Cilem nasi préce bylo popsat klinické nélezy u ¢lend prvni eské rodiny s refinitis pigmentosa véazanou
na pohlavni chromozom s popsanou molekulérng genetickou pFicinou. Konkrétng byla v dané roding
Zjisténa patogenni mutace ¢.2426_2427delAG (p.Glu80%fs) v exonu ORF15 genu RPGR.

Analyzovali jsme klinické zédznamy za obdobi 13 let a podrobné jsme vysetfili dva postizené bra-
trance ve véku 22 let, t¥i prenaecky a jednu Zenu, u které nebyla mutace zjis&na. Kompletni oéni
vy3etfeni zahrnovalo také optickou koherenéni tomografii se spektralni doménou, zableskovou
a multifokalni elektroretinografii (ERG).

U prvniho z vy3etfenych muzd byla nejlepsi korigovand zrakové ostrost (NKZO) 0,63 oboustranné.
Kontrastni citlivost a barvocit byly normalni. Zaznamenéna byla oboustranné stredni myopie a my-
opicky astigmatismus. Seroslepost popiral. Vysetieni fundu odhalilo ve stredni periférii pritomnost ty-
pickych shlukd pigmentu ve tvaru kostnich bungk. Zorné pole bylo oboustranné excentricky zizeno
se zachovénim priblizng centrdlni tretiny. ERG vysetieni prokdazalo snizeni aktivity tycinek na 10 %
normélnich hodnot, funkce ¢ipki doschovala 20 % normélnich hodnot. Druhy muz udéval tézkou
Seroslepost, kterou pozoroval zhruba od 12 let v&ku. Jeho NKZO byla 0,3 na oku pravém a 0,5 na
oku levém. Zaznamendna byla oboustranné vysokd myopie a myopicky astigmatismus, snizend
kontrastni citlivost a porucha barvocitu spolu se ziZenim zorného pole az k 5 °. Aktivita svétlo¢ivych
bungk byla pfi klasickém ERG vysetteni jiz vyhasld, na multifokalni ERG byla viak detekovatelnd
&ipkova aktivita v centrdlni oblasti sitnice do 7° excentricity. Vy3etteni fundu prokézalo typické
znamky pokrocilé retinitis pigmentosa. Zadna z prenasecek netrpéla subjektivng 3erosleposti, dvé
z nich mély snizenou NKZO na alespori jednom oku. Ani u jedné nebyly zjistény shluky pigmentu ve
tvaru kostnich bungk nebo tapetoidni reflex. U viech oéi prenasecek byl pFitomen astigmatismus vét-
§inez 1,5 Deyl.

Stredni nebo t&zké myopie kombinovand s astigmatismem u muZg s retinitis pigmentosa, stejné jako
refrakéni vady u piibuznych zen, mohou ukazovat na dédiénost vazanou na pohlavni chromozom,
coz je dilezité v rodinach, ve kterych nelze jasng definovat typ prenosu. Nase studie dokumentuje
intrafamiliérni fenotypovou variabilitu u stejné starych pacientt s mutacemi v genu RPGR.

Clinical Findings in Members of a Czech Family with Retinitis Pigmentosa Caused by the
¢.2426_2427delAG Mutation in RPGR

Purpose: To describe the phenotype of members of the first Czech refinitis pigmentosa family with an
identified molecular genetic cause (c.2426_2427delAG in RPGR), followed for more than 13 years.
Methods: Medical records were reviewed and a detailed ophthalmic examination including spect-
ral-domain optical coherence tomography and full-field and multifocal electroretinography (ERG)
was performed in two affected males, three female carriers and one unaffected female.

Results: A 22-year-old male who denied suffering from nyctalopia had a best corrected visual acu-
ity (BCVA) of 0.63 in both eyes. Moderate myopia and myopic astigmatism were present bilateral-
ly. Color vision and contrast sensitivity were normal. There was an eccentric constriction of the visu-
al fields that spared the central 20 degrees in both eyes. Fundus examination revealed bilateral pig-
mentary changes in the mid-periphery. Full-field ERG documented a 10% rod and 20% cone respon-
se. The phenotype of his cousin, also aged 22 years, was more severe. He complained of nyctalo-
pia since 12 years of age. His BCVA was 0.3 in the right eye and 0.5 in the left eye. Myopia and
astigmatism were present bilaterally. Contrast sensitivity and color vision were severely impaired.
Full field ERG was extinct, but some activity on multifocal ERG was still defectable. The constriction
of the visual fields reached 5 degrees in both eyes. Fundus examination showed the typical retinitis
pigmentosa appearance. All carriers denied that they suffered from nyctalopia, but two of them had
decreased BCVA in at least one eye. None exhibited typical bone spicules or a tapetal-like reflex.
Significant refractive errors were present in all eyes of the carriers.

Conclusion: The finding of moderate or high myopia and astigmatism in males with refinitis pigmen-
tosa as well as refractive errors in female relatives indicates possible X-linked inheritance, which
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may be especially important in pedigrees where the transmission pattern can not be clearly estab-
lished. Our study highlights the inter-individual variability in phenotype observed in similar aged

patients with identical ORF15 RPGR mutations.

Key words: retinitis pigmentosa, phenotype, multifocal ERG, mutation, RPGR

Retinitis pigmentosa (RP) je geneticky he-
terogenni skupina progresivnich degenera-
tivnich onemocnéni sitnice, jejichz spole¢-
nym znakem je primarni postizen ty&inek.
§eros|epost je prvnim priznakem, poté nd-
sleduje ztréta periferntho vidéni. V pozdsj-
Sich fézich dochdzi také k odumirdani ipka
a tim ke snizeni centrélni zrakové ostrosti.
Vyskytovat se moZe rovn&z konkomitantni
zirdta tycinek a ¢ipkd, nebo pouze postize-
ni &ipko, pak se jedné o tzv. cone-rod
dystrofie, které jsou viak vyclefiovany jako
samostatné klinické jednotka (20, 21). Pro
onemocnéni je charakteristické velké varia-
bilita klinickych nélezo, a to i mezi piislusni-
ky jedné rodiny. Za typicky znak je pfi vy-
Setfeni fundu povazovén ndlez shluko pig-
mentu pFipominaijici kosti buriky (20, 19).

RP se vyskytuje bud’ jako samostatné
onemocnéni, nebo jako sou¢ast Fady syn-
dromd. Prevalence nejb&zn&jsi nesyndro-
mové RP se uddava 1/4000 (20).

Az na vyjimky je RP monogenni onemoc-
néni, tj. vykazujici Mendelovskou dédi¢nost.
Nejéastsji, priblizné u 20-25 % piipado, se
Zjidfuje autozomélné recesivni forma preno-
su. AutozomdlIn& dominantni dédiénost je
zastoupena v 15-20 %. Nejméné &astd je RP
vézand na pohlavni chromozom, kterd se
zjistuje u 10-15 % pacientd. Asi 40-55 %
viech pfipadd s RP jsou tzv. sporadiéti paci-
enti, u kterych nenf pfitomna rodinné ana-
mnéza a dédiénost u nich tedy nelze bez
znalosti molekulérng genetické pficiny spo-
lehlivé ur¢it (8, 44).

Dosud bylo identifikovéno nebo byl po-
dén dokaz o existenci minimalng 50 gend
pro toto onemocnéni, pri¢emz se odhadu-
je, Ze daldich 40-50 % genl zatim neby-
lo objeveno (6, 20) (http://www.sph.uth.
tmc.edu/Retnet/).

V souéasné dobé jsou zndmy dva geny
podmiriujici RP vézanou na pohlavni
chromozom. Nejéast&ji, az u 80 % pFipa-
do refinitis pigmentosa, se zjistuji mutace
v genu pro regulétor GTPazy (Retinitis Pig-
mentosa GTPase Regulator, RPGR, MIM
*312610). Méné &asto, priblizné ve 20
%, je onemocnéni podminéno mutacemi
v genu retinitis pigmentosa 2 (RP2 MIM
*300757). Také byly podéany dikazy

o existenci minimdalné 1 dal3ich lokuss,
ve kterych se nalézaji nové pricinné geny
pro tento typ RP, jejich procentudlIni za-
stoupenti je viak minimélni (34).

RP vézand na pohlavni chromozom je
jednou z nejzévaznésich forem lidskych
degenerativnich onemocnéni sitnice, a to
jak vzhledem k véku, ve kterém dochézi
k prvnim projevom, tak k rychlosti progre-
se. Seroslepost vznika u muzo Casto iz
v prvni dekédg Zivota. Ve druhé dekads se
pFipojuje zGZeni zorného pole nésledované
snizenim centrélni zrakové ostrosti ve freti
a &vrté dekdédé Zivota. Pro onemocnéni je
charakteristické pfitomnost depozit pigmen-
tu, kterd pripominaiji vzhledem kostni buri-
ky, zozeni retindlnich arteriol, atrofie terce
zrakového nervu, zadni subkapsulérni opa-
city éoky a nedetekovatelné nebo snizené
amplitudy pFi elektroretinografickém (ERG)
vysetfeni (20, 40).

Prenasecky mohou byt zcela bez klinic-
kych zndmek onemocnéni, vétsinou se
u nich ale pozoruji mirné zmény na oénim
pozadi a lehké snizeni funkei sitnice. Casto
se zjisfuje myopie a astigmatismus, lehky
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pokles zrakové ostrosti, malé mnozstvi pig-
mentovych depozit v periferii sitnice nebo
vzhled fundu oznagovany jako tapetoidni
(kovovy) reflex, ktery je povazovén za cha-
rakteristicky nélez (13, 14, 33).

U &eskych pacientd byla molekuléarng ge-
netické pricina RP dosud zjisténa pouze
v jedné roding, pricemz byla detekovéna
pricinngd  mutace c.2426_2427delAG
v exonu ORF15 genu RPGR (30). Cilem na-
Seho sd&lenf je detailng popsat klinické né-
lezy u prisluniko této rodiny véetng vysled-
ko vy3etieni ziskanych pomoci sougasnych
zobrazovacich a elektrofyziologickych me-
tod a ukézat nékteré specifické fenotypové
charakteristiky zjistované v souvislosti s RP
vazanou na pohlavni chromozom podmi-
nénou mutacemi v genu RPGR.

Vy3ettili jsme 6 &lend rodiny s RP véza-
nou na pohlavni chromozom (obr. 1), ve
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Obr. 1. Vy3effovana rodina s RP vazanou na pohlavni chromozom s prokazanou patogenni mu-
taci ¢.2426_2427delAG v ORF15 genu RPGR. Hvézdickou jsou oznaceni jedinci, u kterych bylo
provedeno molekuldrn& genetické testovani, cerné &tverce predstavuji postizené muze, kolecka
s teckou prenasecky, prazdné symboly jsou nepostizeni rodinni pislusnici (30)




které jsme iz d¥ive prokézali pFi¢innou
mutaci  ¢.2426_2427delAG v exonu
ORF15 genu RPGR. Konkrétné se jednalo
o dva postizené muze, dvé obligatorni
prenasecky, jednu prenasecku s diagné-
zou potvrzenou molekularn& genetickym
vysetfenim a jednu zdravou Zenu, u které
bylo pFenaseéstvi vylougeno (30). Studo-
vand rodina byla jednou z vétvi rozsahlé-
ho rodokmenu, v némz se jiz v roce 1979
Klougek a kol. pokusili prokézat vazbu na
pohlavni chromozom pomoci tehdy do-
stupnych markerd (29). Variabilita nélezu
u n&kterych prenase¢ek z tohoto rodo-
kmenu byla pak popsana Otradovcem
a kol. v roce 1979 (33).

U viech postizenych muzi a prenase-
ek jsme provedli vySetteni zrakové ost-
rosti pomoci ETDRS optotypt a vysetfeni
vidéni do blizka pomoci dvou typt Jaege-
rovych tabulek s rozsahem od nejmensiho
k nejvétsimu textu 0,4-1,1 a 1-12. Kon-
trastni citlivost byla zjistovéna na Pelli-
Robsonovych tabulkéch (HS Clement Clar-
ke International, Velkd Britanie) (23)
a barvocit Lanthonyho desaturovanym
panel D-15 testem. Zorné pole bylo hod-
noceno pomoci kinetického (Goldmann
kugel perimetr, Carl Zeiss Jena, Némecko)
i statického automatického perimetru (M-
700, Medmont International Pty Ltd., Aust-
rélie). Nélez na fundu pfi biomikrosko-
pickém vysetfeni v mydridze byl fotogra-
ficky zdokumentovén (FF 450 plus IR Fun-
dus Camera, Carl Zeiss Meditec AG,
Némecko). Déle bylo provedeno vy3etieni
optickou koherenéni tomografii se spekt-
rélni  doménou (SD-OCT, Spectral
OCT/SLO, OTI Ophthalmic Technologies
Inc., Kanada) zobrazujici jednotlivé vrstvy
sitnice v oblasti makuly a vrstvu nervovych
vldken sitnice (retinal nerve fiber layer -
RNFL) v kruhu o proméru 3,4 mm okolo
terée zrakového nervu. Elektrofyziologic-
ké hodnoceni funkce sitnice bylo provede-
no klasickou zébleskovou a multifokalni
elektroretinografii (ERG; RETI-port plus
mfERG system, Roland Consult GmbH,
Némecko) podle mezinarodnich standar-
d0 vypracovanych Mezindrodni spole¢-
nosti pro klinickou elekirofyziologii zraku
(31). Klasickou ERG jsme za skotopickych
podminek (no¢ni vidéni) sledovali ty&inko-
vou odpovéd’, maximélni odpovéd’ a os-
cilaéni potencidly a za fotopickych pod-
minek (denni vidéni) &ipkovou odpovéd’
a odpovéd’ na rychle blikajici podnéty
s frekvenci 30 Hz. Multifokdlni ERG po-
skytla 61 lokélnich odpovédi v centrdlnich
30° zorného pole.

Hodnotili jsme amplitudy a latence po-
zitivniho vrcholu (P1) odpovédi prvniho
usporédani v péti koncentrickych kruzich
kolem foveoly. Trojrozmérny obraz husto-

ty odpovédi znazornil centrdlni, foveoldr-
ni odpovéd’ a smérem do periferie klesaiji-
ci aktivitu. Amplitudy 61 mistnich odpové-
di daného pacienta byly porovndny s nor-
mélnimi hodnotami kontrolni skupiny od-
povidajictho v&ku.

22lety muz (IV:1, obr. 1) popiral jaké-
koliv subjektivni obtize véetné& seroslepos-
ti, prestoze u n&j byly jiz v 9 letech zdo-
kumentovény znémky pocinaijici RP s oje-
din&lymi perifernimi presuny pigmentu ve
tvaru hrudek a zretelné pigmentové zmé-
ny charakteru kostnich bungk v 15 letech.
V 10 letech byla k dosazeni NKZO pou-
Zita ndsledujici korekce -2,5 D = -2,0 Dcyl
ax 25° vpravo a -0,5 D = -2,0 ax 15° vle-
vo, v 15 letech -3,0 D = -2,0 Dcyl ax 30°
vpravo a -2,5 D = -2,0 Dcyl ax 180° vle-
vo. PFi poslednim vy3etieni ve 22 letech
byla zrakové ostrost bilaterélng 0,63
s -3,75 D = -2,0 Dcyl ax 15° vpravo
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as-3,5D =-2,0 Dcyl ax 165° vlevo. Vidg-
ni do blizka bylo oboustrann& norméini.

Biomikroskopické vysetteni oéniho po-
zadi v mydriéze odhalilo oboustranné za-
chovanou makulu véetné vrstvy retindlni-
ho pigmentového epitelu (RPE). V periferii
sitnice pak byla zjist&na typické choriore-
tindIni atrofie s charakteristickymi presuny
pigmentu tvaru kostnich bun&k lokalizova-
nymi cirkulérng. Pfitomno bylo i ztenéeni
retindlnich cév, zvlasté arterii (obr. 2a, b).
SD-OCT vysetteni neodhalilo ani na jed-
nom oku v makule patologii, v oblasti ko-
lem makuly ale bylo pitomno snizeni vys-
ky sitnice a cévnatky (obr. 2c). Teré¢ zrako-
vého nervu se oboustranné jevil rozovy,
pomoci RNFL byla potvrzena fyziologickéa
tloustka vrstvy nervovych vlaken. Nebyla
prokazéna porucha barvocitu nebo kon-
trastni citlivosti.

Vysetteni rozsahu zorného pole pomo-
ci pocitacové perimetrie bylo provédéno
kazdy rok od 10 let. Prvni hodnotitelné
zmény ve smyslu ojedinglych relativnich
skotomi byly zaznamenény v 15 letech
véku. Absolutni vypady a charakteristicka
pritomnost anulérniho skotomu mezi

Obr. 2. Klinické nélezy zjisténé na pravém oku u 22letého muze (IV:1) s retinitis pigmentosa pod-
minénou mutaci v ORF15 genu RPGR. Fotografie fundu dokumentuje normélni vzhled papily, rela-
tivng zachovald makula s cirkulérnim projasnénim kontrastuje s chorioretinlni atrofii v periférii a).
Periferie se shluky pigmentu tvaru kostnich bungk b), horizontélni sken SD-OCT zobrazujici normél-
ni makulu a snizeni vysky sitnice a cévnatky okolo makuly c), zorné pole s anulérnim skotomem d),
rezidudlIni tyinkové odpovéd’ e), snizeni hustoty odpovédi na trojrozmérném obraze pii multifokal-
ni ERG f), zbytkové oblasti elekirické aktivity sitnice predstavované zelenymi 3estithelniky g)
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Tab. 1. Hodnoty zaznamenané pfi elektrofyziologickém vysetieni sitnice. Vysledky zjisténé u muze IV:5 s iz vyhaslou elektrickou aktivitou sitnice ne-
jsou uvedeny. Hodnoty amplitud jsou uvedeny v uV, hodnoty latenci v ms, tuéné jsou zvyraznény patologické hodnoty

Skotopické podminky Fotopické podminky

Tycinkovéa odpovéd Maximalni odpovéd Oscilaéni potencial Cipkové odpovéd 30-Hz flikr
Jedi Amplituda Ia\i:::el(:/‘{s Amplituda | Amplituda I;‘:::el(:/‘{s Ia:/trec:coekzl\ll: Amplituda | Vrcholové | Vrcholova | Amplituda | Amplituda Ia\/tI:::el?/T: Ia\if::el(:/‘{: Amplituda | Vrcholova
edinec viny b b Y viny a viny b N Y b Y 0S2 latence N2 | latence P2 viny a viny b N Y b Y N1-P1 latence P1

OP |oOLjJoPjoOLjoOP]joOLfOP]jOLfOPJOLfjoOP JOLJoOP]JOLJOPfjOL JOPfOL] OPfJ OLJ OPJj OL| OPJ OL| OP] OL|f OP] OL| OP| OL
Muz IV:1 28 |482| 77 | 73 |156] 6,6 | 152] 189] 23 24 | 54| 50 J104)146) 19| 18] 22 | 23 | 677]1,95] 10,1] 8,18] 18 | 18 | 40| 40 | 14,2] 13,4 70| 72
Prenasecka
Jina 198 | 395 | 92 | 110 | 858 79,8] 244 225 18 | 20 | 48 | 50 | 251 §234 [ 23 |24 27 | 28 | 336 6,92 46,6] 112 17 | 15| 32 | 33 | 52,1] 49.6] 63| 65
Prenasecka
1:5 46,1| 58 80 82 |53,5|855) 146 | 169 | 21 20 50 50 | 16,7] 20,1 24 24 28 28 | 7,45) 17,3] 33,8 51,6| 18 16 34 34 | 24,9] 45,1] 63 63
Prenasecka
V6 219 1 107 | 97 | 100 | 144 | 71,9 393 | 214 17 17 47 46 | 68,5] 31 23 23 26 26 | 21,6] 20 | 119 64,9] 16 15 31 31 974) 591] 61 62
Norma 95-305 67-91 155-356 290-654 14-22 33-46 21-64 = 22-24 26-62 103-250 13-16 29-33 57-223 58-64

10-40° byla zdokumentovéna ve 20 a 22
letech (obr. 2d). Vy3etreni kinetickym peri-
metrem ve 22 letech potvrdilo zGzeni zor-
ného pole shora ke 20°, v ostatnich smg&-
rech byl rozsah hodnocen jako normdlni.

ERG vysetienim byla zjisténa rezidudl-
ni skotopické (cca 10 % normy) i fotopic-
k& aktivita (10 % normy na oku pravém
a 25 % normy na oku levém) s vyrazné
prodlouzenymi latencemi (tabulka 1, obr.

2e). Multifokdlni ERG prokézala reprodu-
kovatelnou, ale vyrazné snizenou foveo-
lérni a parafoveolérni aktivitu sitnice (cca
20 % normy) s prodlouzenymi latencemi.
Aktivita zevn& od 14° excentricity byla jen
rezidudlni (obr. 2f, g).

22lety muz (IV:5, obr. 1) pozoruje Se-
roslepost od 12 let. Prvni presuny pigmen-
tu pripominaijici kostni buiky byly v doku-
mentaci dolozeny ve véku 15 let. Centrdl-

Obr. 3. Klinické nalezy zjisténé na pravém oku u 22letého muze (IV:5) s retinitis pigmentosa pod-
minénou mutaci v ORF15 genu RPGR. Na fotogrdfii fundu je patrné profidnuti retinélniho pigmen-
tového epitelu, zGzené arterie, bledy teré zrakového nervu a) a v&rsi mnozstvi shlukd pigmentu tva-
ru kostnich bungk b), vertikélni SD-OCT makuly dokumentuije snizeni tloustky neuroretiny a tenkou
cévnatku se zvyraznénim jejich struktur p¥i Gbytku RPE c). Koncentrické zGzeni zorného pole d), vy-
haslé tycinkové odpovéd' e), snizeni hustoty odpovédi na trojrozmérném obraze p¥i multifokalni
ERG f), zbytkové oblasti elektrické aktivity sitnice predstavované zelenymi sestichelniky g)

ni zrakové ostrost a myopickd korekce se
v pribghu let neménila a pfi nasem po-
slednim vy3etteni byla NKZO vpravo 0,3
s korekei -7,0 D = -1,25 Dcyl ax 10°
a vlevo 0,5 s korekei -6,0 D = -1,0 Dcyl
ax 180°. Vidéni do blizka bylo oboustran-
né snizeno na ¢teni textu s Jaegerovym
&islem 1-2. Predni segment vlevo byl bez
patologického nélezu, vpravo jsme zjistili
pocinajici zékal v zadnim kortexu ¢ocky.
Na oénim pozadi obou oéi byly pFitomny
nékteré charakteristické znaky RP: svétlej-
§i terée zrakového nervu, jemné zrnéni
v makuléch, cirkulérné ve stredni periférii
presuny pigmentu tvaru kostnich bungk
a velmi 0zké cévy az do periférie, domi-
nuje také vyraznd chorioretindlni atrofie
a zviditelnéni velkych chorioidalnich cév
(obr. 3a-d).

Postupné zuZzovéni zorného pole nasta-
lo jiz v 16 letech s rychlou progresi mezi
19. az 21. rokem. V 16 letech byly zjis-
t&ny prakticky cirkulérni vypady zorného
pole jdouci z periferie a zasahuijici na
obou otich ke 20-30°. Ve 22 letech jiz
byl zaznamenén pouze centrdlni zbytek
zorného pole s rozsahem mensim nez 5°
(obr. 3d). Také byla zjisténa zévazna dys-
chromatopsie a porucha kontrastni citli-
vosti (vpravo 0,90, vlevo 1,35). Nélez na
SD-OCT odhalil snizeni vysky sitnice
a cévnatky s atrofii vrstvy fotoreceptor(
(obr. 3c). Pomoci ERG byla zjisténa pou-
ze rezidudlni elekirickd aktivita sitnice,
obtizné odlizitelnd od Sumu pozadi (obr.
3e-g).

Zena, 44 let (lll:1, obr. 1), subjektivng
neuddvala zadné obtize. Zjistili jsme nej-
lepsi  korigovanou zrakovou ostrost
(NKZO) 1,0 vpravo a 0,4 vlevo s korekci
+2,0 D = -2,25 Dcyl ax 15° vpravo
a+1,0D = -3,25 Dcyl ax 175° vlevo. Vi-
déni do blizka bylo vlevo snizeno (Jaege-
rovo ¢&islo 1,1). Predni segment obou oéi
byl zcela bez patologického nélezu. Na
ocnim pozadf jsme pozorovali jemné pie-
suny pigmentu bez podobnosti s kostnimi
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Obr. 4. Klinické nélezy tFi prenasecek retinitis
pigmentosa. Fotografie fundu zobrazujici pro-
Fidnuti retindlntho pigmentového epitelu a zo-
Feni retindlnich arterii na pravém oku a), levém
oku zeny lll:1 b); celkové foveoldrni alterace
signdlu a okrskové snizeni funkce sitnice vpra-
vo c) a vlevo d) zji§téné pomoci multifokdlni
ERG v téze pacientky. Profidnuti retindlniho
pigmentového epitelu, zoZenf retindlnich arterii
a zrnity vzhled sitnice ve sttedni periférii na
pravém e) a levém oku u zeny IlI:5 f); zmény
p¥i multifokélni ERG vpravo g) a vlevo u téze
pacientky h). Profidnuti retindlniho pigmento-
vého epitelu a zizeni retindlnich arterii na pra-
vém oku u Zeny IV:6 ch), podobny ndlez na le-
vém oku a peripapilarni atrofie v ramci t8zké
myopie a v nazélnim hornim kvadrantu shluk
pigmentu ve tvaru hrudky (oznacen sipkou) i),
zrnity vzhled sitnice v dolnim temporélnim kva-
drantu vpravo |); bezéerveny snimek pravého
oka k) a #ém&F normélni nélez p¥i multifokélni
ERG vpravo ) a vlevo u téZe Zeny m)

buiikami (obr. 4a, b). Vy3etieni zorného
pole oboustranné neprokézalo z&dny ab-
normdlni vypad, ale na levém oku bylo
zatizeno vysokym procentem ztraty fixa-
ce. Na SD-OCT snimku pravého oka se
jevily viechny vrstvy sitnice jako norméini,
na levém oku viak byla v porovnéni s pra-
vym okem zaznamendna nizsi reflexi-
vita komp|exu zevnich segmentu fotore-
ceptor a RPE s vyraznéj$im zndzornénim
struktur cévnatky. Kontrastni citlivost byla
vpravo v normé (1,65), vlevo lehce snize-
né (1,35). Vysledek vysetfeni barvocitu
odhalil chyby v modré a v &ervené ose
OL. Pri klasickém zableskovém ERG vyset-
Feni byla zjis&na mirnd alterace elektric-
ké aktivity sitnice. Skotopickd i fotopicka
aktivita sitnice byla v mezich normy s vy-
jimkou snizené maximélni odpovédi na
90 % normy oboustrann& a nizké &ipkové
odpovédi vpravo (50 % normy) s prodlou-
Zenou latenci (tabulka 1). Multifokalni
ERG odhalila oboustranné snizenou fove-
olarni (85 % normy), parafoveolarni
(50 % normy) a periferni (80 % normy)
aktivitu. Oboustranné bylo zjisténo néko-
lik okrskovych oblasti redukovanych am-
plitud (obr. 4 ¢, d).

39leta sestra (III:5, obr. 1) pozoruje
i pres brylovou korekci snizovani zrakové
ostrosti od 10 let, v poslednich letech pFi-
poust, e vidi hire ve tmé&. V détstvi nosi-
la okluzor a na levé oko vidéla vzdy hore,
tomu odpovidala i zjigt&na mikroesotropie
vlevo. NKZO byla 0,8 vpravo s korekci
-1,0 D = +3,0 Dcyl ax 90° a 0,5 vlevo
s korekei -1,0 D = +3,0 Dcyl ax 90°. Pa-
cientka &etla vpravo s korekei text ozna-
&eny Jaegerovym cislem 1 a vlevo ¢&islem
4. U této obligatorni prenasecky jsme na
obou ogich zjistili symetricky mirnou cho-
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rioretinélni atrofii, mirné ziZeni retindl-
nich cév a ve sttedni periférii pak typické
zmény spocivaijici v nepravidelném rozlo-
Zeni pigmentu. Zvld3té v této oblasti méla
sitnice Sedavy nddech a zvysenou viditel-
nost chorioiddlnich cév (obr. 4e, f). P¥i SD-
OCT vysetteni byla oboustranné zazna-
mendna niz§i reflexivita rozhrani RPE
a neuroretiny s vyrazné|$im zndzornénim
struktur cévnatky. Automatické perimetric-
ké vySet¥eni ani vy3etfeni pomoci kinetic-
kého perimetru se znackou llle4 nevyka-
zovalo abnormélni nélez. VyZet¥eni kon-
trastni citlivosti a barvocitu bylo v norms.
ERG vysetteni ukdzalo snizeni amplitud
skotopickych i fotopickych odpovédi na
50 % normy s prodlouzenim latenci. Mul-
tifokélni ERG odhalila oboustranné snize-
ni amplitud primérnych odpovédi na
50 % normy s mozaikovym rozloZenim
dysfunkénich okrskd (obr. 4g, h).

Zena, 20 let (IV:6, obr. 1), Seroslepost
popirala. Od détstvi ma levé oko tupozra-
ké a od 15 let pozoruje snizeni NKZO,
kterd byla pfi nasem vysetieni 1,0 s ko-
rekci -4,0 D = -1,5 Dcyl ax 180° vpravo
a 0,16 s korekci -10,0 D = -2,5 Deyl ax
160° vlevo. Pfi posouzeni vzéjemného
postaven{ oéi byla zjisténa mikroexotro-
pie levého oka s excentrickou fixaci. N&-
lez na fundu odpovidal myopické korekei,
nebyly zaznamendny z4dné pigmentace
tvaru kostnich bunék, jen na levém oku
v nazdlnim hornim kvadrantu byla pritom-
na jedna pigmentové hrudka. Tempordlng
od makuly jsme pak pozorovali obou-
strann& mirné zrnité zasednuti nékdy také
popisované jako ,fundus stl a pepr” (obr.
4ch-k). Na SD-OCT skenech byl patrny
myopicky charakter retinogramu s nizsi
reflexivitou rozhrani RPE a neuroretiny
s vyrazné&j§im znézorné&nim struktur cév-
natky. Vy3etieni zorného pole, kontrastni
citlivosti, barvocitu nevykazovalo zadné
abnormality. ERG vysetteni prokézalo na
pravém oku normélni amplitudy skotopic-
kych i fotopickych odpovédi a na levém
oku abnormélni maximélni (80 % normy)
a &ipkovou (65 % normy) odpovéd’ pfi
normdlnich a2 hraniénich latencich obou-
stranné (tabulka 1). Odpovédi pravého
oka byly pfi multifokalni ERG hodnoceny
jako normdlni, vlevo bylo zjist&no snizeni
foveolérnich odpovédi na cca 30 % nor-
my, parafoveoldrni aktivita, stejné jako
odpovédi zevné od makuly na 80 % nor-
my (obr. 4l, m).

Zena, 23 let (IV:2, obr. 1), neudévala
#&dné obtize. Zjisténa zrakové ostrost by-
la bilateralng 1,0, vpravo bez korekee,
vlevo s korekci -1,0 D. Vysetteni fundu ne-
prokdzalo v souladu s vysledky moleku-
larn& genetického testovani patologicky
ndlez.

Z&dny z vysetfovanych jedincd nepod-
stoupil nitrooéni chirurgicky zakrok. Nit-
rooéni tlak byl u viech ve fyziologickém
rozmezi.

Cilem naseho sdéleni je popsat klinické
ndlezy u pfisluinikd ceské rodiny s RP va-
zanou na pohlavni chromozom, u které
byla jako u prvni publikovéna molekular-
né genetickd pricina (30). V predchozi
prdci jsme prokdzali, Ze onemocnéni je
ve studovaném rodokmenu podminéno
patogenni mutaci c.2426_2427delAG
nachdzejici se v exonu ORF15 genu
RPGR, kter& vede k posunu otevieného
¢tectho rédmce od aminokyselinového
zbytku na pozici 809 (p.Glu809%fs) (30)
a tim k predéasnému ukonéeni syntézy
proteinu (1). Patogenni zmény v ORF15
jsou nejenom nejCasté|si pFi¢inou RP va-
zané na pohlavni chromozom, ale vysky-
tuji se odhadem az u 15 % viech pripadd
s timto onemocnénim, tedy s nejvys3i cet-
nosti ze viech lokus pro RP (3, 22). Vz-
hledem k prevalenci v jinych populacich
(7, 35) odhadujeme, ze v Ceské republice
moze existovat celkem asi 200-300 jedin-
c0 muzského pohlavi s RP vézanou na po-
hlavni chromozom.

Produktem genu RPGR je protein, ktery
byl lokalizovén do prechodu zevniho
a vnittntho segmentu ty¢inek i &ipkd, po-
dili se na intraflagelérnim transportu, je-
ho detailni funkce viak neni zatim znéma
(25). V souladu s expresi v obou typech
svétlocivych elementd, vyvolévaiji mutace
v RPGR nejenom klinicky obraz typické RP,
ale i dystrofie ¢ipkd, smisené &ipko-ty<in-
kové dystrofie nebo atrofickou degeneraci
makuly (2, 9, 10, 46).

Klinické nélezy u pfislusnikd nami sle-
dované rodiny byly jiz v roce 1979 po-
psané Otradovcem a kol. (33). Studiem Ii-
teratury jsme dospéli k zavéru, ze z p0-
vodniho rodokmenu jsme opétovné vyset-
fili dvé obligatorni prenasecky (oznacené
na obr. 1 symbolem Ill:1 a llI:5), v té dobé
2-9leté (33).

Otradovec a kol. (1979) zdokumento-
vali &yfi postizené muze, u viech vznikly
prvni subjektivni obtize na zacatku 2. de-
cennia a kolem 40. roku Zivota iz vyka-
zovali poruchu zraku stupné praktické sle-
poty (zrakové ostrost pod 3/60 nebo bi-
nokulérni zorné pole mensi nez 10° (33).
Tento pribgh jsme pozorovali i my u mu-
ze IV:5, ktery jiz nemél ve 22 letech zndm-
ky ERG aktivity a jehoz klinicky ndlez tak

kontrastoval s vysledky vy3etfeni u stejné

starého bratrance IV:1 s jedt relativné za-
chovalymi zrakovymi funkcemi a dosud
funkeni elektrofyziologickou aktivitou sit-
nice. ERG vysetteni u tohoto muze proké-
zalo smiSené poskozeni tycinek a &ipko,
zatim bez sniZeni zrakové ostrosti do bliz-
ka, beze zmén barvocitu nebo centrélnich
vypadl zorného pole.

Rozdily mezi ob&ma némi vysetfenymi
jedinci jsou prikladem ¢asto pozorované
variability klinického ndlezu, stézujici po-
radenstvi pacientdm a jejich rodinnym pfi-
slugnikdm pFi odhadovani prognézy vyvo-
je ztréty zrakovych funkei. Pricina tohoto
jevu nebyla dosud jednozna¢né objasng-
na. Soudi se, ze podkladem mohou byt
modifikujici genetické a epigenetické fak-
tory (11, 35).

Dalsi specifickou charakteristikou kli-
nického ndlezu u jedincd s RP podming-
nou mutacemi v genech RPGR a RP2 loka-
lizovanych na pohlavnim chromozomu je
vyskyt refrakénich vad s dosud neuspoko-
jivé vysvétlenym mechanismem vzniku.
Casto je zjisfovana myopie v kombinaci
s myopickym astigmatismem nebo smise-
ny astigmatismus (16, 28, 34, 35). Tyto
refrakéni vady jsme pozorovali i u nasich
pacientd. PFi dlouholetém sledovani jed-
notlivych rodinnych pf¥islugnikd, které tr-
valo vice nez 13 let, jsme u jednoho z mu-
70 prokdzali postupny nérist myopie
a astigmatismu. Také Otradovec a kol. zji-
stili u t¥ ze &ty postizenych vysetienych
muz0 stiedni nebo vysokou myopii od
-6,0 D do -15,0 D (33).

Klinické nélezy u viech t¥i nédmi vy3et-
Fenych prenasecek byly relativné podob-
né. NKZO byla snizend na alespoii jed-
nom oku, pozorovény byly rovnéz zavaz-
n&;si refrakéni vady s anizometropii a s ni
souvisejici amblyopii. Viechny prenaseé-
ky mé&ly na o&nim pozadi zmény ve smys-
lu mirného pro¥idnuti RPE, uzich cév
v periférii a ojedinglych presund az shlu-
ko pigmentu bez typického tvaru kostnich
bung&k, coz byvé v mladsim a strednim vé-
ku Eastym ndlezem (35). U prenagecky
IV:6 s vysokou myopii viak bylo nemozné
odlisit, do jaké miry se tato vada spolupo-
dili na zjist&nych zménéch fundu. U z4d-
né ze 1 prenasecek jsme nezjistili tapeto-
idni reflex, o kterém se soudi, Ze vzniké
pravdépodobné na podkladé zvysené re-
flexivity vn&jsich segmento fotoreceptord
(5). V literatute se uvadi, ze tento nélez je
pFitomen u pacientek s mutacemi v RPGR
priblizné v poloving pripadd (15).

Nélezy zjisténé Otradovcem a kol., ktefi
vysetiili ze studovaného rodokmenu 10 ob-
ligatornich pFenasecek a 7 Zen, o kterych
se domnivali na zékladé klinického ndlezu,
Ze jsou také nositelkami patogenni mutace,
byly velmi variabilni: od pln& vyvinutého
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obrazu typické RP, pFes sektorovou retinitis
punctata albescens, sektorové vypady zor-
ného pole, pFitomnost tapetoidniho reflexu
v oblasti zadniho pélu a po pouhé zmény
na oénim pozadi, které byly hodnoceny ja-
ko myopicky fundus. Stejn& jako v nasem
souboru, viechny prenasecky maly snize-
nou zrakovou ostrost na alespori jednom
oku. U dvou z nich byl v détském véku zjis-
t&n konvergentni strabismus a lehka amb-
lyopie $ilhajiciho oka, jednou z nich byla
pravd&podobné némi vysetrend zena lli:5.
Z refrakénich vad byl pitomen hyperme-
tropicky astigmatismus, sttedni a vysoké
myopie (33).

Vyskyt refrakéni vad u prenasecek RP je
v literatufe dobie zdokumentovan (15, 27,
39), jiz Fishman a kol. v roce 1986 upo-
zorfioval na fakt, Ze se u nich casto zjistuje
astigmatismus v&t3i nez 1,5 Deyl (14).

Klasické zébleskové ERG u vysetienych
muz0 ukazovala na postizeni jak tycinek,
tak i &ipkd, pricemz u jedince IV:5 byla ak-
tivita jiz vyhasla. Prenasecky vykazovaly
rozné ndlezy od mirné alterace elektrické
aktivity s amplitudami skotopickych i foto-
pickych odpovédi jesté v normélnim roz-
mezi p¥i normélnich az hrani¢nich laten-
cich, po snizeni amplitud rdzného stupné
s prodlouZenim latenci. Vysokd myopie
nad -6,0 D se miZe sama o sob& podilet
na redukci amplitud pii klasické ERG (45).

Zajimavé byly vysledky multifokélni
ERG, které jsou v souvislosti s RP u ceskych
pacientd publikovény poprvé. Okrskové al-
terace byla zjist&na i na pravém oku Zeny
IV:6, prestoze celkovd elektrofyziologicka
aktivita sitnice byla hodnocena jako nor-
mélni. Toto mozaikovité rozlozeni dysfunk-
ce sitnice pfi vyetfeni multifokalni ERG je
u prenasecek charakteristickym ndlezem
(43). Multifokélni ERG prokézala u obou
muzd nékolik zachovalych okrskd aktivit
predeviim ve foveolarnich oblastech, kli-
nicky odpovidaijici dosud relativng dobré
NKZO. Pii multifokélni ERG Ize fotopické
odpovédi v oblasti makuly ¢asto prokézat
i umuzo s pokrogilou ztrétou zrakovych
funkei s jiz nedetekovatelnym klasickym z4-

1. Adamian, M., Pawlyk, BS., Hong, DH., et
al.: Rod and cone opsin mislocalization in
an autopsy eye from a carrier of X-linked
refinitis pigmentosa with a Gly436Asp mu-
tation in the RPGR gene. Am J Ophthalmol.
2006; 142: 515-8.

2. Ayyagari, R., Demirci, FY., Liv, J., et al.: X-
linked recessive atrophic macular degene-
ration from RPGR mutation. Genomics.

2002; 80: 166-71.

bleskovym ERG zéznamem, jehoz hlavni
slozkou jsou odpovédi z periferie sitnice.
Toto jsme pozorovali i my u jednoho z po-
stizenych pacientd (IV:5), podobné jako ji-
ni autofi (17, 24, 37).

Variabilita klinickych nélezd u prenase-
ek se drive vysvétlovala nerovnomérnou
inaktivaci chromozomu X, tato teorie viak
byla experimentélng vylougena. V souéas-
né dobé se soudi, Ze stejné jako u posti-
Fenych muz0 mé hlavni vliv na fenotypo-
vé vyjadreni pritomnost modifikujicich ge-
netickych faktord bud' v samotném pFicin-
ném genu, nebo v jinych genech (32, 34).

Vzhledem k tomu, ze Otradovec a kol.
(33) zjistili u nekterych prenasecek ze stu-
dované rodiny zcela normélni nélezy,
véetn& aktivity pFi klasickém zdbleskovém
ERG vy3etteni, stejné& jako i dal3i autori
(38, 43), je prikaz anebo vylouéeni pato-
genni mutace zvlé3té prinosny u dcer ob-
ligatornich prenasecek, které maji 50%
pravdépodobnost, Ze se také stanou nosi-
telkami této sekvenéni varianty. To ma dé-
le vyznam pii genetickém poradenstvi
a stanoveni rizika prenosu choroby na
dal3i generace. V nasem rodokmenu (obr.
1) se jednalo o zeny IV:2 a IV:6.

Prestoze nelze u RP na zdkladé klinic-
kého ndlezu vétsinou usuzovat na konkrét-
ni gen, ktery by mohl onemocnéni podmi-
fovat, byla u pacientd s mutacemi v RPGR
zjisténa rychlejsi progrese onemocnéni
nez napt. u jedinct s autozomélné domi-
nantni RP zpdsobenou zmé&nami v genu
rodopsinu (RHO). Promé&rny v&k vzniku
t&zké slabozrakosti je u pacientd s muta-
cemi v RPGR 45 let, co% je o 32 let dFive,
nez ve skupin& pacientd s mutacemi v ge-
nu RHO (36).

Na moZnost pritomnosti dédi¢nosti
s vazbou na pohlavni chromozom e tie-
ba myslet i u muzd s negativni rodinnou
anamnézou nebo u sourozencd muzského
pohlavi s &asnymi zndmkami onemocng-
ni. Pri¢inné mutace v genech lokalizova-
nych na X chromozomu se vyskytuji v této
skuping az ve 30 % (34). Dolezitym vodit-
kem pro zvoleni cileného genetického
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