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PREIMPLANTAČNÍ GENETICKÁ 
DIAGNOSTIKA A DĚDIČNÁ 
ONEMOCNĚNÍ OKA

SOUHRN
Cíl: Preimplantační genetická diagnostika (PGD) je moderní aplikací genetického testování ve spo-
jení s in vitro fertilizací. Pomocí PGD lze zabránit přenosu geneticky podmíněného onemocnění na 
potomstvo, kdy v rámci umělého oplodnění je implantováno embryo bez genetické predispozice 
pro danou chorobu. Jedná se o alternativní metodu k prenatální diagnostice. Práce poskytuje pře-
hled očních onemocnění, pro která se v zahraničí PGD provádí.
Metody: Literární rešerše zaměřená na doporučené postupy, etické otázky, rizika a výsledky PGD 
u očních onemocnění.
Výsledky: PGD se provádí pro řadu očních chorob, nezbytnou podmínkou pro její aplikaci je však 
znalost genetické příčiny, tj. kauzální mutace(í) nebo chromozomální aberace. Hlavní výhoda této 
metody spočívá v tom, že v případě pozitivního nálezu není dvojice vystavena rozhodnutí, zda tě-
hotenství přerušit. Nositelům genetických abnormalit musí být před samotnou PGD poskytnuto 
kvalifikované poradenství, aby zcela porozuměli riziku vzniku postižení dítěte a důsledkům projevů 
případného onemocnění, výhodám a omezením navržené metody. Z nesyndromových očních one-
mocnění a chorob, u kterých oční nález dominuje, byla v evropských zemích PGD provedena pro ani-
ridii, chorioiderémii, kongenitální fibrózu extraokulárních svalů, Leberovu kongenitální amaurózu, 
okulární albinismus, retinitis pigmentosa, X-vázanou retinoschízu, Stargardtovu chorobu, syndrom 
blefarofimóza – ptóza – inverzní epikantus a retinoblastom. Selekce pohlaví u chorob vázaných na 
chromozom X nebo s mitochondriální dědičností byla uskutečněna pro modrý čípkový monochro-
matismus, chorioiderémii, familiární exsudativní vitreoretinopatii, Leberovu hereditární neuropati 
optiku, makulární dystrofii (blíže nespecifikována), Norrieho chorobu, X-vázanou kongenitální staci-
onární noční slepotu, X-vázanou retinoschízu a X-vázaný nystagmus (blíže nespecifikovaný). 
Závěr: V posledních letech se zvýšilo potenciální využití technologie PGD, přičemž spektrum vhod-
ných onemocnění, závažné dědičné choroby nevyjímaje, se neustále rozšiřuje. 
Klíčová slova: preimplantační genetická diagnostika, monogenně podmíněná onemocnění oka, 
in vitro fertilizace 

SUMMARY 
PREIMPLANTATION GENETIC DIAGNOSIS 
AND MONOGENIC INHERITED EYE DISEASES
Objective: Preimplantation genetic diagnosis (PGD) is an established application of genetic testing 
in the context of in vitro fertilization. PGD is an alternative method to prenatal diagnosis which 
aims to prevent the transmission of an inherited disorder to the progeny by implanting only em-
bryos that do not carry genetic predisposition for a particular disease. The aim of this study is to 
provide an overview of eye disorders for which PGD has been carried out.
Methods: The European literature search focused on best practices, ethical issues, risks and re-
sults of PGD for inherited eye disorders.
Results: PGD is performed for a number of ocular disorders; a prerequisite for its application is 
however, the knowledge of a disease-causing mutation(s). The main advantage of this method 
is that the couple is not exposed to a decision of whether or not to undergo an abortion. Quali-
fied counselling must be provided prior to the PGD in order to completely understand the risk of 
disability in any child conceived, consequences of disease manifestation, and advantages as well 
as limitations of this method. In the group of non-syndromic eye diseases and diseases in which 
ocular findings dominate, PGD has been performed in European countries for aniridia, choroi-
deremia, congenital fibrosis of extraocular muscles, Leber congenital amaurosis, ocular albinism, 
retinitis pigmentosa, X-linked retinoschisis, Stargardt disease, blepharophimosis-ptosis-inverse 
epicanthus syndrome and retinoblastoma. Sexing for X-linked or mitochondrial diseases has been 
carried out for blue cone monochromatism, choroideremia, familial exudative vitreoretinopathy, 
Leber hereditary optic neuropathy, macular dystrophy (not further specified), Norrie disease, 
X-linked congenital stationary night blindness, X-linked retinoschisis and nystagmus (not further 
specified).
Conclusion: In recent years, there has been an increase in potential to use PGD. The spectrum of 
diseases for this method has widened to include severe inherited eye diseases.
Key words: preimplantation genetic diagnosis; monogenic eye diseases; in vitro fertilization
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a  potencionální rizika PGD včetně neočekávaných nálezů. 
Pacienti by měli plně porozumět technickým omezením 
PGD, riziku vzniku chyby a zapojit se do diskuze, zda je PGD 
nutná a následně podepsat informovaný souhlas.

Běžnými indikacemi k PGD jsou strukturní chromozomální 
aberace nebo monogenně podmíněná onemocnění, za urči-
tých okolností lze zvážit i indikaci k HLA genotypování. Výběr 
pohlaví s cílem vybalancovat rodinu je obecně považován za 
kontroverzní a v ČR se neprovádí. Zcela nevhodné pro indikaci 
PGD jsou onemocnění bez zjištěné genetické příčiny a testo-
vání určitých fenotypových znaků, jako např. barva očí (5).

Metodika PGD
Základním předpokladem aplikace PGD je znalost mutace 

zapříčiňující danou chorobu. Tuto podmínku v případě one-
mocnění oka nelze vždy splnit, neboť řada genů např. pro 
retinitis pigmentosa zůstává neznámá anebo jsou při gene-
tickém screeningu detekovány mutace s neznámým význa-
mem, tedy s obtížně prokazatelnou patogenitou vyžadující 
složité funkční studie. 

Detailní popis jednotlivých kroků PGD a používaných me-
tod, včetně jejich výhod a  nevýhod, byl nedávno shrnut 
v českém jazyce ve dvou publikacích (15, 19). Zkráceně, po 
IVF jsou embrya kultivována do stadia blastocyty, 5.–6. den 
vývoje embrya je provedena biopsie trofoektodermu, při 
které se získá 4–10 buněk. Poté je provedena celogenomo-
vá amplifikace jejich DNA. U nemocí s monogenní dědičností 
se většinou využívá metod nepřímé genetické diagnostiky. 
V  současnosti to jsou haplotypová analýza (metoda PCR) 
využívající jako markery krátké opakující se sekvence (angl. 
short tandem repeat) (2) a  karyomapping (metoda array) 
využívající jako markery jednonukleotidové záměny (angl. 
single nucleotide polymorphism) (18). Při obou metodách se 
v úseku zahrnujícím gen, ve kterém je příčinná mutace, sta-
novuje tzv. haplotyp (konkrétní sestava markerů). Podmín-
kou pro PGD je genetické vyšetření obou partnerů a přímé-
ho příbuzného s geneticky potvrzenou chorobou. Vyřazena 
jsou embrya, která nesou společnou(é) alelu(y) (u recesivně 
dědičných onemocnění lze po informované diskuzi s rodiči 
akceptovat i nositelství jedné alely s patogenní mutací) s ne-
mocným příbuzným (většinou rodičem nebo sourozencem) 
identifikovanou(é) pomocí haplotypování.

Při obou metodách je obvykle prováděno jak testování 
přítomnosti mutace pomocí porovnání haplotypů, tak i vy-
šetření počtu chromozomů embrya. Výhodou karyomappin-
gu je, že se mohou obě testování provést současně; v přípa-
dě PCR metody je haplotypová analýza u „zdravých embryí“ 
doplněna metodou sekvenování nové generace k  detekci 
variací v počtu kopií (10).

U onemocnění s X-vázanou dědičností mohou páry volit 
i výběr pohlaví. 

PGD u geneticky podmíněných očních onemocněních
O PGD uvažují především páry, kdy jeden či oba mají ge-

neticky podmíněné autozomálně dominantní onemocnění 
nebo páry, kterým se již narodilo postižené dítě. 

PGD je v současné době využívána pro řadu onemocnění 
oka s významným funkčním dopadem na zrakové funkce. 

ÚVOD

Preimplantační genetická diagnostika (PGD) je moderní 
aplikací genetického testování. Jedná se o preventivní meto-
du, pomocí které lze v rámci asistované reprodukce zabránit 
přenosu monogenně dědičné choroby nebo chromozomální 
abnormality na potomstvo (4, 13). 

Podstatou in vitro fertilizace (IVF), je mimotělní oplodně-
ní vajíčka spermií a následná implantace embrya do dělohy 
matky. V případě PGD je ještě před tímto krokem provedeno 
genetické laboratorní vyšetření, jehož výsledky napomáhají 
vybrat vhodná embrya pro přenos (14). Nezbytným předpo-
kladem pro aplikaci PGD je u monogenních chorob znalost 
příčiny onemocnění na úrovni DNA. Metoda není vhodná 
pro komplexní onemocnění, byť s  významnou genetickou 
predispozicí. PGD se může použít nejenom k detekci přenosu 
konkrétního genetického onemocnění, ale i ke zjišťování de-
lecí a duplikací chromozomů u embryí, kde je jeden z rodičů 
nosičem balancované chromozomální aberace (translokace, 
inverze). Další alternativou PGD je preimplantační genetic-
ký screening (PGS) u embryí rodičů, u nichž není známé, že 
by trpěli nějakou konkrétní genetickou vadou, ale mají vyš-
ší riziko vzniku embrya s nesprávným počtem chromozomů 
(opakované těhotenské ztráty, vyšší věk, opakované neúspě-
chy IVF, prodělaná chemo/radioterapie) (12). 

PGD nelze zaměňovat s prenatální diagnostikou, která je 
souborem diagnostických opatření s cílem rozeznat či vylou-
čit molekulární, chromozomální, morfologické, strukturální 
a funkční poruchy embrya či plodu během těhotenství (3). 
Lékař na základě konkrétních výsledků poučí budoucí rodiče 
a doporučí další postup. Na rodičích je pak konečné rozhod-
nutí, zda matka donosí plod, kterému byla diagnostikována 
určitá vada či geneticky podmíněné onemocnění, nebo se 
rozhodne pro ukončení těhotenství. 

CÍL

Cílem naší práce bylo podat souhrnný přehled o  očních 
onemocněních, pro která se provádí PGD.

METODY

Literární rešerše zaměřená na poradenství, metodiku, 
etické aspekty, rizika a legislativu pro provedení PGD s cílem 
zabránit přenosu monogenně podmíněných očních one-
mocnění.

VÝSLEDKY

Poradenství před PGD
Nositelům genetických abnormalit musí být před samot-

nou PGD poskytnuto kvalifikované poradenství lékařem 
se specializovanou způsobilostí v  oboru lékařská genetika 
v souladu s ustanovením Zákona 373/2011 Sb. § 28–29. Cí-
lem této konzultace je vysvětlit princip, přínos, spolehlivost 
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S žádostí o prekoncepční screening partnera na přítomnost 
mutací se lze občas setkat i u dvojic, kdy pouze jeden z part-
nerů trpí autozomálně recesivně dědičným onemocněním 
oka. Přestože riziko početí potomka se stejnou chorobou je 
při vzájemné nepříbuznosti partnerů téměř zanedbatelné, 
tj. pouze nepatrně vyšší ve srovnání se zdravou populací, 
nejsou tyto žádosti v  určitých případech zcela neopodstat-
něné. Např. u genu ABCA4 (ATP-Binding Casette, Sub Family 
A member 4), jehož mutace podmiňují autozomálně recesiv-
ně dědičnou Stargardtovu chorobu (1), se odhaduje, každý 
870. obyvatel by mohl být nositelem patogenních mutací 
(20). Publikován byl případ páru, kdy muž vykazoval typické 
známky Stargardtovy choroby, zatímco oční vyšetření jeho 
partnerky neodhalilo žádné abnormality. Genetické vyšetře-
ní genu ABCA4 vedlo u muže ke zjištění obou patogenních 
mutací. U  partnerky byla ale také nalezena jedna mutace 
asociovaná se vznikem Stargardtovy choroby, čímž se riziko 
přenosu na potomstvo u tohoto konkrétního páru zvýšilo na 
50 %, a proto byla doporučena PGD, která vedla k narození 
zdravého dítěte (23). 

U X-vázaných onemocnění je riziko přenosu genetické vlohy 
pro konkrétní chorobu na obě pohlaví 50 %, u mužů však bývá 

Nejčastější indikací je retinoblastom s  autozomálně do-
minantní dědičností (25). Vzhledem k tomu, že příčinný gen 
RB1 (retinoblastoma 1) kóduje protein důležitý pro regulaci 
buněčného cyklu, pacienti s  hereditární formou retinob-
lastomu mají i  extrémně vysoké riziko následného vzniku 
primárních nádorů, a to nejčastěji leiomyosarkomu, osteo-
sarkomu a kožního melanomu (17). PGD byla u této choroby 
poprvé úspěšně aplikována již v roce 2003 v rodině, ve kte-
ré otec a dcera trpěli bilaterálním retinoblastomem a záro-
veň u obou byla identifikována příčinná substituční mutace 
v genu RB1. PGD byla použita při druhé a třetí graviditě páru 
a vedla k narození dvou zdravých sourozenců (27).

Ve skupině, kdy otec ani matka očním onemocněním ne-
trpí, ale mají již jedno či více zrakově postižených dětí s au-
tozomálně recesivně dědičnou chorobou a přejí si mít další 
děti bez zrakového postižení, byl například v literatuře do-
ložen případ aplikace PGD u rodičů, kteří byli nositeli jedné 
delece v genu RPE65 (Retinal Pigment Epithelium-Specific 
Protein 65kDa) a měli již dva potomky s Leberovou konge-
nitální amaurózou. Po implantaci zdravého embrya a  jed-
noho embrya s mutovanou alelou se narodila zdravá dvoj-
čata (9). 

PCR – polymerázová řetězová reakce; PGD – preimplantační genetická diagnostika

Tab. 1  Monogenní onemocnění a syndromové choroby s významným očním nálezem, pro která byla v roce 2010 v Evropě pro-
vedena PGD  

Typ dědičnosti Onemocnění Metoda výběru embrya Počet cyklů PGD

Autozomálně dominantní

Aniridie PCR 2
Hippelův-Lindauův syndrom PCR 11

Kongenitální fibróza zevních očních svalů PCR 3
Marfanův syndrom PCR 34

Retinitis pigmentosa PCR 1
Retinoblastom PCR 14

Sticklerův syndrom, typ 2 PCR 2
Syndrom blefarofimóza-ptóza-inverzní epikantus PCR 3

Autozomálně
recesivní

Leberova kongenitální amauróza, typ 8 PCR 1
Oční albinismus PCR 4

Stargardtova choroba
Usherův syndrom

PCR
PCR

7
1

X-vázaná

Modrý čípkový monochromatismus volba pohlaví 1

Chorioiderémie
PCR 1

volba pohlaví 2
Familiární exsudativní vitreoretinopatie PCR 1

Makulární dystrofie volba pohlaví 1
Norrieho choroba PCR 1

Retinitis pigmentosa, typ 3 PCR 2
X-vázaná retinitis pigmentosa volba pohlaví 6

X-vázaná kongenitální stacionární noční slepota volba pohlaví 1
X-vázaný infantilní nystagmus PCR 2

X-vázaní nystagmus volba pohlaví 1
X-vázaná retinoschíza volba pohlaví 1

Mitochondriální Leberova hereditární neuropatie optiku volba pohlaví 5
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Rizika PGD
Kromě obecných rizik spojených s procesem IVF, má i PGD 

své riziko „chyby“, které je obecně udáváno v rozmezí 2–5 % 
(8). Z tohoto důvodu se doporučuje v graviditě ověřit výsledek 
PGD prenatální diagnostikou, tzn. vyšetřením z  choriových 
klků nebo plodové vody. Současně je nutné si uvědomit, že při 
PGD sledujeme pouze konkrétní dědičnou chorobu, jejíž riziko 
je v rodině známé. Narozené dítě může mít i jiné, námi nesle-
dované genetické onemocnění. Riziko přenosu embrya s chro-
mozomální aneuploidií (např. Downova syndromu) snižujeme 
však při použití karyomappingu tím, že je současně provedeno 
vyšetření počtu chromozomů. Aneuploidii je možné detekovat 
i za použití dat ze sekvenování nové generace, které se provádí 
po haplotypové analýze u zdravých embryí z důvodu detekce 
monogenního onemocnění.

Legislativa PGD
K  ekonomicky vyspělým evropským zemím, které mají za 

určitých podmínek legalizováno použití PGD, patří Belgie, Dán-
sko, Finsko, Francie, Řecko, Nizozemsko, Norsko, Portugalsko, 
Rakousko, Španělsko a Velká Británie. PGD je indikováno u mo-
nogenně podmíněných onemocněních, v  některých zemích 
i u chromozomálních abnormalit a X-vázaných onemocněních. 
HLA typizace ve smyslu selekce imunokompatibilního embrya 
pro záchranu příbuzného je povolena v devíti z výše zmiňova-
ných zemích včetně ČR. V Německu je kvůli přísné legislativě 
PGD omezena na vyšetření z biopsie polárního tělíska, což přiná-
ší velmi omezené diagnostické možnosti. Podobně i ve Švýcar-
sku je testování povoleno na polárních tělískách jenom v přípa-
dě závažných a neléčitelných onemocnění. V současné době je 
regulace PGD v této zemi ve stadiu dalšího přezkoumávaní (6).

V  ČR je genetické testování upraveno Zákonem 373/2011 
Sb. § 28–29. Laboratoře provádějící PGD by se měly řídit Dopo-
ručeným postupem č. 4 (Doporučení k preimplantačnímu ge-
netickému laboratornímu vyšetření) uvedeným na webových 
stránkách Společnosti lékařské genetiky a genomiky. Zde jsou 
popsány indikace, u kterých jsou PGD i PGS doporučovány lé-
kařem se specializovanou způsobilostí v lékařské genetice (24). 

ZÁVĚR

PGD jako preventivní metoda sice neumožňuje terapii, ale lze 
pomocí ní vybrat embrya bez genetické vlohy pro určité one-
mocnění a tím eliminovat riziko přenosu choroby na další ge-
nerace. Na rozdíl od prenatální diagnostiky není pár v případě 
pozitivního nálezu vystaven rozhodnutí, zda již započaté těho-
tenství přerušit. Indikace PGD pro geneticky podmíněná oční 
onemocnění vyžaduje vysoce individuální přístup. Řada paci-
entů, u kterých zrakové postižení vzniká postupně až během 
života, nevnímá svůj stav jako natolik hendikepující, aby PGD 
z této indikace zvažovalo. Někteří pacienti naopak i přes objek-
tivně méně závažný deficit zrakových funkcí vnímají svojí situaci 
a psychologické důsledky spojené s léčbou nebo s opakovaným 
vyšetřováním jako natolik závažné, že pro ně PGD představuje 
jasnou volbu.

Práce byla podpořena granty GAUK 4315/2015, SVV UK 
260256/2016, UNCE 204011 a AZV 16-32341A. 

onemocnění vyjádřeno, zatímco ženy jsou často přenašečka-
mi bez klinického nálezu nebo je jejich nález pouze minimál-
ní bez vlivu na kvalitu života. V tomto případě se k transferu 
doporučují embrya ženského pohlaví. V  případě některých 
onemocnění oka, jako např. retinitis pigmentosa, je ale třeba 
mít na paměti, že ženy mohou vykazovat široké spektrum 
fenotypových nálezů – od žádných až po závažné včetně úpl-
né slepoty, manifestující se většinou o dekádu či dvě později 
než u mužů (16).

Evropská společnost pro lidskou reprodukci (European 
Society of Human Reproduction), která pravidelně vyhod-
nocuje data z  evropských center, ve své zprávě uvedla, že 
v roce 2010 byl celkový počet provedených cyklů s preim-
plantačním genetickým vyšetřením 5 651, z toho 2 978 cyklů 
v rámci PGS a 2 673 cyklů v rámci PGD. Z očních onemocnění 
bylo provedeno nejvíce cyklů s cílem zabránit přenosu reti-
noblastomu s autozomálně dominantním typem dědičnosti, 
následovala Stargardtova choroba a okulokutánní albinismus 
s  autozomálně recesivním typem dědičnosti. U  X-vázaných 
onemocnění byl v řadě případů volen jako prevence transmi-
se onemocnění výběr pohlaví. Nejčastější indikací byla retinitis 
pigmentosa. Výčet všech očních onemocnění, pro která byla 
provedena PGD v roce 2010 v některém z 62 evropských cen-
ter, která jsou součástí PGD konsorcia, je uveden v tabulce 1 (7).

Internetové stránky zahraničních pracovišť, která nejsou 
součástí evropského konsorcia, uvádějí poskytování PGD 
pro řadu dalších očních chorob nebo syndromových one-
mocnění, kde oční nález může být jedním z dominantních 
znaků, např. achromatopsie, autozomálně dominantně dě-
dičné atrofie zrakového nervu, Bardetův-Biedlův  syndrom, 
Bestova choroba, mikroftalmus, Seniorův-Lokenův syndrom 
(11).

Dle informací získaných vyhledáváním na internetu po za-
dání  klíčových slov „preimplantační genetická diagnostika“ je 
PGD v České republice prováděna minimálně na devíti pra-
covištích. Jediná podrobná veřejně dostupná výroční zpráva 
společnosti Gennet z  roku 2012 uvádí, že PGD byla připra-
vena z následujících indikací závažných očních chorob nebo 
chorob, kde oční symptomatologie může svým významem 
převažovat: zadní polymorfní dystrofie rohovky, X-vázaná re-
tinoschíza, Hippelův-Lindauův syndrom a Marfanův syndrom 
(26).

Etické aspekty PGD ve vztahu k onemocnění oka
Kromě základních etických aspektů, jako např. selekce 

embryí a tím výběr žádoucích zdravotních vlastností (22) či 
možnost záměrné volby pohlaví motivované sociálně kultur-
ním pozadím (21), vyvolává využití PGD v oftalmologii i dal-
ší etické otázky. PGD by měla být indikována u  závažných 
onemocnění s časnou manifestací. Hranice mezi tím, která 
onemocnění lze považovat za závažná a která již ne, není ale 
zcela jasná. V úvahu je navíc třeba brát také individuální na-
stavení v rodině, kulturní a socioekonomický kontext. Řada 
dědičných očních onemocnění může mít navíc velmi varia-
bilní věk manifestace, některé vedou ke snížení zrakových 
funkcí až v dospělosti, přičemž současný vývoj vědy dává na-
ději, že pro řadu dědičných onemocnění oka by mohlo dojít 
k vývoji cílených terapií. 
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