SYNDROM BLEFAROFIMOZA-
PTOZA-INVERZNI EPIKANTUS

SOUHRN

Cil: Cilem nasi prace bylo popsat klinické projevy syndromu blefarofiméza-ptéza-inverzni epi-
kantus (BPES).

Metody: Vysetfili jsme 36letého probanda a odebrali detailni rodinnou anamnézu véetné
fotodokumentace oc¢nich nalezl rodinnych pfislusnikd.

Vysledky: Onemocnéni bylo v rodiné pfitomno celkem u ¢tyf muzd a jedné Zeny ze tfech
generaci. Proband prodélal v détstvi dvé operace v oblasti o¢nich vicek. Pfi nasem vysetieni
jsme u néj zjistili symetrickou ptézu se zkracenymi vicky, v nazalni poloviné s lehkou poru-
chou dovirani. KiZe ve vnitinich koutcich byla zjizvena a dolni vicka ve vnitfnich polovinach
lehce evertovana, takze slzné body nepfiléhaly do slznych jezirek. Nebyl pfitomen inverzni
epikantus, vzhledem k predchozim operacim ale nebylo mozno urcit vychozi stav. Nejlepsi
korigovany vizus oka pravého byl 0,66 a oka levého 0,33, ktery jsme pficitali amblyopii. Ostat-
ni o¢ni nalez byl v normé. Strabismus nebyl pfitomen. Typické zndmky onemocnéni véetné
inverzniho epikantu jsme dle fotografické dokumentace potizené pred operacemi vicek kon-
statovali i u syna a synovce probanda. Fotografie bratra nebyly k dispozici, nicméné rodinna
anamnéza potvrdila pfitomnost BPES a provedeni dvou operaci k jeho korekci. Atypicky ocni
nalez u matky probanda bez inverzniho epikantu byl jiz dfive publikovan.

Zavér: Oftalmologové by méli znat klinické projevy BPES, véetné mozného postizeni zraku,
a uvédomovat si nutnost personalizovaného ptistupu k postizenym rodinam.
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SUMMARY

BLEPHAROPHIMOSIS-PTOSIS-EPICANTHUS INVERSUS
SYNDROME

Purpose: To report the ocular phenotype of blepharophimosis-ptosis-epicanthus inversus
syndrome (BPES).

Methods: Ophthalmological examination of a 36 year-old proband and detailed family histo-
ry evaluation, including assessment of available facial photographs of affected relatives, was
performed.

Results: There were four affected males and one female in three generations. The proband
underwent two surgical eyelid procedures in childhood. Upon our examination, he had sym-
metrical ptosis with shorter eye lids, and incomplete medial canthal closure. The skin in the
inner canthi was scarred, and the medial lower lids slightly everted, leading to malapposition
of lacrimal punctae. There was no epicanthus inversus, however it was impossible to deter-
mine the status prior to the eyelid surgeries. The best corrected visual acuity was 0.66 and
0.33, in the right and left eye, respectively. The rest of the ocular examination was normal.
There was no strabismus. Based on inspection of photographs taken prior to eyelid surgeries,
the typical signs of BPES were also present in a son and a nephew of the proband. Photo-
graphs of the affected brother were not available, but family history indicated that he had
BPES and underwent in his childhood two eye lid surgeries. Atypical ocular phenotype of the
proband’s mother has been published previously.

Conclusions: Ophthalmologists need to be aware about the phenotype of BPES, with the
potential for visual impairment, and the need for personalized management in the affected
families.
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uvoD

Syndrom blefarofimdza-ptdza-inverzni epikantus (BPES;
MIM #110100) je vzacné autozomalné dominantni onemoc-
néni s odhadovanym vyskytem 1:50 000 (9, 14). O¢ni nalez
je charakterizovdn oboustrannou, vrozenou, vétSinou sy-
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metrickou ptézou s horizontdlnim zkracenim ocnich stérbin.
Pritomen je také epikantus inverzus; srpkovity kozni zahyb
dolniho vicka, ktery prekryva vnitini koutek oka. Soucasti
syndromu byva dale lateralni posunuti vnitfniho koutku se
zachovanou normalni interpupilarni vzdalenosti (telekan-
tus) (3, 14).
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U BPES se rozlisuji dva typy. Typ | je kromé oc¢ni sympto-
matiky charakterizovan dale predc¢asnym ovarialnim selha-
nim s vyhasnutim funkce vaje¢nik( pred 40. rokem. U typu Il
je nastup menopauzy fyziologicky (6, 17).

BPES vznika pfi pritomnosti patogenni mutace v genu
FOXL2 (MIM #605597), ktery se nachazi na dlouhém ra-
ménku 3. chromozomu v oblasti 3g23. Jedna se transkripc-
ni faktor o jednom kddujicim exonu. Protein FOXL2 ma 376
aminokyselin véetné 110 aminokyselin dlouhé ,forkhead”
DNA vazebné domény (3, 6). O¢ni priznaky byvaji u BPES bez
ohledu na typ patogenni mutace u postizenych jedinct bez
vétsi variability (8).

s

CiL

Cilem sdéleni je popsat oc¢ni nalez u ¢len( jedné rodiny
s BPES.

METODY

Provedli jsme ocni vySetreni 36letého probanda slovenské-
ho plvodu, u kterého byla zjisténa v genu FOXL2 patogenni
mutace ¢.663_692dup (p.Ala225_Ala234dup) (7). Dale jsme
odebrali podrobnou rodinnou anamnézu, véetné posouzeni
pfitomnosti znamek syndromu u pfibuznych prvniho stupné
na podkladé hodnoceni fotografii obliceje. Veskera fotodoku-
mentace prezentovana v této praci byla uverejnéna se souhla-
sem zobrazenych rodinnych pacientd a zakonnych zastupca.

VYSLEDKY

Syndrom BPES byl v rodiné jednoznacné pfitomen u ctyr
jedincl muzského pohlavi ze tfi generaci: probanda, jeho

syna, bratra probanda a syna bratra probanda. U vsech Ctyr
muzd bylo nutné fesit stav chirurgicky v détstvi. Studiem foto-
grafii jsme konstatovali mirnou formu tohoto syndromu také
u matky probanda, ktera udavala vznik menopauzy ve véku
kolem 45 let. Na zakladé této informace, jsme urcili, ze v nami
studované rodiné se jedna o BPES typu Il. Detailni popis ocni-
ho nalezu u matky probanda byl publikovan autory Krepelova
akol. (11). Rodic¢e matky probanda ani jeji sestra nevykazovali
dle dostupnych fotografii Zzadné znamky onemocnéni.

Proband (obr. 1a) prodélal dva chirurgické zakroky ve
véku 3 a 6 let, jeho syn (8 let) byl operovan trikrat ve véku
3 mésice, 2 a 4 roky, bratr (33 let) podstoupil operace dvé
ve véku 3 a 5 let a jeho syn (4 roky) operaci jednu v pribé-
hu 1. roka Zivota. VSechny operace byly provedeny na jinych
pracovistich. Fotografie syna probanda (obr. 1b, c, d) a syna
jeho bratra po narozeni dokladaly typicky nalez pro BPES;
oboustrannou stranové symetrickou deformitu ocnich vic¢ek
s blefarofimézou, ptdzou, inverznim epikantem a vyhlaze-
nou orbitopalpebraini ryhou.

PFi nasem vysetreni jsme u probanda zjistili symetrickou
ptdzu se zkracenymi vicky, v nazalni poloviné s lehkou poru-
chou dovirani. KiZe ve vnitfnich koutcich se jevila zjizvena
a dolni vicka byla ve vnitrnich polovinach lehce evertova-
na, takze slzné body nepfiléhaly do slznych jezirek (Obr. 2a).
Pfitomno bylo i charakteristické kompenzatorni zapojeni
musculus frontalis. Nejlepsi korigovany vizus oka pravého
byl 0,66 (6/9) s -2,5 D = -1,75 Dcyl ax 90° a oka levého 0,33
(6/18) s -2,25 D = -0,75 Dcyl ax 90°. Ostatni o¢ni nalez byl
v normé. Strabismus nebyl pfitomen.

DISKUSE

Sdéleni popisuje klinické ocni ndlezy u syndromu BPES,
pfitomném v nami vySetfené rodiné. V cCeské a slovenské
literature jsme nasli pouze jeden kratky klinicky popis pa-

Obr. 1. Fotografie o¢i a jejich okoli jedinc se syndromem blefarofimdza-ptdza-epikantus inverzus, A) vySetfovany proband, B) syn probanda
ve véku 10 dnd, C) syn probanda ve véku 2 let po druhé zavésné operaci d) syn probanda ve véku 4 roky po dvojité Z let plastice. Chirurgické

zakroky nebyly provedeny na pracovistich autorl této prace

188

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 5/2016



cienta s timto syndromem (15) bez dale urceného podtypu
Ci fotografické dokumentace.

Onemocnéni bylo zdokumentovano ve tfech po sobé
jdoucich generacich, véetné prenosu z otce na syna, coZ od-
povida autozomalné dominantni dédi¢nosti charakteristické
pro tento syndrom. Zjisténi heterozygotni mutace c.663_
692dup30 v genu FOXL2 klinickou diagndzu BPES a autozo-
malné dominantni typ prenosu potvrdilo (11).

Zatimco fotografickd dokumentace u syna a synovce
probanda dokladala charakteristicky nalez pro BPES, nebyl
u probanda pri nasem vysetreni zjiStén inverzni epikantus.
Vzhledem k chirurgickym zakrokim, které pacient prodélal,
nelze ale urcit vychozi stav. Zajimavé vsak je, Ze inverzni epi-
kantus nebyl pfitomen ani u matky probanda, ktera v oblasti
vicek zadné chirurgické zakroky neprodélala (11). Vzhledem
k tomu, Ze jak proband, tak i jeho matka jsou nositeli relativ-
né Casté mutace, v literature popsané jiz v nékolika rodinach
s typickym BPES, tj. véetné pritomnosti epikantu, domniva-
me se, Ze vznik lehce odliSného klinického vyjadreni souvisi
s rozdilnym genetickym pozadim (6).

U probanda jsme pozorovali oboustranné snizeni zrakové
ostrosti, vlevo vyraznéjsi, které jsme prisuzovali amblyopii.
Amblyopie je u BPES relativné ¢asta, mlze vzniknout v sou-
vislosti se strabismem pfi anizometropii nebo z deprivace pfi
ptéze vicek. Napfr. Beckengsal a kol. (1) zjistili v kohorté 28
pacientl signifikantni astigmatismus u 40 % jedinc(l, 64 %
pak mélo amblyopii spolu se strabismem, zatimco u 24 %
byla pritomna amblyopie bez strabismu.

Oc¢ni |éCba BPES je chirurgicka. Standardné se provadi né-
kolik zakrok ve vice krocich. Casovani chirurgické intervence
je tfeba peclivé uvazit s ohledem na riziko vzniku amblyopie
vyZadujici ¢asné reSeni oproti vyhodam zakroku v pozdéjsim
véku, kdy se dosahuje spolehlivéjsi korekce ptdzy a lepsich
kosmetickych vysledkd. Prvni zakrok se doporucuje do 5 let
k minimalizaci psychologickych nasledkd spojenych se skolni
dochazkou (1). Nejdrive se provadi medialni kantoplastika,
v druhé fazi se upravuje ptoza. Pokud je epikantalni zahyb
maly, provadi se Y-V kantoplastika, zatimco vyrazné zahyby
se upravuji dvojitou Z plastikou. Telekantus se koriguje zkra-
cenim medialni kantalni slachy nebo jeji transnazalni fixaci
(12). Na mensich souborech pacientll bylo popsano i nékolik
technik Upravy stavu béhem jednoho zékroku, jejichZ vyho-
da spociva ve snizeni psychologické a fyzické zatéze spojené
s vice operacemi v celkové anestézii a kratsi celkové rehabi-
litaci (2, 10, 13, 16).

Gen FOXL2 ma také vyznamnou roli ve vyvoji a funkci va-
jecnik(, coZ se u pacientek s BPES typem | projevuje jako

predcasné ovarialni selhani (3). Mutace c.663_692dup30
zjisténa v nami studované rodiné vede k duplikaci o velikosti
10 alaninovych rezidui (p.Ala225_Ala234dup), ¢imz docha-
zi k prodlouzeni retézce této aminokyseliny ze 14 zbytk(
na 24. Sekvencni varianty vedouci k polyalaninové expanzi
tvori pfiblizné jednu tretinu ze vSech intragennich mutaci
ve FOXL2 a vétsinou zplsobuji pouze defekty vicek (5). Ani
v nami studované rodiné nebyly zjistény zadné dalsi abnor-
mality, véetné normalniho nastupu menopauzy u postizené
Zeny dokladajici, Ze se jedna o BPES typu Il (6). Je tfeba ale
zdUraznit, Ze u nékolika pacientek s detekovanou polyalani-
novou expanzi byly popsany poruchy funkce vajecniktd a vy-
slovena hypotéza, ze k selhani ovarii mize dojit v pozdéj-
Sim véku. S postupujicim vékem tak maji nositelky mutace
U pacientek s BPES se proto doporucuje odborné vysetreni
s ohledem na posouzeni ovarialnich funkci (3).

Mutace v genu FOXL2 vznikaji az v 50 % ptipad( de novo,
to znamena, Ze se rodicdm bez znamek onemocnéni narodi
potomek s o¢nim ndlezem charakteristickym pro BPES, coZ
mUzZe vést i k diagnostickym rozpakim. V tomto pripadé
vsak nelze typ BPES urcit dle anamnestickych udaji od po-
stizenych Zen po menopauze v dané rodiné. Stanoveni pfi-
¢inné mutace tak muiZe mit velky vyznam pfi poskytovani
poradenstvi a progndzy z hlediska pripadného vyskytu pred-
¢asného ovaridlniho selhdni u dcer s BPES.

Protoze ani jeden z rodic matky probanda nevykazoval
znamky BPES, domnivame se, Ze i zde doslo ke vzniku pa-
togenni zmény de novo, jako vysledek mutace v zarodecné
burice nebo mozaicismu u jednoho z jejich rodicl (prarodica
probanda z matciny strany) (3, 4).

BPES vykazuje pro ocni fenotyp témér 100 % penetranci,
konkrétné u typu | se udava 100 % a u typu Il 96,5 % (17),
je tedy nepravdépodobné, Ze by dcery postizenych muza
bez klinickych zndmek onemocnéni patogenni variantu
ve FOXL2 zdédily. Po dohodé s rodici a v souladu s eticky-
mi pravidly, byla dceram ponechana volba rozhodnout se
v dospélosti, zda chtéji byt testovany na pritomnost zjisténé
pri¢inné mutace.

Vzhledem k postiZzeni funkce vajecnik(l u nékterych zen
a psychické zatézi spojené s odliSnym vzhledem a operacemi
v détském véku je syndrom BPES povaZovan za natolik za-
vazny, Ze pokud si to pacient preje, provadi se z této indikace
i preimplantacni diagnostika (7).

Prdce byla podporena granty UNCE 204011 a PRVOUK-P24/
LF1/3.
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