmieSana kvadruparéza,
v sére byva mierne zvySena hladina CK. lhlovym EMG vySet-
renim sa pri ALS zistuje typicka periférne neurogénna lézia
na nuklearnej trovni.

e Bulbarna paralyza, pseudobulbarna paralyza pri postihnu-
ti cerebralnych struktur réznej etiopatogenézy: pritomné su
dalSie variabilné neurologické priznaky. Na MR mozgu sa zis-
tuju patologické nalezy v suvislosti s ochorenim CNS, k sta-
noveniu definitivnej konkrétnej diagnézy su potrebné dalSie
vySetrenia.

e Okulofaryngodistalna myopatia: ma vzacny vyskyt. V klinic-
kom obraze dominuje distalna svalova slabost. Vek vzniku
tohto ochorenia je skorsi ako pri OPMD, obvykle okolo 20. ro-
ka Zivota®v,

Liecba
Kauzéalna liecba OPMD stéle nie je k dispozicii, napriek sna-
ham o skdsanie viacerych terapeutickych postupov®?19,
Symptomaticka lieCba je pre pacientov s OPMD stale roz-
hodujucou v rieSeni zavaznych priznakov a komplikacii OPMD.
V manazmente pacientov su potrebné rezimové opatrenia (jedla
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maksej konzistencie, zahustovanie tekutin, v pripade pokrocilej
dysfagie vyziva cez PEG, prevencia malnutricie a kachexie), reha-
bilitacia. RieSenie pokrocilych priznakov OPMD vyzaduje radikal-
ne zakroky. Pri vyraznej zneschopriujlcej ptéze vieCok — resekcia
aponeurdzy m. levator palpebrae superioris, ,frontal eyelid sus-
pension“®®. Na obrazku 3 je tazka obojstranna ptéza prekryva-
juca obe zrenice a zneschopriujuca videnie. ISlo o zanedbanu
a neskoro diagnostikovanit OPMD u muZa vo veku 56 rokov. Na
obrazku 4 je nalez po korekénom chirurgickom zakroku, ktory rea-
lizoval doc. MUDr. D. Palencar, PhD. na Klinike plastickej chirurgie
LFUK a UNB, zavazna ptéza je obojstranne vyrazne zlepSena,
pacient neudava ziadne obmedzenie videnia.

Pri zavaznej dysfagii sa realizuje krikofaryngealna myoto-
mia®”, opakovana dilatacia horného ezofageéalneho zvieraca®®,
aplikacia botulotoxinu do m. cricopharyngeus®®. V pokrocilych
Stadiach OPMD je délezita antibioticka lieCba zapalovych kom-
plikacii, najCastejSie aspiracnej bronchopneumonie.

Progndza

OPMD je vo vacsSine pripadov pomaly progredujice ocho-
renie, zavazna slabost' svalovych skupin sa obvykle objavuje
po 60. roku Zivota®. Faktorom, ktory pri typickej klinickej forme
OPMD najviac ovplyviiuje prognézu a prezivanie pacientov, je
stupeni dysfagie®. Niektori pacienti s OPMD zomieraji na kom-
plikacie — malnutricia, aspiracna bronchopneumoénia®. S rozvo-
jom intenzivnej starostlivosti sa vyskyt tychto stavov v medicin-
sky vyspelych krajinach znizuje.

Zavazna OPMD, predstavujuca 5 az 10 % vSetkych pripadov
OPMD, sa vyznacuje nastupom ptézy a dysfagie pred dosiahnu-
tim veku 45 rokov a rozvojom proximalnej svalovej slabosti dol-
nych koncatin pred dosiahnutim veku 60 rokov. Niektori jednotlivci
s vyraznym postihnutim koncatinového svalstva potrebuju invalid-
ny vozik. Tazsi priebeh mozno ocakavat u:

« zlozenych heterozygotov — maji dominantnd mutaciu na jed-
nej alele a zaroven recesivnu mutaciu na druhej alele. V tychto

Obrazok 3. 55-ro¢ny pacient s tazkou bilateralnou zneschopiiuju-
cou ptézou s neskoro diagnostikovanou OPMD

Obrazok 4. 55-ro€ny pacient s vyrazne zlepSenou ptézou
po korekénom chirurgickom zakroku

doc. MUDr. Drahomir Palencar, PhD., Klinika plastickej chirurgie LF UK
a UNB

NEUROLOGIA 75



POVODNE PRACE

pripadoch posobi recesivna mutacia ako modifikator zavaz-
nosti dominantného fenotypu OMPD®;

* homozygotov pre autozomalne dominantny OPMD patogén-
ny variant®;

* U 80 % pripadov s tazsim priebehom OPMD, d6vod intenziv-
nej zavaznosti ochorenia nie je znamy. V tychto pripadoch sa
tazko postihnuté osoby zhlukuju v rodinach. Preto sa predpo-
klada, ze zavaznost priebehu OPMD moduluju aj iné genetic-
ké faktory®.

Subor pacientov v SR

Na Uzemi SR evidujeme v stcasnosti 17 pacientov (10 muzov,
7 zien) s autozomalne dedi¢nou formou OPMD v piatich navza-
jom nesuvisiacich rodinach. Pacientis OPMD su dispenzarizovani
v Centre pre neuromuskularne ochorenia v Bratislave, prevalencia
OPMD v SR bola 3,1/1 milién obyvatelstva k 31. 12. 2019. Prvé-
ho pacienta s OPMD sme diagnostikovali v r. 2009. Definitivna
diagnéza u neho a vSetkych dalSich pacientov bola potvrdena na
zaklade stanovenia patologickej expanzie GCN tripletu v géne
PABPN1 vdaka vybornej spolupraci s Oddelenim klinickej geneti-
ky, Fakultna nemocnica Brno, doc. MUDr. Lenka Fajkusova, Ph.D.,
RNDr. Jana Zidkova, Ph.D. U Ziadneho pacienta sme nezazna-
menali autozomalne recesivnu formu ochorenia, ani homozygotov
pre autozomalne dedi¢nl formu alebo zloZenych heterozygotov.

Prvé priznaky OPMD sa manifestovali u naSich pacientov vo
veku 26 az 58 rokov. Median vzniku prvych priznakov bol 48 rokov,
¢o je v zhode s literarnymi tdajmi. Len dvaja pacienti boli pri vzniku
prvych priznakov mladsi ako 40 rokov a dvaja starSi ako 50 rokov.

Klinicky bola pritomna ptéza vie€ok u 17 pacientov (100 %),
bulbarny syndrém u 14 pacientov (81,3 %), pletencova svalova
slabost dolnych kon€atin u 13 pacientov (76,5 %), slabost mimic-
kych svalov u 7 pacientov (41,2 %), slabost distalnych svalov
dolnych kon¢atin u 5 pacientov. NaSe zistenia koreluju s literarny-
mi Gdajmi, s vynimkou nizSieho vyskytu dysfagie. Urcitl slabost’
deglutinacného svalstva mali aj ostatni pacienti. Jej intenzitu nev-
nimali vyraznejSie a subjektivne ich intenzivnejSie neobtazovala.
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U vSetkych pacientov sme zistili miernu elevaciu CK, hodnoty
sa pohybovali od 4,25 do 17,15 ukat/l. Rovnako sa u vSetkych
pacientov zistila myogénna prestavba apm;j v nativnej EMG.

Pri dlhoro¢nom sledovani je priebeh ochorenia u nasich pacien-
tov relativne dobry, Ziadny pacient zatial nevyzadoval operaciu
z dévodu tazkej dysfagie. Ani stupen proximalnej svalovej slabosti
dolnych kon€atin u naSich pacientov nie je taky vyrazny, aby si
vyzadoval pravidelné pouZzivanie kompenzacnych pomdcok.

Zaver

Okulofaryngeéalna muskularna dystrofia (OPMD) je vzacne
hereditarne svalové ochorenie so zaciatkom v dospelosti pod-
mienené patologickou expanziou GCN tripletu v PABPN1 géne
(14911.2). OPMD sa typicky manifestuje kombinaciou bilateralnej
ptézy, dysfagie a neskér slabostou svalstva pletencov dolnych
kon¢atin. Ochorenie je vo vacsine pripadov pomaly progredujuce,
zavazna slabost svalovych skupin sa obvykle objavuje po 60. roku
Zivota®. Faktorom, ktory pri typickej klinickej forme OPMD najviac
ovplyviiuje prognézu a prezivanie pacientov, je stupen dysfagie.
Kauzalna lieCba OPMD nie je k dispozicii. Symptomaticka lie¢-
ba je pre pacientov s tazkou formou OPMD stale rozhodujtcou
v rieSeni zavaznych priznakov a komplikacii OPMD. Diferencialne
diagnosticky treba odliSit OPMD od ochoreni s podobnou sympto-
matol6giou a priebehom, pretoze ich liecba mbéze byt ucinna
a progndéza priazniva.

Viyhlasenie o konflikte zaujmov: Prednasajuci: Pfizer.
Konzultant: Sanofi — Aventis Slovakia.

Adresa pre koreSpondenciu:

Doc. MUDT. Peter Spalek, PhD

Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia

Narodné expertizne centrum pre zriedkavé neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologickd klinika UNB a SZU, Univerzitnd nemocnica
Bratislava — Ruzinov

e-mail: peter.spalek@gmail.com
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