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Περίληψη

Εισαγωγή: Η βλεφαρόπωση μπορεί να ταξινομηθεί βάσει αιτιολογίας, σε μηχανική, νευρογενή, οφειλό-
μενη σε διαταραχή της νευρομυϊκής σύναψης, οφειλόμενη σε παθήσεις των μυών καθώς και οφειλόμενη 
σε άλλα αίτια. Πολλοί ασθενείς με βλεφαρόπτωση λόγω μυϊκής πάθησης υποβάλλονται σε μια πληθώρα 
εξετάσεων πριν τεθεί η υποψία μιας ενδεχόμενης μυϊκής διαταραχής. Σκοπός αυτής της μελέτης είναι η επι-
σήμανση συχνών διαγνωστικών σφαλμάτων και δυσκολιών σε ασθενείς με μυοπάθειες που εμφανίζονται με 
βλεφαρόπτωση.

Παρουσίαση περιστατικών: Περιγράφουμε τέσσερις περιπτώσεις ασθενών με διαφορετικές επιβεβαιω-
μένες μυϊκές διαταραχές με πρώτο σύμπτωμα τη βλεφαρόπτωση.

Συμπέρασμα: Οι μυοπάθειες μπορεί να αποτελούν σπάνιες αλλά υπαρκτές αιτίες βλεφαρόπωσης. Η έλ-
λειψη σαφούς επιδείνωσης με την κόπωση, η μη ανταπόκριση στη θεραπεία με αναστολείς χολινεστεράσης, 
η συνύπαρξη κεντρομελικής, περιφερικής αδυναμίας ή αδυναμία των οφθαλμοκινητικών μυών, ή ύπαρξη 
θετικού οικογενειακού ιστορικού ή ενδείξεις πολυσυστηματικής νόσου θα πρέπει να εγείρουν την υπόνοια 
μιας μυοπαθητικής διαταραχής.
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Abstract

Background: Blepharoptosis (ptosis) is classified, based on etiology, into mechanical, neurogenic, neu-
romuscular, myogenic and due to diverse causes. Many patients with myogenic ptosis had undergone a 
battery of medical tests before a primary muscle disorder is considered. The aim of this study is to highlight 
frequent diagnostic errors and difficulties in patients with myopathies whose first symptom is blepharop-
tosis.

Case Reports: We report four patients with confirmed myopathic disorders whose presenting symptom 
was ptosis.

Conclusion: A rare but existing cause of blepharoptosis is an underlying muscle disorder. Lack of either 
fatigability or response to treatment to cholinesterase inhibitors, the association of proximal, distal or ex-
traocular muscle weakness and a positive family history or evidence of a multisystemic disorder should give 
rise to a suspicion of myopathic disorder.
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Η βλεφαρόπτωση ως εκδήλωση μυοπαθητικής συνδρομής

Εισαγωγή

Η βλεφαρόπτωση είναι ένας όρος που χρησιμοποι-
είται για να περιγράψει την πτώση του άνω βλεφάρου, 
το οποίο καλύπτει ένα μέρος ή ακόμα και ολόκληρη 
την κόρη. Στα υγιή άτομα, το άνω βλέφαρο βρίσκεται 
περίπου 1,5 mm κάτω από το σημείο που ενώνεται ο 
κερατοειδής με τον σκληρό χιτώνα και είναι υψηλότερο 
ρινικά της κόρης. Το κάθετο εύρος της βλεφαρικής 
σχισμής μετρούμενο στο επίπεδο της κόρης, κυμαί-
νεται από 9 έως 12 mm, ενώ η απόσταση μεταξύ 
του άνω βλεφαρικού χείλους και της κερατοειδικής 
αντανάκλασης είναι 4 έως 5 mm [1, 2]. Το κάθετο 
εύρος της βλεφαρικής σχισμής και η απόσταση της 
κερατοειδικής αντανάκλασης από το άνω βλεφαρικό 
χείλος χρησιμοποιούνται κυρίως για την αντικειμενική 
αξιολόγηση της πτώσης.

Με βάση την αιτιολογία, η βλεφαρόπτωση μπορεί 
να οφείλεται σε μηχανικά, νευρογενή αίτια, σε διατα-
ραχή της νευρομυϊκής σύναψης, σε μυϊκές παθήσεις 
και σε διάφορα άλλα αίτια [3, 4]. Στη μονάδα μας, 
που ειδικεύεται στη διάγνωση και θεραπεία μυϊκών 
διαταραχών, συναντάμε συχνά ασθενείς με βλεφα-
ρόπτωση που πάσχουν από μυϊκές παθήσεις. Πολλοί 
από αυτούς έχουν υποβληθεί σε μια πληθώρα εξε-
τάσεων που περιλαμβάνουν απεικονιστικές μελέτες, 
οσφυονωτιαία παρακέντηση ή ορολογικές εξέτασεις 
για αντισώματα έναντι των υποδοχέων ακετυλοχολί-
νης (AchR) προκειμένου να αποκλειστούν διάφορες 
αιτίες βλεφαρόπτωσης. Ορισμένοι έλαβαν ακόμη και 
θεραπείες με αναστολείς χολινεστεράσης ή ακόμα και 
ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, πριν μια πρωτοπαθής 
μυϊκή διαταραχή συμπεριληφθεί στη διαφορική δι-
άγνωση, με τη λογική ότι οι παρακλινικές εξετάσεις 
είναι χαμηλής ευαισθησίας και εξειδίκευσης για την 
οφθαλμική μυασθένεια gravis [5].

Δεδομένου ότι ιατροί δεν είναι εξοικειωμένοι με το 
γεγονός ότι η βλεφαρόπτωση μπορεί να είναι μέρος 
του φαινοτυπικού φάσματος μιας πρωτοπαθούς μυϊκής 
διαταραχής, παρουσιάζουμε τέσσερις περιπτώσεις με 
διαφορετικές γενετικά επιβεβαιωμένες μυοπάθειες 
που μπορούν να συσχετιστούν με βλεφαρόπτωση.

Υλικά και μέθοδοι

Παρουσιάζουμε αναδρομικά τέσσερις ασθενείς με 
διάγνωση πρωτοπαθούς μυϊκής διαταραχής, στους 
οποίους η αρχική κλινική εκδήλωση ήταν βλεφαρό-
πτωση. Όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε κλινική 
εξέταση και ηλεκτροφυσιολογική αξιολόγηση, με ηλε-
κτρονευρογράφημα (ΗΝΓ) και ηλεκτρομυογράφημα 
(ΗΜΓ). Διεξήχθη επίσης εργαστηριακός έλεγχος που 
περιελάμβανε γενική αίματος, βιοχημικό έλεγχο και 
έλεγχο θυρεοειδικής λειτουργίας. Βιοψία μυός ελήφθη 
από τους ασθενείς 1, 2 και 4. Μελετήθηκαν τομές 
κρυοστάτη πάχους 6 μm και διεξήχθηκαν ιστολογικές, 
ιστοχημικές και ανοσοϊστοχημικές μελέτες με τεχνικές 
που έχουν προηγουμένως δημοσιευθεί [2]. Γενετική 
μελέτη διενεργήθηκε μετά από έγγραφη συναίνεση 
των ασθενών είτε σε μυϊκό ιστό (ασθενής 1) είτε σε 
DΝΑ περιφερικού αίματος (ασθενείς 2, 3 και 4).

Ασθενής 1

Πρόκειται για γυναίκα 39 ετών, η οποία από έτους 
παρουσίαζε αμφοτερόπλευρη ασύμμετρη βλεφαρο-
πτώση και μόνιμη διπλωπία κατά την αριστερή και 
άνω βλεμματική θέση, με επιδείνωση κατά την κό-
πωση. Το οικογενειακό της ιστορικό ήταν ελεύθερο 
νευρολογικής νόσου. Οι απεικονιστικές εξετάσεις, MRI 
εγκεφάλου και MRA ενδοκράνιων αγγείων, ήταν φυ-
σιολογικές και ο τίτλος αντισώματων έναντι AchR ήταν 
αρνητικός. Η ασθενής ανέφερε ότι η λήψη αναστολέα 
χολινεστεράσης, δε βελτίωσε τη συμπτωματολογία 
της. Η νευρολογική της εξέταση ανέδειξε ασύμμετρη 
βλεφαρόπτωση σημαντικότερη δεξιά, επιδεινούμενη 
κατά τη δοκιμασία καμάτου των βλεφάρων (Εικόνα 
1α, 1β), καθώς και περιορισμό της οφθαλμοκινητικό-
τητας σε όλες τις βλεμματικές θέσεις. Ο εργαστηρια-
κός έλεγχος ήταν φυσιολογικός εκτός από αυξημένα 
επίπεδα γαλακτικού οξέος (38,5 pg/ml, Φ.Τ. <19,8 
pg/ml). Ο ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος, (ΗΜΓ και 
δοκιμασία κατά Desmedt), ανέδειξε μόνο χαμηλού 
ύψους δυναμικά στους εξετασθέντες μύες. Η ασθενής 
υπεβλήθη σε ανοιχτή βιοψία αριστερού δικεφάλου 

Εικόνα 1α, 1β. Η νευρολογική εξέταση ανέδειξε ασύμμετρη βλεφαρόπτωση σημαντικότερη δεξιά, 
επιδεινούμενη κατά τη δοκιμασία καμάτου των βλεφάρων
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βραχιονίου μυός που ανέδειξε πολλές ερυθρορακώ-
δεις (ragged-red) και αρνητικές για κυτοχρωμοξειδάση 
μυϊκές ίνες (Εικόνα 1γ). Ο γενετικός έλεγχος στο μυϊκό 
ιστό ανέδειξε μονήρες μεγάλο έλλειμμα στο mtDNA 
επιβεβαιώνοντας τη διάγνωση της μιτοχονδριακής 
μυοπάθειας.

Ασθενής 2

Πρόκειται για έναν 52χρονο άνδρα, του οποίου 
η βιοψία μυός εστάλη στη μονάδα μας για αξιολό-
γηση. Σύμφωνα με το ιατρικό ιστορικό, ο ασθενής 
παρουσίαζε μια εξελισσόμενη, χωρίς διακυμάνση, 
βλεφαρόπτωση το τελευταίο έτος χωρίς να αναφέρει 
άλλα συμπτώματα. Το οικογενειακό του ιστορικό ήταν 
ελεύθερο νευρομυϊκών παθήσεων. H MRI εγκεφά-
λου ήταν φυσιολογική και ο εργαστηριακός έλεγχος 
ανέδειξε αυξημένα επίπεδα κρεατινικής κινάσης (CPK, 
1000 U/l, Φ.Τ. <200 U/l). Το ΗΜΓ ανέδειξε μυοπα-
θητικά διαγράμματα και η βιοψία διενεργήθη για να 
αποκλείστει μια υποκείμενη μυϊκή πάθηση. Η βιοψία 
μυός ανέδειξε μυοπαθητικού τύπου αλλοιώσεις με 
σχισμοειδή κενοτόπια (Εικόνα 1δ) και ο ασθενής παρα-
πεμφθηκε στη μονάδα μας για περαιτέρω αξιολόγηση. 
Η κλινική εξέταση ανέδειξε ασύμμετρη βλεφαρόπτωση 

(Εικόνα 1ε) και ήπια κεντρομελική αδυναμία (4/5 κατά 
MRC) των άνω και κάτω άκρων. Αναψηλαφώντας το 
ατομικό και οικογενειακό ιστορικό του ασθενούς, έγινε 
φανερό ότι ο ίδιος παρουσίαζε ήπια δυσκαταποσία 
τα τελευταία 5 χρόνια και ότι η μητέρα του και η μη-
τρική γιαγιά παρουσίαζαν επίσης ήπια δυσκαταποσία 
σε προχωρημένη ηλικία. Βάσει της συσχέτισης της 
βλεφαρόπτωσης με ήπια δυσκαταποσία, της παρου-
σίας σχισμοειδών κενοτοπιών στη βιοψία μυός και το 
θετικό επικρατητικό οικογενειακό ιστορικό, διεξήχθη 
έρευνα για επέκταση GCG στο εξόνιο 1 του γονιδί-
ου PABPN1. Ο ασθενής έφερε ένα αλληλόμορφο με 
11 επαναλήψεις και επιβεβαιώθηκε η διάγνωση της 
οφθαλμοφαρυγγικής μυϊκής δυστροφίας.

Ασθενής 3

Ένας 46χρονος άνδρας παρουσίασε από 10ετίας 
διαταραχή βάδισης. Η νευρολογική εξέταση αποκά-
λυψε αμφοτερόπλευρη βλεφαροπτώση, εξωτροπία 
δεξιού οφθαλμού (Εικόνα 1στ) και ήπια αδυναμία 
της κάμψης της κεφαλής και της ραχιαίας κάμψης του 
άκρου ποδός, (4/5 κατά MRC). Ο ίδιος ανέφερε ότι 
η βλεφαρόπτωση προϋπήρχε τουλάχιστον από τη 
νεαρή ενήλικη ζωή του. Επίσης, κατά την κλινική 

Εικόνα 1γ. Bιοψία αριστερού δικεφάλου βραχιονίου 
μυός με ερυθρορακώδεις (ragged-red) και αρνητικές 
για κυτοχρωμοξειδάση μυϊκές ίνες (x 20)

Εικόνα 1ε. Η νευρολογική εξέταση ανέδειξε ασύμ-
μετρη βλεφαρόπτωση

Εικόνα 1δ. Bιοψία μυός ανέδειξε μυοπαθητικού τύ-
που αλλοιώσεις με σχισμοειδή κενοτόπια (x 40)

Εικόνα 1στ. Η νευρολογική εξέταση αποκάλυψε αμ-
φοτερόπλευρη βλεφαροπτώση και εξωτροπία δεξιού 
οφθαλμού
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εξέταση ήταν εμφανής μετωπιαία αλωπεκία, ατρο-
φία κροταφιτών μυών και επικρουστική μυοτονία. 
Ο ασθενής ανέφερε ότι η αδελφή του και ο πατέρας 
του παρουσίαζαν παρόμοια διαταραχή βάδισης. Το 
ΗΜΓ ανέδειξε μυοπαθητικά δυναμικά και μυοτονικές 
εκφορτίσεις, αφθονότερες στους περιφερικούς μυς. 
Η επακόλουθη γενετική εξέταση αποκάλυψε μια επέ-
κταση των 150 επαναλήψεων τρινουκλεοτιδίων CTG 
στην μη κωδικοποιούσα περιοχή του γονιδίου DMPK, 
επιβεβαιώνοντας τη διάγνωση μυοτονικής δυστροφίας 
τύπου 1 (DM1).

Ασθενής 4

Πρόκειται για άνδρα 42 ετών, ο οποίος προσήλ-
θε λόγω σταθερής γενικευμένης αδυναμίας από την 
πρώιμη παιδική ηλικία, με αναφερόμενη δυσκολία 
στο τρεξιμο, στην ανάβαση κλίμακας και στην έγερση 
από βαθύ κάθισμα. Το οικογενειακό ιστορικό ήταν 
ελεύθερο νευρομυϊκής νόσου. Από το ατομικό ανα-
μνηστικό αναφέρεται υποτονία κατά τη γέννηση και 
καθυστέρηση των κινητικών οροσήμων, με επίτευξη 
της βάδισης σε ηλικία 30 μηνών. Στον ασθενή είχε 
διενεργηθεί βιοψία μυός στην ηλικία των 23 ετών, στην 
οποία ανεδείχθη ατροφία μυϊκών ινών τύπου 1 και 
κεντρικοί κείμενοι πυρήνες στο 80% των μυϊκών ινών, 
ευρήματα συμβατά με τη διάγνωση της κεντροπυρηνι-
κής μυοπάθειας. Κατά την κλινική εξέταση παρουσίαζε 
αμφοτερόπλευρη, συμμετρική, βλεφαρόπτωση και 
περιορισμό της οφθαλμοκινητικότητας. Επίσης είχε 
μακρύ, στενό πρόσωπο και θολωτή υπερώα. Όσον 
αφορά στη μυϊκή ισχύ, παρουσίαζε ήπια κεντρομελική 
αδυναμία άνω και κάτω άκρων, που αφορούσε στους 
δελτοειδείς και θωρακικούς μυς στα άνω άκρα (4 κατά 
MRC) και στον λαγονοψοΐτη στα κάτω άκρα (3/5 κατά 
MRC). Η κλινική εξέταση και τα ευρήματα της βιοψίας 
μυός ήταν συμβατά με την κεντροπυρηνική συγγενή 
μυοπάθεια. Οι επακόλουθες γενετικές εξετάσεις για γο-
νίδια που σχετίζονται με κεντροπυρηνικές μυοπάθειες 
αποκάλυψαν δύο μεταλλάξεις του γονιδίου RYR1 σε 
ετεροζυγωτία c.1250T > C (p.Leu417Pro) εντός του 
εξονίου 13 και c.5815-16G > A εντός του ιντρονίου 1.

Συζήτηση

Οι πρωτοπαθείς παθήσεις των μυών είναι σπάνιες 
αλλά αναγνωρίσιμες αιτίες βλεφαρόπτωσης και σύμ-
φωνα με την εμπειρία μας, οι ασθενείς φτάνουν στη 
σωστή διάγνωση μετά από πολλά έτη προσπάθειας 
και περιπλάνησης. Παρ' όλα αυτά, τις περισσότερες 
φορές, θα μπορούσε να είχε τεθεί εξ’αρχής η υποψία 
μιας μυϊκής διαταραχής εάν είχαν ληφθεί κατάλληλα 
υπόψιν τα στοιχεία από το οικογενειακό και ατομικό 
ιστορικό, τον κλινικό και τον εργαστηριακό έλεγχο.

Η πρώτη περίπτωση αφορά σε μια γυναίκα με 
βλεφαρόπτωση λόγω μιτοχονδριακής μυοπάθειας 
οφειλόμενη σε μονήρες μεγάλο έλλειμμα του mtDNA. 
Η βλεφαρόπτωση, που οφείλεται σε μιτοχονδριακή 

δυσλειτουργία, είναι συνήθως αργά εξελισσόμενη και 
εμφανίζεται στο πλαίσιο της χρόνιας προοδευτικής 
εξωτερικής οφθαλμοπληγίας (chronic progressive 
external opthalmoplegia, CPEO). Μπορεί επίσης να 
συνυπάρχουν συστηματικά χαρακτηριστικά μιτοχον-
δριακής δυσλειτουργίας (CPEO plus) [7]. Όταν συ-
νοδεύεται από μη κυμαινόμενη οφθαλμοπάρεση, η 
μιτοχονδριακή μυοπάθεια συνήθως συμπεριλαμβά-
νεται στο πλαίσιο της διαφορικής διάγνωσης, αλλά 
πολλες φορές η βλεφαρόπτωση μπορεί να προηγείται 
κατά μήνες ή έτη της διαταραχής της οφθαλμοκινη-
τικότητας οπότε η διαφορική διάγνωση μπορεί να 
είναι δύσκολη,ιδιαίτερα όσον αφορά στη μυασθένεια 
gravis [8]. Παραδοσιακά, η CPEO διακρίνεται κλινικά 
από την οφθαλμική μυασθένεια από την απουσία 
διπλωπίας και την έλλειψη επιδείνωσης κατά την κό-
πωση. Παρ‘ όλα αυτά, σε διάφορες σειρές ασθενών 
με CΡΕΟ έχουν αναφερθεί υψηλά ποσοστά διπλωπίας, 
που κυμαίνονται από 28% έως 62,5% [7, 9, 10,11], 
ενώ μερικές φορές, όπως στην ασθενή 1, υπάρχει 
επιδείνωση της βλεφαρόπτωσης με την κόπωση και/ή 
οι ασθενείς αναφέρουν μια αίσθηση γενικευμένης 
εξάντλησης [12]. Η διαφοροποίηση της CPEO από 
την οφθαλμική μυασθένεια περιπλέκεται περαιτέρω 
από το παθολογικό jitter που συχνά συναντάται στο 
ηλεκτρομυογράφημα μονήρους μυϊκής ίνας (SF-EMG) 
σε αυτούς τους ασθενείς [13]. Στην περίπτωση που 
έχουν χορηγηθεί αναστολείς χολινεστεράσης, η μη 
ανταπόκριση, θα πρέπει να εγείρει την κλινική υποψία 
εναλλακτικής διάγνωσης. Τα επίπεδα του γαλακτικού 
αίματος αν και είναι ένας μη ευαίσθητος δείκτης, όταν 
είναι αυξημένα, μπορεί να υποδεικνύουν μια μιτο-
χονδριακή διαταραχή. Όταν υπάρχει κλινική υποψία 
μιτοχονδριακής διαταραχής, θα πρέπει να διενεργείται 
βιοψία μυός προς αναζήτηση των χαρακτηριστικών 
ερυθρορακωδών και αρνητικών για κυτοχρωμοξει-
δάση μυϊκών ινών [14]. Θα πρέπει να σημειωθεί σε 
αυτό το σημείο ότι στην περίπτωση CΡΕΟ, η βιοψία 
μυός παρουσιάζει μία σχετικά χαμηλή ευαισθησία 
για την αποκάλυψη μιτοχονδριακών ανωμαλιών [15] 
και εάν η κλινική υποψία είναι ισχυρή, θα πρέπει να 
διενεργείται γενετικός έλεγχος στον μυ [16]. Στην πλει-
ονότητα των περιπτώσεων η υποκείμενη γενετική αιτία 
είναι ένα σποραδικό μεγάλο έλλειμμα στο mtDNA 
που κυμαίνεται σε μέγεθος από 1,1 μεχρι 10 kb, ένα 
de nονο γεγονός που συμβαίνει είτε στo ωοκύτταρο 
ή κατά τη διάρκεια της εμβρυογένεσης, με χαμηλή 
πιθανότητα μεταβίβασης [17, 18, 19, 20]. Σε μερικούς 
ασθενείς με οικογενή CΡΕΟ αναδεικνύονται πολλαπλά 
ελλείμματα του mtDNA λόγω μεταλλάξεων στο γονί-
δια που εμπλέκονται στην διατήρηση του mtDNA, που 
κληρονομούνται είτε με αυτοσωματικό επικρατητικό 
ή υπολειπόμενο χαρακτήρα (Πίνακας 1). Σε αυτές τις 
περιπτώσεις η CPEO σε αυτές τις διαταραχές μπορεί 
να είναι η μόνη εκδήλωση ή να αποτελεί μέρος μιας 
πολυσυστηματικής διαταραχής [21, 22]. Τέλος, η 
βλεφαρόπτωση μπορεί να συμβεί στο πλαίσιο κλη-
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ρονομικών μεταλλάξεων του mtDNA μητρικής προ-
έλευσης, που τυπικά επηρεάζουν τα μιτοχονδριακά 
γονίδια tRNA [8].

Η δεύτερη περίπτωση αφορά σε έναν άντρα που 
πάσχει από οφθαλμοφαρυγγική μυϊκή δυστροφία 
(OPMD), μια διαταραχή που κληρονομείται κατά τον 
αυτοσωματικό επικρατητικό τρόπο και χαρακτηρίζεται 
από αργή προοδευτική βλεφαρόπτωση, δυσφαγία και 
μυϊκή αδυναμία. Η βλεφαρόπτωση στην OPMD είναι 
αμφοτερόπλευρη, αλλά μπορεί να είναι ασύμμετρη 
τουλάχιστον στα αρχικά στάδια της νόσου, έχει μέση 
ηλικία εκδήλωσης τα 48 έτη και συνήθως προηγείται 
της εμφάνισης της δυσφαγίας [23, 24]. Η υποκείμενη 
γενετική διαταραχή στην OPMD είναι μια επέκταση της 
GCG ακολουθίας στο γονίδιο PABPN1 [25] προκαλώ-
ντας επιμήκυνση της αμινοτελικής πολύ-αλανινικής 
περιοχής [26]. Η βλεφαρόπτωση που σχετίζεται με 
δυσφαγία και η μεταβίβαση κατά τον αυτοσωματικό 
επικρατητικό τρόπο είναι ενδεικτικά της ασθένειας. Μερι-
κές φορές όμως, η δυσκολία αναγνώρισης του τρόπου 
κληρονομικότητας και η απουσία δυσφαγίας οδηγεί 
στην καθυστέρηση της διάγνωσης, και όπως στην περί-
πτωση που περιγράφουμε, διενεργείται βιοψία μυός η 
οποία ανέδειξε δυστροφικές αλλοιώσεις με παρουσία 
σχισμοειδών κενοτοπίων [27]. Μελέτες με ηλεκτρονικό 
μικροσκόπιο μπορούν να αποκαλύψουν την παρουσία 
των χαρακτηριστικών για την ασθένεια, ενδο-πυρηνικών 
σωληναριωδών ινιδίων με 8.5nm εξωτερικής και 3 nm 
εσωτερικής διάμετρου [28]. Αν και κλασικά θεωρείται 
όψιμης έναρξης διαταραχή, μια πρόσφατη γαλλική 
μελέτη που περιέγραψε 354 ανεξάρτητες περιπτώσεις 
ασθενών με ετεροζυγώτες, σύμπλοκους ετεροζυγώτες 
και ομοζυγώτες για τις επαναλήψεις GCN, που είχαν 
διαφορετική ηλικία έναρξης και βαρύτητας νόσου σχε-
τιζόμενες με τον αριθμό των επαναλήψεων. Σε αυτή την 
μελέτη, οι ομόζυγοι για 13 GCN επαναλήψεις ασθενείς 
είχαν μέση ηλικία έναρξης της νόσου τα 37 έτη, ενώ 
οι ετερόζυγοι ασθενείς με ένα αλλήλιο 11 GCN επα-
ναλήψεων, παρουσίαζαν μια ήπια, καθυστερημένης 
έναρξης νόσο. Οι ασθενείς της τελευταίας κατηγορίας 
αποτελούσαν ένα μικρό ποσοστό του συνόλου [29] 

και οι συγγραφείς εξήγαν το συμπέρασμα ότι πιθα-
νώς υποδιαγιγνώσκεται. Είναι πιθανό η OPMD να έχει 
άτυπες, είτε πολύ ήπιες, είτε πολύ πρώιμης έναρξης 
μορφές που θα μπορούσαν εύκολα να διαγνωσθούν 
λανθασμένα. Σύμφωνα με τα ανωτέρω θα πρέπει να 
τίθεται η υποψία της νόσου σε κάθε περίπτωση οικο-
γενούς βλεφαρόπτωσης, ειδικά αν υπάρχει ιστορικό 
δυσφαγίας ή αν υπάρχουν χαρακτηριστικά ευρήματα 
στη βιοψία μυός, ακόμη και σε νεότερους ασθενείς. H 
βλεφαρόπτωση, που σχετίζεται με δυσφαγία και άπω 
αδυναμία των μυών συνιστούν κλινικά χαρακτηριστι-
κά μιας σπάνιας, μη χαρακτηρισμενης σε μοριακό γε-
νετικό επίπεδο, κλινικής κατάστασης που ονομάζεται 
οφθαλμοφαρυγγική περιφερική μυϊκή δυστροφία, που 
κληρονομείται τόσο με τον αυτοσωματικό επικρατητι-
κό όσο και με τον υπολειπόμενο χαρακτήρα και στην 
οποία στη βιοψία μυός αναδεικνύονται σχισμοειδή και 
αυτοφαγικά κενοτόπια [30].

Ο τρίτος ασθενής πάσχει από μυοτονική δυστρο-
φία τύπου 1, την πιο συχνή κληρονομική νευρο-
μυϊκή διαταραχή στους ενήλικες η οποία οφείλεται 
σε αυξημένο αριθμού επαναλήψεων της τριπλετας 
CTG, άνω των 50, στο γονίδιο DMPK. Το φάσμα της 
ασθένειας περιλαμβάνει σοβαρές συγγενείς βρεφικές 
μορφές, μορφές με έναρξη κατά την παιδική ηλικία, 
την κλασική ενήλικη μορφή και μορφές όψιμης έναρ-
ξης, ανάλογα με το μέγεθος της επέκτασης [31]. Οι 
συγγενείς μορφές εκδηλώνονται με υποτονία κατά 
τη γέννηση και σχετίζονται με δυσκολία σίτισης ή / 
και αναπνευστική ανεπάρκεια και υψηλό ποσοστό 
θνησιμότητας, περίπου 20%. Η DM1 με έναρξη κατά 
την παιδική ηλικία εκδηλώνεται πριν από την ηλικία 
των 10 ετών, συνήθως με ελάχιστη μυϊκή αδυναμία, 
αλλά με σοβαρές μαθησιακές δυσκολίες και νοητικές 
διαταραχές. Η κλασσική μορφή της νόσου εμφανίζε-
ται συνήθως κατά την 2η ή 3η δεκαετία της ζωής με 
περιφερική αδυναμία, χαρακτηριστικό προσωπείο, 
συμπεριλαμβανομένης βλεφαρόπτωσης, ατροφίας 
μασητήρων και κροταφιτών μυών και συστηματικές 
εκδηλώσεις, όπως πρόωρος καταρράκτης, καρδιακές, 
αναπνευστικές, ενδοκρινολογικές, γαστρεντερικές και 

Πίνακας 1. Μεταλάξεις σε πυρηνικά γονίδια που συσχετίζονται με CPEO

Τύπος κληρονομικότητας

Αυτοσωματικό επικρατές Αυτοσωματικό υπολειπόμενο 

POLG (PEOA1) TYMP

SLC25A4 (PEOA2) POLG1

Twinkle (PEOA3) DGUOK

POLG2 (PEOA4) TK2

RRM2B (PEOA5) MGME1

DNA2 (PEOA6) RNASEH

OPA1 c20orf72
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νευροψυχιατρικές διαταραχές [31, 32].Η DM1 σε μία 
αναδρομική μελέτη ήταν η πιο συχνή αιτία μυογενούς 
βλεφαρόπτωσης μετά τις μιτοχονδριακές μυοπάθειες 
[33]. Η βλεφαρόπτωση στην DM1 μπορεί να συσχετι-
στεί περιστασιακά με συμπτώματα που ομοιάζουν με 
μιτοχονδριακή CΡΕΟ: όπως η περιορισμένη οφθαλ-
μοκινητικότητα και αδυναμία των σφιγκτήρων των 
βλεφάρων, που όμως είναι σημαντικότερη στη DM1 
[34]. Η παρουσία συστηματικών και κλινικών εκδηλώ-
σεων που εγείρουν την υπόνοια της DM1 θα πρέπει 
να οδηγούν τον κλινικό ιατρό στη διενέργεια μοριακού 
γενετικού ελέγχου για την ασθένεια. Η έγκαιρη διά-
γνωση είναι σημαντική όχι μόνο για τη σωστή γενετική 
συμβουλευτική αλλά και για την πρόληψη σοβαρών 
καρδιακών και αναπνευστικών επιπλοκών [31].

Ο τελευταίος ασθενής πάσχει από συγγενή μυοπά-
θεια λόγω υπολειπόμενης μεταλλάξης του γονιδίου 
RYR1. Οι συγγενείς μυοπάθειες είναι μια ετερογενής 
ομάδα μυϊκών παθήσεων, με πρώιμης έναρξης μυ-
ϊκή αδυναμία και χαρακτηριστικές ιστοπαθολογικές 
αλλοιώσεις στη βιοψία μυός. Οι κύριες παθολογικές 
οντότητες αυτής της κατηγορίας είναι η μυοπάθεια με 
ραβδία νημαλίνης, η κεντροπυρηνική μυοπάθεια, η 
μυοπάθεια με περιοχές που στερούνται οξειδωτικής 
δραστηριότητας (συμπεριλαμβανομένης της central 
core και της multi-minicore) και της συγγενούς δυσα-
ναλογίας μυϊκών ινών [35, 36]. Οι ασθενείς συνήθως 
παρουσιάζουν υποτονία από τη γέννησή ή κατά τη 
διάρκεια του πρώτου έτους της ζωής, καθυστέρηση 
επίτευξης των κινητικών ορόσημων και μυϊκή αδυ-
ναμία. Η αδυναμία του προσώπου που σχετίζεται με 
βλεφαρόπτωση και μερικές φορές οφθαλμοπληγία 
είναι συχνά κλινικά χαρακτηριστικά των συγγενών 
μυοπάθειων, κυρίως της κεντροπυρηνικής και της 
multi-minicore μυοπάθειας [35, 37]. Σε διάφορους 
υποτύπους των συγγενών μυοπαθειών, συνήθως σε 
αυτούς που σχετίζονται με μεταλλάξεις στα MTM1, 
BIN1, DNM2, TPM2, TPM3 και RYR 1 γονίδια, η κλι-
νική εικόνα μπορεί να περιπλέκεται από την παρουσία 
μυασθενικών χαρακτηριστικών όπως παθολογικός 
ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος της νευρομυϊκής σύ-
ναψης και θετική ανταπόκριση των συμπτωμάτων, 
συμπεριλαμβανομένης της βλεφαρόπτωσης στους 
αναστολείς χολινεστεράσης [38, 39]. Σε αυτές τις 
περιπτώσεις η διάκριση από συγγενή μυασθενικά 
σύνδρομα ή από την παιδική και από τη νεανική μυ-
ασθένεια gravis μπορεί να είναι δύσκολη. Γενικά, η 
παρουσία υποτονίας από τη γέννηση, η γενικευμένη 
αδυναμία και η αδυναμία των μυών του προσώπου 
θα μπορούσε να εγείρει την υποψία στον παιδίατρο να 
συμπεριλάβει το ενδεχόμενο μια συγγενούς μυοπά-
θειας στη διαφορική διάγνωση Το φαινοτυπικό εύρος 
των συγγενών μυοπαθιών είναι πολύ ευρύ και έχουν 
αναφερθεί πολλές περιπτώσεις ασθενών με πολύ ήπια 
κλινική εικόνα ακόμη και με έναρξη κατά την ενήλικο 
ζωή [35, 40]. Οι RYR1 σχετιζόμενες διαταραχές μπορεί 
να εκδηλωθούν με πολύ ήπια συμπτώματα που άρ-

χονται κατά την παιδική ηλικία και δεν αναγνωρίζονται 
μέχρι την ενήλικη ζωή, με αποτέλεσμα να μεσολα-
βούν μεγάλα διαστήματα μεταξύ της έναρξης των 
συμπτωμάτων και της τελικής διάγνωσης. Οι κλινικές 
εκδηλώσεις των ασθενών μπορούν να κυμαίνονται 
από μυϊκή αδυναμία μέχρι ασυμπτωματική αύξηση 
της CPK ή επαγόμενη από άσκηση ραβδομυόλυση. 
Η βλεφαρόπτωση μπορεί να είναι ένα μέρος του κλι-
νικού φάσματος της νόσου, να σχετίζεται, ή όχι, με 
περιορισμένη οφθαλμοκινητικότητα ή να είναι το κυρί-
αρχο και μόνο κλινικό χαρακτηριστικό. Ειδικά σε RYR1 
σχετιζόμενη ραβδομυόλυση, ήπια βλεφαρόπτωση 
μπορεί να είναι το μόνο μυοπαθητικό σημάδι κατά την 
εξέταση [40, 41, 42]. Βλεφαρόπτωση με ήπια μυϊκή 
αδυναμία έχει αναφερθεί σε περιπτώσεις κεντροπυ-
ρηνικής μυοπάθειας με έναρξη κατά την ενήλικο ζωή 
που οφείλονται σε μεταλλάξεις των γονιδίων BIN1 και 
DNM2 που μεταβιβάζονται κατά τον αυτοσωματικό 
επικρατητικό τρόπο, με το τελευταίο να συνδέεται με 
οφθαλμοπάρεση [43, 44, 45] καθώς και σε γυναίκες 
φορείς μεταλλάξεων του γονιδίου MTM1 [46, 47]. 
Οι συγγενείς μυοπάθειες με έναρξη κατά την ενήλικο 
ζωή θα πρέπει να συμπεριλαμβάνονται στη διαφο-
ρική διάγνωση των μυϊκών αιτιών βλεφαρόπτωσης, 
ειδικά αν υπάρχει ιστορικό σταθερής από πολλών 
ετών μυϊκής αδυναμίας.

Τέλος, θα πρέπει εκτός των μυοπαθειών που ανα-
φέρθηκαν ανωτέρω, η βλεφαρόπτωση σπάνια έχει 
αναφερθεί και σε άλλες σπάνιες κληρονομικές ή επί-
κτητες μυοπάθειες όπως στην όψιμης έναρξης γλυ-
κογονίαση τυπου ΙΙ, στη μυοπάθεια που σχετίζεται με 
μεταλλάξεις του γονιδίου MYH2 [49], τη νόσοMcArdle 
[50], την οφθαλμική μυοσίτιδα [51, 52] και την οφθαλ-
μική αμυλοείδωση [53].

Συμπερασματικά, τα μυϊκά αίτια βλεφαρόπτωσης, 
αν και σπάνια, θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη στη 
διαφορική της διάγνωση. Έλλειψη σαφούς επιδεί-
νωσης των συμπτωμάτων κατά την κόπωση και της 
ανταπόκρισης στη θεραπεία με αναστολείς χολινεστε-
ράσης, η συνύπαρξη κεντρομελικής ή/και περιφερικής 
μυϊκής αδυναμίας, το θετικό οικογενειακό ιστορικό,η 
συνύπαρξη μιας πολυσυστηματικής διαταραχής θα 
πρέπει να εγείρουν την υποψία μίας υποκείμενης μυ-
ϊκής διαταραχής. Σε αυτές τις περιπτώσεις περαιτέρω 
αξιολόγηση με γενετικό έλεγχο, αν υπάρχει υποψία 
OPMD ή DM1, ή με βιοψία μυός είναι επιβεβλημένη 
προκειμένου να τεθεί η ακριβής διάγνωση, να προ-
σφερθεί η κατάλληλη θεραπεία ή να αποφευχθούν 
ακατάλληλες και φυσικά να ελεγχθούν οι ασθενείς 
για πιθανές επιπλοκές της υποκείμενης νόσου και να 
παρασχεθεί η κατάλληλη γενετική συμβουλευτική.
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