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SOUHRN

Cílem na‰í práce bylo popsat klinické nálezy u ãlenÛ první ãeské rodiny s retinitis pigmentosa vázanou
na pohlavní chromozom s popsanou molekulárnû genetickou pfiíãinou. Konkrétnû byla v dané rodinû
zji‰tûna patogenní mutace c.2426_2427delAG (p.Glu809fs) v exonu ORF15 genu RPGR.
Analyzovali jsme klinické záznamy za období 13 let a podrobnû jsme vy‰etfiili dva postiÏené bra-
trance ve vûku 22 let, tfii pfiena‰eãky a jednu Ïenu, u které nebyla mutace zji‰tûna. Kompletní oãní
vy‰etfiení zahrnovalo také optickou koherenãní tomografii se spektrální doménou, zábleskovou
a multifokální elektroretinografii (ERG).
U prvního z vy‰etfien˘ch muÏÛ byla nejlep‰í korigovaná zraková ostrost (NKZO) 0,63 oboustrannû.
Kontrastní citlivost a barvocit byly normální. Zaznamenána byla oboustrannû stfiední myopie a my-
opick˘ astigmatismus. ·eroslepost popíral. Vy‰etfiení fundu odhalilo ve stfiední periférii pfiítomnost ty-
pick˘ch shlukÛ pigmentu ve tvaru kostních bunûk. Zorné pole bylo oboustrannû excentricky zúÏeno
se zachováním pfiibliÏnû centrální tfietiny. ERG vy‰etfiení prokázalo sníÏení aktivity tyãinek na 10 %
normálních hodnot, funkce ãípkÛ dosahovala 20 % normálních hodnot. Druh˘ muÏ udával tûÏkou
‰eroslepost, kterou pozoroval zhruba od 12 let vûku. Jeho NKZO byla 0,3 na oku pravém a 0,5 na
oku levém. Zaznamenána byla oboustrannû vysoká myopie a myopick˘ astigmatismus, sníÏená
kontrastní citlivost a porucha barvocitu spolu se zúÏením zorného pole aÏ k 5 º. Aktivita svûtloãiv˘ch
bunûk byla pfii klasickém ERG vy‰etfiení jiÏ vyhaslá, na multifokální ERG byla v‰ak detekovatelná
ãípková aktivita v centrální oblasti sítnice do 7° excentricity. Vy‰etfiení fundu prokázalo typické
známky pokroãilé retinitis pigmentosa. Îádná z pfiena‰eãek netrpûla subjektivnû ‰eroslepostí, dvû
z nich mûly sníÏenou NKZO na alespoÀ jednom oku. Ani u jedné nebyly zji‰tûny shluky pigmentu ve
tvaru kostních bunûk nebo tapetoidní reflex. U v‰ech oãí pfiena‰eãek byl pfiítomen astigmatismus vût-
‰í neÏ 1,5 Dcyl.
Stfiední nebo tûÏká myopie kombinovaná s astigmatismem u muÏÛ s retinitis pigmentosa, stejnû jako
refrakãní vady u pfiíbuzn˘ch Ïen, mohou ukazovat na dûdiãnost vázanou na pohlavní chromozom,
coÏ je dÛleÏité v rodinách, ve kter˘ch nelze jasnû definovat typ pfienosu. Na‰e studie dokumentuje
intrafamiliární fenotypovou variabilitu u stejnû star˘ch pacientÛ s mutacemi v genu RPGR.
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SUMMARY
Clinical Findings in Members of a Czech Family with Retinitis Pigmentosa Caused by the
c.2426_2427delAG Mutation in RPGR

Purpose: To describe the phenotype of members of the first Czech retinitis 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 detectable. 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 retinitis pigmen-
tosa as well as refractive errors in female relatives indicates possible X-linked inheritance, which
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ÚÚVVOODD

Retinitis pigmentosa (RP) je geneticky he-
terogenní skupina progresivních degenera-
tivních onemocnûní sítnice, jejichÏ spoleã-
n˘m znakem je primární postiÏení tyãinek.
·eroslepost je prvním pfiíznakem, poté ná-
sleduje ztráta periferního vidûní. V pozdûj-
‰ích fázích dochází také k odumírání ãípkÛ
a tím ke sníÏení centrální zrakové ostrosti.
Vyskytovat se mÛÏe rovnûÏ konkomitantní
ztráta tyãinek a ãípkÛ, nebo pouze postiÏe-
ní ãípkÛ, pak se jedná o tzv. cone-rod
dystrofie, které jsou v‰ak vyãleÀovány jako
samostatná klinická jednotka (20, 21). Pro
onemocnûní je charakteristická velká varia-
bilita klinick˘ch nálezÛ, a to i mezi pfiíslu‰ní-
ky jedné rodiny. Za typick˘ znak je pfii vy-
‰etfiení fundu povaÏován nález shlukÛ pig-
mentu pfiipomínající kostní buÀky (20, 19).

RP se vyskytuje buì jako samostatné
onemocnûní, nebo jako souãást fiady syn-
dromÛ. Prevalence nejbûÏnûj‰í nesyndro-
mové RP se udává 1/4000 (20).

AÏ na v˘jimky je RP monogenní onemoc-
nûní, tj. vykazující Mendelovskou dûdiãnost.
Nejãastûji, pfiibliÏnû u 20–25 % pfiípadÛ, se
zji‰Èuje autozomálnû recesivní forma pfieno-
su. Autozomálnû dominantní dûdiãnost je
zastoupena v 15–20 %. Nejménû ãastá je RP
vázaná na pohlavní chromozom, která se
zji‰Èuje u 10–15 % pacientÛ. Asi 40–55 %
v‰ech pfiípadÛ s RP jsou tzv. sporadiãtí paci-
enti, u kter˘ch není pfiítomna rodinná ana-
mnéza a dûdiãnost u nich tedy nelze bez
znalosti molekulárnû genetické pfiíãiny spo-
lehlivû urãit (8, 44).

Dosud bylo identifikováno nebo byl po-
dán dÛkaz o existenci minimálnû 50 genÛ
pro toto onemocnûní, pfiiãemÏ se odhadu-
je, Ïe dal‰ích 40–50 % genÛ zatím neby-
lo objeveno (6, 20) (http://www.sph.uth.
tmc.edu/Retnet/).

V souãasné dobû jsou známy dva geny
podmiÀující RP vázanou na pohlavní
chromozom. Nejãastûji, aÏ u 80 % pfiípa-
dÛ retinitis pigmentosa, se zji‰Èují mutace
v genu pro regulátor GTPázy (Retinitis Pig-
mentosa GTPase Regulator, RPGR, MIM
*312610). Ménû ãasto, pfiibliÏnû ve 20
%, je onemocnûní podmínûno mutacemi
v genu retinitis pigmentosa 2 (RP2 MIM
*300757). Také byly podány dÛkazy

o existenci minimálnû tfií dal‰ích lokusÛ,
ve kter˘ch se nalézají nové pfiíãinné geny
pro tento typ RP, jejich procentuální za-
stoupení je v‰ak minimální (34).

RP vázaná na pohlavní chromozom je
jednou z nejzávaÏnûj‰ích forem lidsk˘ch
degenerativních onemocnûní sítnice, a to
jak vzhledem k vûku, ve kterém dochází
k prvním projevÛm, tak k rychlosti progre-
se. ·eroslepost vzniká u muÏÛ ãasto jiÏ
v první dekádû Ïivota. Ve druhé dekádû se
pfiipojuje zúÏení zorného pole následované
sníÏením centrální zrakové ostrosti ve tfietí
a ãtvrté dekádû Ïivota. Pro onemocnûní je
charakteristická pfiítomnost depozit pigmen-
tu, která pfiipomínají vzhledem kostní buÀ-
ky, zúÏení retinálních arteriol, atrofie terãe
zrakového nervu, zadní subkapsulární opa-
city ãoãky a nedetekovatelné nebo sníÏené
amplitudy pfii elektroretinografickém (ERG)
vy‰etfiení (20, 40).

Pfiena‰eãky mohou b˘t zcela bez klinic-
k˘ch známek onemocnûní, vût‰inou se
u nich ale pozorují mírné zmûny na oãním
pozadí a lehké sníÏení funkcí sítnice. âasto
se zji‰Èuje myopie a astigmatismus, lehk˘

pokles zrakové ostrosti, malé mnoÏství pig-
mentov˘ch depozit v periferii sítnice nebo
vzhled fundu oznaãovan˘ jako tapetoidní
(kovov˘) reflex, kter˘ je povaÏován za cha-
rakteristick˘ nález (13, 14, 33).

U ãesk˘ch pacientÛ byla molekulárnû ge-
netická pfiíãina RP dosud zji‰tûna pouze
v jedné rodinû, pfiiãemÏ byla detekována
pfiíãinná mutace c.2426_2427delAG
v exonu ORF15 genu RPGR (30). Cílem na-
‰eho sdûlení je detailnû popsat klinické ná-
lezy u pfiíslu‰níkÛ této rodiny vãetnû v˘sled-
kÛ vy‰etfiení získan˘ch pomocí souãasn˘ch
zobrazovacích a elektrofyziologick˘ch me-
tod a ukázat nûkteré specifické fenotypové
charakteristiky zji‰Èované v souvislosti s RP
vázanou na pohlavní chromozom podmí-
nûnou mutacemi v genu RPGR.

MMEETTOODDYY

Vy‰etfiili jsme 6 ãlenÛ rodiny s RP vázá-
nou na pohlavní chromozom (obr. 1), ve

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
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Obr. 1. Vy‰etfiovaná rodina s RP vázanou na pohlavní chromozom s prokázanou patogenní mu-
tací c.2426_2427delAG v ORF15 genu RPGR. Hvûzdiãkou jsou oznaãeni jedinci, u kter˘ch bylo
provedeno molekulárnû genetické testování, ãerné ãtverce pfiedstavují postiÏené muÏe, koleãka
s teãkou pfiena‰eãky, prázdné symboly jsou nepostiÏení rodinní pfiíslu‰níci (30)
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které jsme jiÏ dfiíve prokázali pfiíãinnou
mutaci c.2426_2427delAG v exonu
ORF15 genu RPGR. Konkrétnû se jednalo
o dva postiÏené muÏe, dvû obligatorní
pfiena‰eãky, jednu pfiena‰eãku s diagnó-
zou potvrzenou molekulárnû genetick˘m
vy‰etfiením a jednu zdravou Ïenu, u které
bylo pfiena‰eãství vylouãeno (30). Studo-
vaná rodina byla jednou z vûtví rozsáhlé-
ho rodokmenu, v nûmÏ se jiÏ v roce 1979
Klouãek a kol. pokusili prokázat vazbu na
pohlavní chromozom pomocí tehdy do-
stupn˘ch markerÛ (29). Variabilita nálezu
u nûkter˘ch pfiena‰eãek z tohoto rodo-
kmenu byla pak popsána Otradovcem
a kol. v roce 1979 (33). 

U v‰ech postiÏen˘ch muÏÛ a pfiena‰e-
ãek jsme provedli vy‰etfiení zrakové ost-
rosti pomocí ETDRS optotypÛ a vy‰etfiení
vidûní do blízka pomocí dvou typÛ Jaege-
rov˘ch tabulek s rozsahem od nejmen‰ího
k nejvût‰ímu textu 0,4–1,1 a 1–12. Kon-
trastní citlivost byla zji‰Èována na Pelli-
Robsonov˘ch tabulkách (HS Clement Clar-
ke International, Velká Británie) (23)
a barvocit Lanthonyho desaturovan˘m
panel D-15 testem. Zorné pole bylo hod-
noceno pomocí kinetického (Goldmann
kugel perimetr, Carl Zeiss Jena, Nûmecko)
i statického automatického perimetru (M-
700, Medmont International Pty Ltd., Aust-
rálie). Nález na fundu pfii biomikrosko-
pickém vy‰etfiení v mydriáze byl fotogra-
ficky zdokumentován (FF 450 plus IR Fun-
dus Camera, Carl Zeiss Meditec AG,
Nûmecko). Dále bylo provedeno vy‰etfiení
optickou koherenãní tomografií se spekt-
rální doménou (SD-OCT, Spectral
OCT/SLO, OTI Ophthalmic Technologies
Inc., Kanada) zobrazující jednotlivé vrstvy
sítnice v oblasti makuly a vrstvu nervov˘ch
vláken sítnice (retinal nerve fiber layer –
RNFL) v kruhu o prÛmûru 3,4 mm okolo
terãe zrakového nervu. Elektrofyziologic-
ké hodnocení funkce sítnice bylo provede-
no klasickou zábleskovou a multifokální
elektroretinografií (ERG; RETI-port plus
mfERG system, Roland Consult GmbH,
Nûmecko) podle mezinárodních standar-
dÛ vypracovan˘ch Mezinárodní spoleã-
ností pro klinickou elektrofyziologii zraku
(31). Klasickou ERG jsme za skotopick˘ch
podmínek (noãní vidûní) sledovali tyãinko-
vou odpovûì, maximální odpovûì a os-
cilaãní potenciály a za fotopick˘ch pod-
mínek (denní vidûní) ãípkovou odpovûì
a odpovûì na rychle blikající podnûty
s frekvencí 30 Hz. Multifokální ERG po-
skytla 61 lokálních odpovûdí v centrálních
30º zorného pole.

Hodnotili jsme amplitudy a latence po-
zitivního vrcholu (P1) odpovûdí prvního
uspofiádání v pûti koncentrick˘ch kruzích
kolem foveoly. Trojrozmûrn˘ obraz husto-

ty odpovûdí znázornil centrální, foveolár-
ní odpovûì a smûrem do periferie klesají-
cí aktivitu. Amplitudy 61 místních odpovû-
dí daného pacienta byly porovnány s nor-
málními hodnotami kontrolní skupiny od-
povídajícího vûku.

VVÝÝSSLLEEDDKKYY

22let˘ muÏ (IV:1, obr. 1) popíral jaké-
koliv subjektivní obtíÏe vãetnû ‰eroslepos-
ti, pfiestoÏe u nûj byly jiÏ v 9 letech zdo-
kumentovány známky poãínající RP s oje-
dinûl˘mi periferními pfiesuny pigmentu ve
tvaru hrudek a zfietelné pigmentové zmû-
ny charakteru kostních bunûk v 15 letech.
V 10 letech byla k dosaÏení NKZO pou-
Ïita následující korekce -2,5 D = -2,0 Dcyl
ax 25º vpravo a -0,5 D = -2,0 ax 15º vle-
vo, v 15 letech -3,0 D = -2,0 Dcyl ax 30º
vpravo a -2,5 D = -2,0 Dcyl ax 180º vle-
vo. Pfii posledním vy‰etfiení ve 22 letech
byla zraková ostrost bilaterálnû 0,63
s -3,75 D = -2,0 Dcyl ax 15º vpravo

a s -3,5 D = -2,0 Dcyl ax 165º vlevo. Vidû-
ní do blízka bylo oboustrannû normální.

Biomikroskopické vy‰etfiení oãního po-
zadí v mydriáze odhalilo oboustrannû za-
chovanou makulu vãetnû vrstvy retinální-
ho pigmentového epitelu (RPE). V periferii
sítnice pak byla zji‰tûna typická choriore-
tinální atrofie s charakteristick˘mi pfiesuny
pigmentu tvaru kostních bunûk lokalizova-
n˘mi cirkulárnû. Pfiítomno bylo i ztenãení
retinálních cév, zvlá‰tû arterií (obr. 2a, b).
SD-OCT vy‰etfiení neodhalilo ani na jed-
nom oku v makule patologii, v oblasti ko-
lem makuly ale bylo pfiítomno sníÏení v˘‰-
ky sítnice a cévnatky (obr. 2c). Terã zrako-
vého nervu se oboustrannû jevil rÛÏov˘,
pomocí RNFL byla potvrzena fyziologická
tlou‰Èka vrstvy nervov˘ch vláken. Nebyla
prokázána porucha barvocitu nebo kon-
trastní citlivosti.

Vy‰etfiení rozsahu zorného pole pomo-
cí poãítaãové perimetrie bylo provádûno
kaÏd˘ rok od 10 let. První hodnotitelné
zmûny ve smyslu ojedinûl˘ch relativních
skotomÛ byly zaznamenány v 15 letech
vûku. Absolutní v˘pady a charakteristická
pfiítomnost anulárního skotomu mezi
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Obr. 2. Klinické nálezy zji‰tûné na pravém oku u 22letého muÏe (IV:1) s retinitis pigmentosa pod-
mínûnou mutací v ORF15 genu RPGR. Fotografie fundu dokumentuje normální vzhled papily, rela-
tivnû zachovalá makula s cirkulárním projasnûním kontrastuje s chorioretinální atrofií v periférii a).
Periferie se shluky pigmentu tvaru kostních bunûk b), horizontální sken SD-OCT zobrazující normál-
ní makulu a sníÏení v˘‰ky sítnice a cévnatky okolo makuly c), zorné pole s anulárním skotomem d),
reziduální tyãinková odpovûì e), sníÏení hustoty odpovûdí na trojrozmûrném obraze pfii multifokál-
ní ERG f), zbytkové oblasti elektrické aktivity sítnice pfiedstavované zelen˘mi ‰estiúhelníky g)
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10–40º byla zdokumentována ve 20 a 22
letech (obr. 2d). Vy‰etfiení kinetick˘m peri-
metrem ve 22 letech potvrdilo zúÏení zor-
ného pole shora ke 20º, v ostatních smû-
rech byl rozsah hodnocen jako normální.

ERG vy‰etfiením byla zji‰tûna reziduál-
ní skotopická (cca 10 % normy) i fotopic-
ká aktivita (10 % normy na oku pravém
a 25 % normy na oku levém) s v˘raznû
prodlouÏen˘mi latencemi (tabulka 1, obr.

2e). Multifokální ERG prokázala reprodu-
kovatelnou, ale v˘raznû sníÏenou foveo-
lární a parafoveolární aktivitu sítnice (cca
20 % normy) s prodlouÏen˘mi latencemi.
Aktivita zevnû od 14° excentricity byla jen
reziduální (obr. 2f, g).

22let˘ muÏ (IV:5, obr. 1) pozoruje ‰e-
roslepost od 12 let. První pfiesuny pigmen-
tu pfiipomínající kostní buÀky byly v doku-
mentaci doloÏeny ve vûku 15 let. Centrál-

ní zraková ostrost a myopická korekce se
v prÛbûhu let nemûnila a pfii na‰em po-
sledním vy‰etfiení byla NKZO vpravo 0,3
s korekcí -7,0 D = -1,25 Dcyl ax 10º
a vlevo 0,5 s korekcí -6,0 D = -1,0 Dcyl
ax 180º. Vidûní do blízka bylo oboustran-
nû sníÏeno na ãtení textu s Jaegerov˘m
ãíslem 1-2. Pfiední segment vlevo byl bez
patologického nálezu, vpravo jsme zjistili
poãínající zákal v zadním kortexu ãoãky.
Na oãním pozadí obou oãí byly pfiítomny
nûkteré charakteristické znaky RP: svûtlej-
‰í terãe zrakového nervu, jemné zrnûní
v makulách, cirkulárnû ve stfiední periférii
pfiesuny pigmentu tvaru kostních bunûk
a velmi úzké cévy aÏ do periférie, domi-
nuje také v˘razná chorioretinální atrofie
a zviditelnûní velk˘ch chorioidálních cév
(obr. 3a-d).

Postupné zuÏování zorného pole nasta-
lo jiÏ v 16 letech s rychlou progresí mezi
19. aÏ  21. rokem. V 16 letech byly zji‰-
tûny prakticky cirkulární v˘pady zorného
pole jdoucí z periferie a zasahující na
obou oãích ke 20–30º. Ve 22 letech jiÏ
byl zaznamenán pouze centrální zbytek
zorného pole s rozsahem men‰ím neÏ 5º
(obr. 3d). Také byla zji‰tûna závaÏná dys-
chromatopsie a porucha kontrastní citli-
vosti (vpravo 0,90, vlevo 1,35). Nález na
SD-OCT odhalil sníÏení v˘‰ky sítnice
a cévnatky s atrofií vrstvy fotoreceptorÛ
(obr. 3c). Pomocí ERG byla zji‰tûna pou-
ze reziduální elektrická aktivita sítnice,
obtíÏnû odli‰itelná od ‰umu pozadí (obr.
3e-g).

Îena, 44 let (III:1, obr. 1), subjektivnû
neudávala Ïádné obtíÏe. Zjistili jsme nej-
lep‰í korigovanou zrakovou ostrost
(NKZO) 1,0 vpravo a 0,4 vlevo s korekcí
+2,0 D = -2,25 Dcyl ax 15° vpravo
a +1,0 D = -3,25 Dcyl ax 175° vlevo. Vi-
dûní do blízka bylo vlevo sníÏeno (Jaege-
rovo ãíslo 1,1). Pfiední segment obou oãí
byl zcela bez patologického nálezu. Na
oãním pozadí jsme pozorovali jemné pfie-
suny pigmentu bez podobnosti s kostními

Jedinec

OP        OL        OP        OL        OP        OL        OP        OL        OP       OL        OP        OL        OP        OL        OP        OL        OP        OL         OP       OL        OP        OL        OP        OL        OP        OL        OP        OL        OP        OL

Muž IV:1 2,8 4,82 77 73 15,6      6,6      15,2     18,9      23         24         54         50      1,04      1,46 19 18 22 23  6,77    1,95     10,1     8,18      18         18         40        40       14,2     13,4       70         72

Přenašečka 
III:1

198 395       92       110      85,8     79,8     244      225 18 20 48 50 25,1 23,4 23 24 27 28 33,6 6,92     46,6 112 17 15 32 33 52,1 49,6 63 65

Přenašečka 
III:5

46,1 58 80 82 53,5    85,5      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

Přenašečka 
IV:6

219 107       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        97,4     59,1       61        62

Norma

Vrcholová 
latence N2

Vrcholová 
latence P2

Skotopické  podmínky

ďěvopdo ávokpíČláicnetop ínčalicsOďěvopdo ínlámixaMďěvopdo ávokničyT

Vrcholová 
latence vlny 

b

Amplituda 
vlny a

Fotopické  podmínky

30-Hz flikr

95-305              67-91              155-356          290-654

Vrcholová 
latence P1

Vrcholová 
latence vlny 

b

Amplituda 
OS2

Amplituda 
N1-P1

Amplituda 
vlny b

Vrcholová 
latence vlny 

a

14-22

Amplituda 
vlny b

Vrcholová 
latence vlny 

b

Amplituda 
vlny a

Amplituda 
vlny b

Vrcholová 
latence vlny 

a

58-6426-62              103-250              13-16                29-3333-46 57-22321-64                     -                     22-24

Tab. 1. Hodnoty zaznamenané pfii elektrofyziologickém vy‰etfiení sítnice. V˘sledky zji‰tûné u muÏe IV:5 s jiÏ vyhaslou elektrickou aktivitou sítnice ne-
jsou uvedeny. Hodnoty amplitud jsou uvedeny v μV, hodnoty latencí v ms, tuãnû jsou zv˘raznûny patologické hodnoty

Obr. 3. Klinické nálezy zji‰tûné na pravém oku u 22letého muÏe (IV:5) s retinitis pigmentosa pod-
mínûnou mutací v ORF15 genu RPGR. Na fotografii fundu je patrné profiídnutí retinálního pigmen-
tového epitelu, zúÏené arterie, bled˘ terã zrakového nervu a) a vût‰í mnoÏství shlukÛ pigmentu tva-
ru kostních bunûk b), vertikální SD-OCT makuly dokumentuje sníÏení tlou‰Èky neuroretiny a tenkou
cévnatku se zv˘raznûním jejích struktur pfii úbytku RPE c). Koncentrické zúÏení zorného pole d), vy-
haslá tyãinková odpovûì e), sníÏení hustoty odpovûdí na trojrozmûrném obraze pfii multifokální
ERG f), zbytkové oblasti elektrické aktivity sítnice pfiedstavované zelen˘mi ‰estiúhelníky g)
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buÀkami (obr. 4a, b). Vy‰etfiení zorného
pole oboustrannû neprokázalo Ïádn˘ ab-
normální v˘pad, ale na levém oku bylo
zatíÏeno vysok˘m procentem ztráty fixa-
ce. Na SD-OCT snímku pravého oka se
jevily v‰echny vrstvy sítnice jako normální,
na levém oku v‰ak byla v porovnání s pra-
v˘m okem zaznamenána niÏ‰í reflexi-
vita komplexu zevních segmentÛ fotore-
ceptorÛ a RPE s v˘raznûj‰ím znázornûním
struktur cévnatky. Kontrastní citlivost byla
vpravo v normû (1,65), vlevo lehce sníÏe-
ná (1,35). V˘sledek vy‰etfiení barvocitu
odhalil chyby v modré a v ãervené ose
OL. Pfii klasickém zábleskovém ERG vy‰et-
fiení byla zji‰tûna mírná alterace elektric-
ké aktivity sítnice. Skotopická i fotopická
aktivita sítnice byla v mezích normy s v˘-
jimkou sníÏené maximální odpovûdi na
90 % normy oboustrannû a nízké ãípkové
odpovûdi vpravo (50 % normy) s prodlou-
Ïenou latencí (tabulka 1). Multifokální
ERG odhalila oboustrannû sníÏenou fove-
olární (85 % normy), parafoveolární
(50 % normy) a periferní (80 % normy)
aktivitu. Oboustrannû bylo zji‰tûno nûko-
lik okrskov˘ch oblastí redukovan˘ch am-
plitud (obr. 4 c, d).

39letá sestra (III:5, obr. 1) pozoruje
i pfies br˘lovou korekci sniÏování zrakové
ostrosti od 10 let, v posledních letech pfii-
pou‰tí, Ïe vidí hÛfie ve tmû. V dûtství nosi-
la okluzor a na levé oko vidûla vÏdy hÛfie,
tomu odpovídala i zji‰tûná mikroesotropie
vlevo. NKZO byla 0,8 vpravo s korekcí
-1,0 D = +3,0 Dcyl ax 90º a 0,5 vlevo
s korekcí -1,0 D = +3,0 Dcyl ax 90º. Pa-
cientka ãetla vpravo s korekcí text ozna-
ãen˘ Jaegerov˘m ãíslem 1 a vlevo ãíslem
4. U této obligatorní pfiena‰eãky jsme na
obou oãích zjistili symetricky mírnou cho-

12 âESKÁ A SLOVENSKÁ OFTALMOLOGIE 1 / 2013

Obr. 4. Klinické nálezy tfií pfiena‰eãek retinitis
pigmentosa. Fotografie fundu zobrazující pro-
fiídnutí retinálního pigmentového epitelu a zú-
Ïení retinálních arterií na pravém oku a), levém
oku Ïeny III:1 b); celková foveolární alterace
signálu a okrskové sníÏení funkce sítnice vpra-
vo c) a vlevo d) zji‰tûné pomocí multifokální
ERG u téÏe pacientky. Profiídnutí retinálního
pigmentového epitelu, zúÏení retinálních arterií
a zrnit˘ vzhled sítnice ve stfiední periférii na
pravém e) a levém oku u Ïeny III:5 f); zmûny
pfii multifokální ERG vpravo g) a vlevo u téÏe
pacientky h). Profiídnutí retinálního pigmento-
vého epitelu a zúÏení retinálních arterií na pra-
vém oku u Ïeny IV:6 ch), podobn˘ nález na le-
vém oku a peripapilární atrofie v rámci tûÏké
myopie a v nazálním horním kvadrantu shluk
pigmentu ve tvaru hrudky (oznaãen ‰ipkou) i),
zrnit˘ vzhled sítnice v dolním temporálním kva-
drantu vpravo j); bezãerven˘ snímek pravého
oka k) a témûfi normální nález pfii multifokální
ERG vpravo l) a vlevo u téÏe Ïeny m)
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rioretinální atrofii, mírné zúÏení retinál-
ních cév a ve stfiední periférii pak typické
zmûny spoãívající v nepravidelném rozlo-
Ïení pigmentu. Zvlá‰tû v této oblasti mûla
sítnice ‰edav˘ nádech a zv˘‰enou viditel-
nost chorioidálních cév (obr. 4e, f). Pfii SD-
OCT vy‰etfiení byla oboustrannû zazna-
menána niÏ‰í reflexivita rozhraní RPE
a neuroretiny s v˘raznûj‰ím znázornûním
struktur cévnatky. Automatické perimetric-
ké vy‰etfiení ani vy‰etfiení pomocí kinetic-
kého perimetru se znaãkou IIIe4 nevyka-
zovalo abnormální nález. Vy‰etfiení kon-
trastní citlivosti a barvocitu bylo v normû.
ERG vy‰etfiení ukázalo sníÏení amplitud
skotopick˘ch i fotopick˘ch odpovûdí na
50 % normy s prodlouÏením latencí. Mul-
tifokální ERG odhalila oboustrannû sníÏe-
ní amplitud prÛmûrn˘ch odpovûdí na
50 % normy s mozaikov˘m rozloÏením
dysfunkãních okrskÛ (obr. 4g, h).

Îena, 20 let (IV:6, obr. 1), ‰eroslepost
popírala. Od dûtství má levé oko tupozra-
ké a od 15 let pozoruje sníÏení NKZO,
která byla pfii na‰em vy‰etfiení 1,0 s ko-
rekcí -4,0 D = -1,5 Dcyl ax 180º vpravo
a 0,16 s korekcí -10,0 D = -2,5 Dcyl ax
160º vlevo. Pfii posouzení vzájemného
postavení oãí byla zji‰tûna mikroexotro-
pie levého oka s excentrickou fixací. Ná-
lez na fundu odpovídal myopické korekci,
nebyly zaznamenány Ïádné pigmentace
tvaru kostních bunûk, jen na levém oku
v nazálním horním kvadrantu byla pfiítom-
na jedna pigmentová hrudka. Temporálnû
od makuly jsme pak pozorovali obou-
strannû mírné zrnité za‰ednutí nûkdy také
popisované jako „fundus sÛl a pepfi“ (obr.
4ch-k). Na SD-OCT skenech byl patrn˘
myopick˘ charakter retinogramu s niÏ‰í
reflexivitou rozhraní RPE a neuroretiny
s v˘raznûj‰ím znázornûním struktur cév-
natky. Vy‰etfiení zorného pole, kontrastní
citlivosti, barvocitu nevykazovalo Ïádné
abnormality. ERG vy‰etfiení prokázalo na
pravém oku normální amplitudy skotopic-
k˘ch i fotopick˘ch odpovûdí a na levém
oku abnormální maximální (80 % normy)
a ãípkovou (65 % normy) odpovûì pfii
normálních aÏ hraniãních latencích obou-
strannû (tabulka 1). Odpovûdi pravého
oka byly pfii multifokální ERG hodnoceny
jako normální, vlevo bylo zji‰tûno sníÏení
foveolárních odpovûdí na cca 30 % nor-
my, parafoveolární aktivita, stejnû jako
odpovûdi zevnû od makuly na 80 % nor-
my (obr. 4l, m).

Îena, 23 let (IV:2, obr. 1), neudávala
Ïádné obtíÏe. Zji‰tûná zraková ostrost by-
la bilaterálnû 1,0, vpravo bez korekce,
vlevo s korekcí -1,0 D. Vy‰etfiení fundu ne-
prokázalo v souladu s v˘sledky moleku-
lárnû genetického testování patologick˘
nález.

Îádn˘ z vy‰etfiovan˘ch jedincÛ nepod-
stoupil nitrooãní chirurgick˘ zákrok. Nit-
rooãní tlak byl u v‰ech ve fyziologickém
rozmezí.

DDIISSKKUUSSEE

Cílem na‰eho sdûlení je popsat klinické
nálezy u pfiíslu‰níkÛ ãeské rodiny s RP vá-
zanou na pohlavní chromozom, u které
byla jako u první publikována molekulár-
nû genetická pfiíãina (30). V pfiedchozí
práci jsme prokázali, Ïe onemocnûní je
ve studovaném rodokmenu podmínûno
patogenní mutací c.2426_2427delAG
nacházející se v exonu ORF15 genu
RPGR, která vede k posunu otevfieného
ãtecího rámce od aminokyselinového
zbytku na pozici 809 (p.Glu809fs) (30)
a tím k pfiedãasnému ukonãení syntézy
proteinu (1). Patogenní zmûny v ORF15
jsou nejenom nejãastûj‰í pfiíãinou RP vá-
zané na pohlavní chromozom, ale vysky-
tují se odhadem aÏ u 15 % v‰ech pfiípadÛ
s tímto onemocnûním, tedy s nejvy‰‰í ãet-
ností ze v‰ech lokusÛ pro RP (3, 22). Vz-
hledem k prevalenci v jin˘ch populacích
(7, 35) odhadujeme, Ïe v âeské republice
mÛÏe existovat celkem asi 200–300 jedin-
cÛ muÏského pohlaví s RP vázanou na po-
hlavní chromozom.

Produktem genu RPGR je protein, kter˘
byl lokalizován do pfiechodu zevního
a vnitfiního segmentu tyãinek i ãípkÛ, po-
dílí se na intraflagelárním transportu, je-
ho detailní funkce v‰ak není zatím známa
(25). V souladu s expresí v obou typech
svûtloãiv˘ch elementÛ, vyvolávají mutace
v RPGR nejenom klinick˘ obraz typické RP,
ale i dystrofie ãípkÛ, smí‰ené ãípko-tyãin-
kové dystrofie nebo atrofickou degeneraci
makuly (2, 9, 10, 46).

Klinické nálezy u pfiíslu‰níkÛ námi sle-
dované rodiny byly jiÏ v roce 1979 po-
psané Otradovcem a kol. (33). Studiem li-
teratury jsme dospûli k závûru, Ïe z pÛ-
vodního rodokmenu jsme opûtovnû vy‰et-
fiili dvû obligatorní pfiena‰eãky (oznaãené
na obr. 1 symbolem III:1 a III:5), v té dobû
2–9leté (33).

Otradovec a kol. (1979) zdokumento-
vali ãtyfii postiÏené muÏe, u v‰ech vznikly
první subjektivní obtíÏe na zaãátku 2. de-
cennia a kolem 40. roku Ïivota jiÏ vyka-
zovali poruchu zraku stupnû praktické sle-
poty (zraková ostrost pod 3/60 nebo bi-
nokulární zorné pole men‰í neÏ 10º (33).
Tento prÛbûh jsme pozorovali i my u mu-
Ïe IV:5, kter˘ jiÏ nemûl ve 22 letech znám-
ky ERG aktivity a jehoÏ klinick˘ nález tak
kontrastoval s v˘sledky vy‰etfiení u stejnû

starého bratrance IV:1 s je‰tû relativnû za-
choval˘mi zrakov˘mi funkcemi a dosud
funkãní elektrofyziologickou aktivitou sít-
nice. ERG vy‰etfiení u tohoto muÏe proká-
zalo smí‰ené po‰kození tyãinek a ãípkÛ,
zatím bez sníÏení zrakové ostrosti do blíz-
ka, beze zmûn barvocitu nebo centrálních
v˘padÛ zorného pole.

Rozdíly mezi obûma námi vy‰etfien˘mi
jedinci jsou pfiíkladem ãasto pozorované
variability klinického nálezu, stûÏující po-
radenství pacientÛm a jejich rodinn˘m pfií-
slu‰níkÛm pfii odhadování prognózy v˘vo-
je ztráty zrakov˘ch funkcí. Pfiíãina tohoto
jevu nebyla dosud jednoznaãnû objasnû-
na. Soudí se, Ïe podkladem mohou b˘t
modifikující genetické a epigenetické fak-
tory (11, 35).

Dal‰í specifickou charakteristikou kli-
nického nálezu u jedincÛ s RP podmínû-
nou mutacemi v genech RPGR a RP2 loka-
lizovan˘ch na pohlavním chromozomu je
v˘skyt refrakãních vad s dosud neuspoko-
jivû vysvûtlen˘m mechanismem vzniku.
âasto je zji‰Èována myopie v kombinaci
s myopick˘m astigmatismem nebo smí‰e-
n˘ astigmatismus (16, 28, 34, 35). Tyto
refrakãní vady jsme pozorovali i u na‰ich
pacientÛ. Pfii dlouholetém sledování jed-
notliv˘ch rodinn˘ch pfiíslu‰níkÛ, které tr-
valo více neÏ 13 let, jsme u jednoho z mu-
ÏÛ prokázali postupn˘ nárÛst myopie
a astigmatismu. Také Otradovec a kol. zji-
stili u tfií ze ãtyfi postiÏen˘ch vy‰etfien˘ch
muÏÛ stfiední nebo vysokou myopii od
-6,0 D do -15,0 D (33).

Klinické nálezy u v‰ech tfií námi vy‰et-
fien˘ch pfiena‰eãek byly relativnû podob-
né. NKZO byla sníÏená na alespoÀ jed-
nom oku, pozorovány byly rovnûÏ závaÏ-
nûj‰í refrakãní vady s anizometropií a s ní
související amblyopií. V‰echny pfiena‰eã-
ky mûly na oãním pozadí zmûny ve smys-
lu mírného profiídnutí RPE, uÏ‰ích cév
v periférii a ojedinûl˘ch pfiesunÛ aÏ shlu-
kÛ pigmentu bez typického tvaru kostních
bunûk, coÏ b˘vá v mlad‰ím a stfiedním vû-
ku ãast˘m nálezem (35). U pfiena‰eãky
IV:6 s vysokou myopií v‰ak bylo nemoÏné
odli‰it, do jaké míry se tato vada spolupo-
dílí na zji‰tûn˘ch zmûnách fundu. U Ïád-
né ze tfií pfiena‰eãek jsme nezjistili tapeto-
idní reflex, o kterém se soudí, Ïe vzniká
pravdûpodobnû na podkladû zv˘‰ené re-
flexivity vnûj‰ích segmentÛ fotoreceptorÛ
(5). V literatufie se uvádí, Ïe tento nález je
pfiítomen u pacientek s mutacemi v RPGR
pfiibliÏnû v polovinû pfiípadÛ (15).

Nálezy zji‰tûné Otradovcem a kol., ktefií
vy‰etfiili ze studovaného rodokmenu 10 ob-
ligatorních pfiena‰eãek a 7 Ïen, o kter˘ch
se domnívali na základû klinického nálezu,
Ïe jsou také nositelkami patogenní mutace,
byly velmi variabilní: od plnû vyvinutého
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obrazu typické RP, pfies sektorovou retinitis
punctata albescens, sektorové v˘pady zor-
ného pole, pfiítomnost tapetoidního reflexu
v oblasti zadního pólu aÏ po pouhé zmûny
na oãním pozadí, které byly hodnoceny ja-
ko myopick˘ fundus. Stejnû jako v na‰em
souboru, v‰echny pfiena‰eãky mûly sníÏe-
nou zrakovou ostrost na alespoÀ jednom
oku. U dvou z nich byl v dûtském vûku zji‰-
tûn konvergentní strabismus a lehká amb-
lyopie ‰ilhajícího oka, jednou z nich byla
pravdûpodobnû námi vy‰etfiená Ïena III:5.
Z refrakãních vad byl pfiítomen hyperme-
tropick˘ astigmatismus, stfiední a vysoká
myopie (33).

V˘skyt refrakãní vad u pfiena‰eãek RP je
v literatufie dobfie zdokumentován (15, 27,
39), jiÏ Fishman a kol. v roce 1986 upo-
zorÀoval na fakt, Ïe se u nich ãasto zji‰Èuje
astigmatismus vût‰í neÏ 1,5 Dcyl (14).

Klasická záblesková ERG u vy‰etfien˘ch
muÏÛ ukazovala na postiÏení jak tyãinek,
tak i ãípkÛ, pfiiãemÏ u jedince IV:5 byla ak-
tivita jiÏ vyhaslá. Pfiena‰eãky vykazovaly
rÛzné nálezy od mírné alterace elektrické
aktivity s amplitudami skotopick˘ch i foto-
pick˘ch odpovûdí je‰tû v normálním roz-
mezí pfii normálních aÏ hraniãních laten-
cích, po sníÏení amplitud rÛzného stupnû
s prodlouÏením latencí. Vysoká myopie
nad -6,0 D se mÛÏe sama o sobû podílet
na redukci amplitud pfii klasické ERG (45).

Zajímavé byly v˘sledky multifokální
ERG, které jsou v souvislosti s RP u ãesk˘ch
pacientÛ publikovány poprvé. Okrsková al-
terace byla zji‰tûna i na pravém oku Ïeny
IV:6, pfiestoÏe celková elektrofyziologická
aktivita sítnice byla hodnocena jako nor-
mální. Toto mozaikovité rozloÏení dysfunk-
ce sítnice pfii vy‰etfiení multifokální ERG je
u pfiena‰eãek charakteristick˘m nálezem
(43). Multifokální ERG prokázala u obou
muÏÛ nûkolik zachoval˘ch okrskÛ aktivit
pfiedev‰ím ve foveolárních oblastech, kli-
nicky odpovídající dosud relativnû dobré
NKZO. Pfii multifokální ERG lze fotopické
odpovûdi v oblasti makuly ãasto prokázat
i u muÏÛ s pokroãilou ztrátou zrakov˘ch
funkcí s jiÏ nedetekovateln˘m klasick˘m zá-

bleskov˘m ERG záznamem, jehoÏ hlavní
sloÏkou jsou odpovûdi z periferie sítnice.
Toto jsme pozorovali i my u jednoho z po-
stiÏen˘ch pacientÛ (IV:5), podobnû jako ji-
ní autofii (17, 24, 37).

Variabilita klinick˘ch nálezÛ u pfiena‰e-
ãek se dfiíve vysvûtlovala nerovnomûrnou
inaktivací chromozomu X, tato teorie v‰ak
byla experimentálnû vylouãena. V souãas-
né dobû se soudí, Ïe stejnû jako u posti-
Ïen˘ch muÏÛ má hlavní vliv na fenotypo-
vé vyjádfiení pfiítomnost modifikujících ge-
netick˘ch faktorÛ buì v samotném pfiíãin-
ném genu, nebo v jin˘ch genech (32, 34).

Vzhledem k tomu, Ïe Otradovec a kol.
(33) zjistili u nûkter˘ch pfiena‰eãek ze stu-
dované rodiny zcela normální nálezy,
vãetnû aktivity pfii klasickém zábleskovém
ERG vy‰etfiení, stejnû jako i dal‰í autofii
(38, 43), je prÛkaz anebo vylouãení pato-
genní mutace zvlá‰tû pfiínosn˘ u dcer ob-
ligatorních pfiena‰eãek, které mají 50%
pravdûpodobnost, Ïe se také stanou nosi-
telkami této sekvenãní varianty. To má dá-
le v˘znam pfii genetickém poradenství
a stanovení rizika pfienosu choroby na
dal‰í generace. V na‰em rodokmenu (obr.
1) se jednalo o Ïeny IV:2 a IV:6.

PfiestoÏe nelze u RP na základû klinic-
kého nálezu vût‰inou usuzovat na konkrét-
ní gen, kter˘ by mohl onemocnûní podmi-
Àovat, byla u pacientÛ s mutacemi v RPGR
zji‰tûna rychlej‰í progrese onemocnûní
neÏ napfi. u jedincÛ s autozomálnû domi-
nantní RP zpÛsobenou zmûnami v genu
rodopsinu (RHO). PrÛmûrn˘ vûk vzniku
tûÏké slabozrakosti je u pacientÛ s muta-
cemi v RPGR 45 let, coÏ je o 32 let dfiíve,
neÏ ve skupinû pacientÛ s mutacemi v ge-
nu RHO (36).

Na moÏnost pfiítomnosti dûdiãnosti
s vazbou na pohlavní chromozom je tfie-
ba myslet i u muÏÛ s negativní rodinnou
anamnézou nebo u sourozencÛ muÏského
pohlaví s ãasn˘mi známkami onemocnû-
ní. Pfiíãinné mutace v genech lokalizova-
n˘ch na X chromozomu se vyskytují v této
skupinû aÏ ve 30 % (34). DÛleÏit˘m vodít-
kem pro zvolení cíleného genetického

screeningu mÛÏe b˘t i jiÏ v˘‰e zmínûná
pfiítomnost refrakãních vad.

Znalost molekulárnû genetické pfiíãiny
RP zlep‰uje klinické poradenství pacien-
tÛm a jejich rodinám. UmoÏÀuje také pod-
stoupit preimplantaãní diagnostiku, která
se pouÏívá pfii in vitro fertilizaci, kdy je
je‰tû pfied implantací embrya do dûlohy
provedena kontrola moÏné pfiítomnosti
vlohy pro dûdiãnou chorobu. Z oãních
onemocnûní byla tato metoda v literatufie
zdokumentována napfi. pro Stargardtovu
chorobu a retinoblastom (12, 18, 41).

Pro onemocnûní RP není známa zatím
Ïádná úãinná léãba, ale na základû slib-
n˘ch v˘sledkÛ z klinick˘ch studií u pacien-
tÛ s dystrofií sítnice podmínûnou mutace-
mi v RPE65 se mnoho nadûjí vkládá do
genové terapie (26, 42). Zcela nedávno
byla publikována studie, která dokumen-
tovala úãinnost této léãby u psího modelu
pro RP podmínûné mutacemi právû
v RPGR (4). Vzhledem k tomu, Ïe pato-
genní zmûny v tomto genu jsou jednou
z nejãastûj‰ích pfiíãin této dystrofie sítnice,
oãekává se, Ïe v˘zkum povede ke klinic-
k˘m zkou‰kám, a i proto mÛÏe b˘t pro pa-
cienty dÛleÏitá znalost molekulárnû gene-
tické pfiíãiny jejich onemocnûní.

ZZÁÁVVĚĚRR

Provedli jsme porovnání genotypu s fe-
notypem u první ãeské rodiny s popsanou
molekulárnû genetickou pfiíãinou RP. Pfii pfií-
tomnosti stfiední a vysoké myopie a astig-
matismu u muÏÛ s tímto onemocnûním je
tfieba pom˘‰let na dûdiãnost s vazbou na
pohlavní chromozom, kterou lze pak ovûfiit
cílen˘m screeningem pfiíãinn˘ch genÛ.

Práce byla vytvofiena za podpory progra-
mÛ UNCE 204011, PRVOUK-P24/LF1/3
a krátkodob˘m cestovním grantem od Eu-
ropean Science Foundation programme
on Frontiers of Functional Genomics.
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