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SEZNAM ZKRATEK
IRDS - dédi¢né dystrofie sitnice

RP — retinitis pigmentosa

LCA - Leberova kongenitdlni amaurdza

CSNB - Kongenitédlni stacionarni no¢ni slepota
RPE - pigmentovy epitel sitnice

ERG - elektroretinograf

OCT - opticka koherentni tomografie

FAF — autofluorescence fundu

ESC — embryonalni kmenové bunky

iPSC — indukované pluripotentni kmenové buiky
MSC — mezenchymalni kmenové burnky

RPC - retinalni progenitorové bunky

CNTF - ciliarni neurotroficky faktor



UvVOoD

Dédicné dystrofie sitnice jsou souborem vzacnych geneticky podminénych o¢nich
nemoci, které maji za nasledek zdvazné poskozeni zraku ¢i slepotu. Dédicnymi dystrofiemi
sitnice je postihnuto az 5,5 milioni osob na celém svété nejCastéji ve véku mezi 15. az
45. rokem, ale mohou se projevit i u déti. RozliSuje se nekolik typt dédi¢nych retinalnich
dystrofii, z nichz nejbéznéjsi jsou retinitis pigmentosa, Usheriv syndrom a Stargardtova
choroba. Soudé¢ dle poskozeni zraku, nejzavaznéjsi je Leberova kongenitdlni amaurdza.
Pricinou téchto chorob je zmutovani genu, ktery ma vyznamny podil na funkci sitnice, nebo
se podili na jejim vyvoji. Bylo rozpoznano vice nez 260 gent, jez po zmutovani vedou
k progresivnimu zuzovani zorného pole, které nekdy smeétuje az ke slepoté, coz znesnadriuje

kazdodenni fungovani takto postizenych osob.

V této praci se pojednava o dédicnych dystrofiich sitnice zvlasté se zaméfenim na
retinitis pigmentosa a Leberovu vrozenou amaurézu, coz jsou nejcastéjsi dédicné retindlni
dystrofie majici podobné klinické vlastnosti. Jedincim s onemocnénim retinitis pigmentosa
mnohdy zastava tunelové vidéni, kdezto osoby s Leberovou kongenitdlni amaurézou
vétsinou nevidi vibec. Cilem price je ukazat, ze slepotu zpisobenou jiz zminnénymi
dystrofiemi s pouzitim modernich zptisobt 1éCby lze zvritit, poptipadé 1ze zpomalit progresi

nebo zmirnit symptomy téchto onemocnéni.

Prvni kapitola je zamétena na charakteristiku dédi¢nych dystrofii, kde je nastinéna
klasifikace, prevalence a zplsob dédiCnosti. V zavéru této Casti jsou struCné popsany
nejcastéjsi geneticky podminéné retinalni dystrofie. Nasledujici kapitoly jsou orientovany
vyhradn€ na onemocnéni retinitis pigmentosa a Leberova kongenitdlni amauréza. Druhd
kapitola se zabyvad jejich etiologii, predev§im mutacemi genu, také diagnostickymi
metodami a rehabilitaci zrakové postizenych a slepych osob. Ve tieti kapitole jsou rozebrany

jednotlivé soucasné i budouci zptusoby 1€Cby.



1 UVOD DO PROBLEMATIKY DEDICNYCH DYSTROFII SITNICE
Dédicné dystrofie sitnice (IRDS) jsou skupinou progresivnich geneticky
raznorodych onemocnéni postihujicich zejména fotoreceptory, pigmentovy epitel sitnice
a choriokapilaris. IRDS jsou jednou z Castych pfi¢in znaéného poskozeni ¢i ztraty zraku
v détském veéku az po dospélost v dusledku abnormalniho vyvoje, dysfunkce nebo

predcasného odumirani fotoreceptort. [4,13]

1.1 Klasifikace

Vétsina IRDS je nesyndromovych, tzn. postihuji pouze zrakovy orgdn, a to
v disledku mutace gent specifickych pro sitnici. Pokud je postizeno vice organd
napiiklad centralni nervovy systém, o¢ni extraretinalni tkan€, ucho, kostra, ledviny
a kardiovaskularni systém, jednd se o syndromové dystrofie, z nichz vétSina je vzacna.
[4]

IRDS je mozno klasifikovat na zakladé nékolika hledisek. Na bazi fenotypu IRDS
délime podle primdrniho zasazeni svétloCivych bun€k sitnice nebo zasazeni makuly.
Také se de€li na stacionarni nebo progresivni a podle mista na sitnici, kde se nachdzi
patologie. Pokud porucha ty¢inek zacne dfive, nez u Cipk anebo je zavaznéjsi, nastava
nyktalopie a naruSeni periferniho vidéni, centralni vidéni je relativné zachovano.
Dystrofie Cipkt se projevuje problémovym vidénim za denniho svétla a vnimanim barev,
ztratou centralniho vidéni, periferni neni vyznamné ovlivnéno, pokud nejsou zasazeny
ty¢inky. V pfipadé makuldrnich dystrofii je postizena zlutd skvrna, Cipky a tyCinky
zustavaji neporusené. Klasifikace IRDS na bazi genotypu muze byt vhodnéjsi, jelikoz
malo IRDS je geneticky stejnych. Z toho divodu se provadi genetické testovani (viz
podkapitola 2.2.2), které dopliiuje klinické nalezy a slouzi pro snazsi diagnostiku a 1é¢bu.

[1,2,4,13]

1.2 Prevalence a dédi¢nost

IRDS jsou nejcastéjsi dédi¢né formy poruch, které postihuji oko. Prevalence je
odhadovédna na 1 jednotlivce z 3000, pficemz se odhaduje, ze celosvétové témito
chorobami trpi ptiblizné 5,5 miliona lidi. Nejcastéji jsou tyto dystrofie projeveny ve véku
15 az 45 let. Nejcastéjsi formou IRDS je retinitis pigmentosa. [1,6,7]

Existuje vice nez 260 znamych gent, které pii mutaci zpasobuji IRDS. Navzdory

zna¢nému pokroku zistava vysoky pocet genti neobjeven. Mutace mohou zpusobovat
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u mnoha genu stejny fenotyp, a naopak rozlisné fenotypy mohou byt zptisobené jednim
genem, proto se pacientim s IRDS doporucuje genetické testovani, aby byl zjistén gen,
ktery onemocnéni zapficinil. To slouzi k usnadnéni stanoveni diagnézy a identifikaci
pacientt, ktefi maji vhodné predpoklady pro 1écbu pomoci genové terapie (viz kapitola
3.1). [8,13]

Prevazna cast IRDS je dédi¢na. Nékdy muze nastat i takova situace, kdy se objevi
novd mutace, kterd se prenasi na nasledujici generace. Dédicnost IRDS muze byt
autozomalné recesivni, autozomalné dominantni, nebo X-vdzanid. Mohou se také

projevovat digenické a mitochondrialni vzorce dédi¢nosti. [13]

1.2.1 Zakladni genetické pojmy a typy dédi¢nosti

Pro priblizeni dédi¢nosti u IRDS budou nejprve popsany zdkladni pojmy genetiky.
Gen je usek DNA majici specifickou funkci. RovnéZ jej l1ze definovat jako usek na
chromozomu, ktery umoziuje vznik znaku nebo vlastnosti, kterou koéduje. Souhrn
veskerych genu, tedy geneticka vybava se nazyva genotyp. Vnéj$im projevem genotypu
je fenotyp, ten urcuje, jakou ma organismus podobu. Gen se vyskytuje v ur¢itych formach
—aleldch, ty jsou odpovédné za odli§né projevy genu. Chromozom je utvar v jadru buiiky,
jenz nese DNA. DNA slouzi k piedavani genetické informace. Clovék ma za normalniho
stavu v jedné nepohlavni bufice 46 chromozomu, pohlavni burika nese 23 chromozomd.
Mutace jsou nahlé neptiznivé dédicné zmeény, které mohou vzniknout zménou v DNA
anebo mohou byt uméle vyvolané nékterymi mutageny. [5]

Dédi¢nost nemoci nebo rysu zalezi na typu zasazeného chromozomu a také zavisi na
tom, zda je znak dominantni nebo recesivni. Jednotlivé typy dédicnosti urcuji vlastnosti
o¢i, jakd bude progrese nemoci, v jakém véku a rozsahu se mize nemoc projevit.
Autozomalni porucha mize nastat v pfipadé, Ze je zasazen jediny gen z 22 nepohlavnich
chromozoma. Geny se vyskytuji v parech, jeden je od matky, druhy od otce.
U autozomalné recesivni dédi¢nosti musi byt pfitomny mutace obou gent, jak od matky,
tak od otce, aby doslo k projeveni nemoci. Pokud je mutace pouze jednoho genu z paru,
tak se Clovék stava prenaSeCem, nemoc se u néj neobjevi, ale mize ji pfenést na své
potomky. Pravdépodobnost, ze se narodi postizené dité, je 25 % bez ohledu na pohlavi.
Autozomaln€ dominantni dédi¢nost znamena, ze mutovany gen od jednoho rodice muize
zpusobit onemocnéni. Nemoc se mize manifestovat i pies to, ze zadny z rodict nema
abnormalni gen, protoze se abnormality vétSinou vyskytuji v kazdé generaci daného rodu.

Pravdépodobnost, ze se narodi postizeny jedinec, ¢ini 50 %. Nastup a pribéh onemocnéni



je daleko mirng&jsi nez u autozomalné recesivnich poruch. X — vazana dédi¢nost mize byt
recesivni nebo dominantni. X — vazana recesivni dédicnost se projevuje vyhradné u muzi.
Muzi vSak nemohou pienést poruchu na své syny, avsak jejich vSechny dcery budou
prenaSecky. Prenasecky prevadéji poruchu na syny. U X — vazané dominantni dédicnosti
mohou byt postizeny ob¢€ pohlavi s vétsi pravdépodobnosti u Zen, pficemz jejich prabéh
onemocnéni neni nikterak zavazny. Naopak u muzd je vét§i smrtnost. Digenicka
dédi¢nost je nejjednodussi forma dédi¢nosti. Nemoc dédéna timto zpuisobem se
manifestuje v takovém piipadé, ze jsou zdédény 2 odlisSné mutace v riznych genech.
Mitochondrialni dédicnost je vazana na mitochondrie. Tyto poruchy se dédi od matky,
jelikoz mitochondrie jsou puvodem ze samiciho vajicka. Dystrofie s mitochondridlni

dédicnosti se vétsinou vyskytuji jako soucast systémovych onemocnéni. [13,14,15,16]

1.3 Charakteristika nejcastéjSich dédi¢nych dystrofii
Existuje mnoho druha IRDS, v této kapitole budou charakterizovany nejéastéjsi
z nich. Jednotlivé typy dystrofii se navzajem odli§uji obdobim pocatku, rozdilnymi

zpusoby dédic¢nosti a plisobenim na riizna mista sitnice.

1.3.1 Retinitis pigmentosa

Retinitis pigmentosa, (RP) jinym oznacenim retinopathia pigmentosa, je skupina
dédi¢nych dystrofii sitnice, kdy postupné dochazi ke ztrat€é zraku, coz muze znacné
ovlivnit kvalitu Zivota. Jejim typickym znakem je tridda sitnicovych nalezt zahrnujici
pigmentova depozita ve tvaru kosti, bledy ter¢ zrakového nervu a zuzené cévy. RP je
zapricinéna ztratou fotoreceptort. U RP dochazi k primarni degeneraci fotoreceptorovych
tyCinek se sekundarni degeneraci Cipkt. TyCinky byvaji postizeny ve vétsi mife nez Cipky,
to znamena, ze pacienti nejprve vnimaji potize za Sera a pozd¢ji 1 za denniho svétla.
Prvotni zndmkou RP je nyktalopie a postupné dochazi k pravidelnému zuzovani zorného
pole. Myopie u pacientti s RP je také velmi Casta. Dédi¢nost u RP miize byt autozomalné
dominantni, autozomdlné recesivni, X-vdzand, digenni anebo mitochondridlni. RP je
nejbézné€jsi retindlni dystrofie, trpi ji 1 osoba z 5000. RP ma nékolik podob —
nesyndromova, syndromova, jez patti do kategorie atypickych RP spolu s dalSimi vadami
a X-vazana. Rozdily mezi témito typy spocivaji ve véku nastupu, rychlosti progrese

a druhotnych klinickych projevech. [10,13,26,30]

Typicka neboli nesyndromova RP se miize vyvijet velmi dlouhou dobu, obvykle

to trva 1 nékolik desitek let. Na sitnici je patologie v podobé atrofie, zrnitého pigmentu



(retinopatie soli a pepre) a kovového reflexu. Viditelnost choroidalnich cév se s progresi
zvySuje. Je mozno rozliSit 3 etapy. V raném stadiu je typicka Seroslepost. Pfi slabém
osvétleni pacienti mohou vnimat defekty v perifernim zorném poli. Za denniho svétla se
vSak tyto problémy nevyskytuji nebo jsou minimalni. Makula neni zpoc¢atku postizena,
proto je vizus normalni nebo lehce pod normou. Fundus je normdlni, pigmentové 1éze
ve tvaru kosti se vyskytuji ziidka nebo viibec. Retinalni arterioly jsou mirné zeslablé
a opticky terc¢ zrakového nervu je normalni, papila je ¢asto obklopena , zlatym* kruhem.
Skotomy lze pozorovat vyhradné ve skotopickych podminkach, kdezto test se zpravidla
provadi v podminkach mezopickych. Barevné vidéni je v  poradku.
Ve stredni fazi typické RP nastava vyraznéjsi hemeralopie, potize se manifestuji zejména
pii chiizi a fizeni ve veCernich hodinach. Problémy s perifernim vidénim se postupné
zaCinaji projevovat i za denniho svétla. Vnimani barev je obtizn€jsi, mnohdy se zdaji byt
bledé, predevsim Zluta a modra. MizZe se objevit fotofobie. Zrakova ostrost je zhorsena,
zorného pole jsou drobné vypadky. Sitnice je atrofickd. V periferni oblasti sitnice jsou
pigmentova depozita pfipominajici tvar kosti. Cévy jsou zfetelné¢ oslabeny
a opticky ter¢ zrakového nervu je pobledly. Za skotopickych podminek vétSinou ERG
nelze zméfit. V konecném stadiu byva tunelové vidéni, jenz miize postupovat ke slepoté.
Z tohoto divodu je znemoznén pohyb bez pomoci ostatnich. Svétloplachost je intenzivni.
V celém rozsahu sitnice se nachézeji pigmentova depozita. Cévy jsou slabé a opticky ter¢
zrakového nervu mé voskovou barvu. Odpoveédi ERG jsou vyhaslé. Na obrazku 1 lze
vidét vzhled sitnice u jednotlivych stadii. U pacientu s typickou formou RP mohou nastat
komplikace jako zadni subkapsuldrni katarakta, cystoidni makuldrni edém, drizy

zrakového nervu keratokonus, ablace ¢i kondenzace sklivce

)
a glaukom s otevienym thlem, které mohou privodit dalsi poruchy zraku. Dédi¢nost mtize
byt autozomalné¢ dominantni, autozomalné recesivni. Autozomalné dominantni RP se
mnohdy manifestuje béhem druhé dekady zivota. Progrese je pomald, pficemz zrakova
ostrost je relativné dlouho zachovand. O mnoho castéjsi je autozomalné recesivni RP,

vrwe

genech. Prevalence je 1:5000. [10,13,26]



Obr. 1 - Sirokouihlé snimky sitnice jednotlivych stddii typické RP. A pocdtecni

stddium, B stiedné tézké zmény, C pokrocilda degenerace, D konecnd fdze [13]

X-vazana RP je zdvazné onemocnéni s brzkym nastupem, jez se nejprve projevuje
nyktalopii, poté rychle postupujici ztratou zraku, v nejzazsich pripadech dochazi i ke
slepoté. V periferni Casti sitnice se nachazeji pigmentova depozita, ktera s progresi
postupuji k zadnimu polu sitnice a k makularni oblasti, opticky ter¢ zrakového nervu je
voskove bledy, zuzeni cév muze anebo nemusi byt pfitomno. U poloviny pacientii (vCetné
prenaSecek) se objevuje prstenec obklopujici oblast makuly, jez je vidét pomoci
zobrazovaci techniky FAF. Tato nemoc se projevuje vétSinou u muzi, zeny byvaji
prenaSecky. PrenaSecky i pfesto mohou byt klinicky postizeny a mohou pocitovat
ptiznaky. Na fundu prenaSecek Ize vidét v periferii pigmentové skvrny ve tvaru kosti
a také tapetovy reflex (viz obr. 2), coz je oblast na sitnici prokazujici se vysokou
reflexivitou pouzivajici se k jejich identifikaci. Pfenasecky lze rovnéz rozpoznat snizenou
odpoveédi na ERG. Nejcastéjsi forma X-vazané RP je zapfiCinénd mutacemi v genu
regulatoru GTPazy, méné Casté formy jsou zpusobeny mutacemi genu RP2 a OFD1. X-

vazana RP utvaii 5-15 % z celkového poctu RP. [11,26]



Obr. 2 - Tapetovy reflex v oblasti fovey na snimku prenasecky [11]

RP se muze vyskytovat jako soucast systémovych, metabolickych ¢i dédicnych
syndromd a chorob. Mezi tyto syndromy patii Ushertiv syndrom (viz podpodkapitola
1.3.3.), Kearns-Saire syndrom, Bassen—Kornzweig syndrome, Refsumova nemoc,
Bardet-Biedliv syndrom a LCA (viz podkapitola 1.3.2). Kearns-Sayre syndrom je
typicky ochrnutim okohybnych svalt, ptézou a kardiomyopatii. Retindlni cévy a zrakové
funkce jsou vétSinou normalni. Fundus vykazuje retinopatii soli a pepie s nejvyS$sim
vyskytem v blizkosti makuly. Bassen-Kornzweigliv syndrom je onemocnéni, pii kterém
neni funk¢ni vstfebavani tuki a vitamin rozpustnych v tucich. Na sitnici se vyskytuji
roztrouSené bilé teCky se zménami podobajicimi se RP, které nemusi byt v pocatcich
zietelné. Mezi dalsi priznaky patii oftalmoplegie, ptéza, nystagmus a strabismus. LéCba
se realizuje podanim vitaminu A, coz ma za nasledek zlepSeni skotopického vidéni.
V ptipadé Refsumovy nemoci dochdzi k hromadéni fytanové kyseliny po celém téle.
Patologie sitnice je podobna RP, n¢kdy je pfitomna retinopatie soli a pepre. K ocnim
projevam se fadi nystagmus, katarakta a atrofie optiku. Ke zpomaleni progrese vede dieta
s nizkym obsahem kyseliny fytanové. Bardetiv—Biedltiv syndrom je charakterizovan
polydaktylii, obezitou a mentdlni retardaci. V pozd¢jsich stadiich lze na o¢nim pozadi
sledovat makulopatii by¢iho oka, atrofii RPE nebo choriokapilaris. Vice jak 70 %
pacientt s Bardet — Biedlovym syndromem oslepne do 20. roku zZivota. Syndromova RP

¢ini 20-30 % vSech RP. [13,26]

Pojem atypickd RP se pouziva pro poruchy, které maji spole¢né rysy jako RP.
Mezi takové poruchy lze fadit inverzni RP, kdy jsou Cipky zasazeny diive a vice nez

tyCinky. Pfiznakem je slaba centralni zrakova ostrost s pfitomnosti skotomt v zorném
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poli. Retinopathia sine pigmento se dfive oznacovala jako podtyp RP, dnes je chapana
jako stadium ptedchazejici RP. Timto stadiem prochazi vétsina lidi trpicich RP a maze
trvat mnoho let, nez se RP projevi. Retinopathia punctata albacens je varianta typické RP,
jez se vyznacuje velkym poctem bilych lozisek, které Casto dopliuji shluky pigmentu
ve tvaru kosti. Existuje také sektorovd RP s pigmentovymi shluky nachédzejicimi se pouze
v jednom nebo ve dvou kvadrantech sitnice. Shluky pigmentu jsou pfevazné ve tvaru
oblouku a vétsinou se vyskytuji pod zlutou skvrnou. Sektorova RP mize byt

predchidcem typické RP. [13,26,30]

1.3.2 Leberova kongenitalni amauroéza

Leberova kongenitalni amauroza (LCA) je nejzavaznéj$i a vzacna retinalni
dystrofie tyCinek a Cipkd, ktera zapfiCinuje tézkou slepotu novorozenct a déti. LCA je
typicka 3 nalezy, tézkou slepotou (prakticka nebo absolutni), chybéjicimi nebo snizenymi
reakcemi zornic na svétlo a nedetekovatelnym testem na ERG. LCA je doprovazena
vysokou hypermetropii, nystagmem, fotofobii, nékdy 1 nyktalopii. O¢i vétSinou nemaji
schopnost fixace. Pro LCA je rovnéz typicky okulodigitalni syndrom (viz obr. 3), tedy
frekventované mnuti oCi, které zapfiCifiuje enoftalmus. Fundus mize byt v raném véku
prakticky normalni s lehce zizenymi cévami. Klinicky obraz se vyviji pozdé&ji, pficemz
v pocatecnich stadiich lze na sitnici pozorovat slabou pigmentarni retinopatii a retinopatii
soli a pepte. V pozdnich fazich se na sitnici vyskytuje makuldrni kolobom, pigmentarn{
neuropatie, atrofie zrakového nervu, zuzené retinalni cévy, popfipadé makulopatie
ve tvaru byc¢iho oka (viz obr. 4). Zrakova ostrost se pohybuje v rozmezi od 6/60 az po
svételnou projekci, kdy bud’ svétlo vnima anebo nevnima. V nékterych ptipadech jsou
s LCA spojeny strabismus, katarakta, ale také keratokonus ¢i keratoglobus. S LCA mohou
byt provazany i jiné potize nez oftalmologické, kuptikladu mentalni retardace, epilepsie,
hluchota, ¢ichova dysfunkce, kosterni malformace nebo potize s ledvinami. LCA je
zpusobena mutacemi v nejméné 23 genech, zejména v genu RPE65. U 50 % LCA neni
geneticky pavod. Dédi¢nost je autozomalné recesivni. I kdyz se jedna o nejcastéjsi pricinu
slepoty u déti, vyskyt onemocnéni je relativné vzacny, je postizen jeden jedinec z 50 az
100 tisic. Nicméné v incestnich nebo izolovanych rodinach muze byt Castéjsi pfitomnost
tohoto onemocnéni. LCA predstavuje 5 % z celkového poctu RP a asi 20 % déti

ve Skolkach pro nevidomé. [3,9,12,13,26]



Obr. 3 - Okulodigitdlni syndrom [13]

Obr. 4 - Makulopatie ve tvaru byciho oka zobrazend pomoct fluoresceinového

angiogramu [13]

1.3.3 Usheriav syndrom

Ushertiv syndrom je autozomalné recesivni onemocnéni zpusobujici tézkou ztratu
sluchu u déti, nékdy mize nastat kombinace hluchoty a slepoty nebo poruchy
vestibuldrniho aparatu. Pfiznaky jsou stejné jako u RP, protoze u vSech osob trpicich
Usherovym syndromem se projevuje RP. Z klinického hlediska se Usheriv syndrom déli
a nepiitomnosti vestibularnich reflext. U typu 2 je sluch stfedné poskozen nebo zcela
chybi, pozdé&ji se objevuji degenerace na sitnici, vestibuldrni soustava je v poradku. Typ
3 ma relativné pozdni ndstup, ztrita sluchu je postupnd, vestibularni dysfunkce je
pritomna. U vSech typa se vyskytuji pigmentové skvrny na sitnici a atrofie zrakového

nervu. Celkové priznaky jsou velmi riznorodé a mohou zahrnovat kosterni anomalie,



mentélni poruchy, poruchy pohybového aparatu, mentdlni poruchy, predcasné starnuti
a predcasné umrti. Ushertiv syndrom zptisobuji mutace ve 3 genech a to USH2A, GPR98
a DFNB31. Ushertv syndrom ma celosvétoveé vice nez 400 000 lidi. [13,17,58]

1.3.4 Cipkova dystrofie

Dystrofie Cipku predstavuje velké mnozstvi dédicnych onemocnéni, kdy jsou
postizeny prevazné Cipky. Mohou byt postizeny 1 tyCinky, ale Cipky jsou zasazeny
zavazn€ji nebo drive. VétSinou se projevi v rané dospélosti postupnymi poruchami
centralniho vidéni obou o¢i a fotofobii, popiipadé hemeralopii. Casem se miiZe vytracet
i periferni vidéni. U nékterych pacientli mtize byt vada barevného vidéni. Zrakova ostrost
je vétsinou okolo 6/60, nékdy dojde i na pocitani prstd. Makula miZe byt normalni nebo
atroficka, rovnéZz muze nastat makulopatie bycCiho oka. Na sitnici jsou viditelné
pigmentové skvrny. Deédi¢nost je bud autozomalné dominantni nebo vazana na

chromozom X. Cipkovou dystrofii trpi je pfiblizné 1 &lovék z 30 000 — 40 000. [13,19]

1.3.5 Stardgardtova choroba

Stardgardtova choroba je autozomalné recesivni makularni dystrofie s velmi
pomalou progresi, kdy postupné dochazi k bilaterdlni ztrat€¢ centrdlniho nebo
pericentralniho vidéni s centrdlnimi prstencovymi skotomy a dyschromatopsii. Adaptace
na tmu je taktéz zhorSena. Typickym projevem je atrofie zluté skvrny, nebo lipofuscin na
pigmentovém epitelu sitnice — pfi vySetteni jsou na sitnici vidény zlutobilé kulaté, ovalné
znaky, nékdy maji tvar ryby (viz obr. 5). V malé mife mlze byt i neovaskularizace
cévnatky. Onemocnéni se vyskytuje vétSinou u déti, jestlize se objevi v rané dospélosti,
byva obvykle lep§i prognoza. Stardgardtova choroba je vyvoldna mutacemi v genu

ABCAA4. Stardgartova nemoc postihuje 1 jedince z 8 000 — 10 000. [13,18]

Obr. 5 - Lipofuscin na pigmentovém epitelu sitnice [13]



1.3.6 Kongenitalni stacionarni no¢ni slepota

Kongenitalni stacionarni noc¢ni slepota (CSNB) je onemocnéni sitnice, jez se
vyznacuje Serosleposti a nulovou progresi. Vzhled sitnice mize byt normalni anebo
abnormalni. U normalniho vzhledu se navic rozlisuje typ 1 (Gplna CSNB) a typ 2 (neuplna
CSNB). U uplné CSNB jsou priznaky jako zavazné poruchy no¢niho vidéni, nystagmus,
vysokd myopie a strabismus a snizeny vizus. Navic se vyznacuje tplnou absenci funkce
tyCinkové drahy a v podstatné normalni funkci Cipkd. Netdplnd CSNB se vyznacuje
fotofobif spolu s nystagmem, §ilhanim a slabou zrakovou ostrosti. V tomto piipadé jsou
postizeny tyCinky 1 C¢ipky. U abnormdlniho vzhledu existuji 2 formy tohoto onemocnéni,
a to Oguchiho nemoc a fundus albipunctatus. U Oguchiho nemoci je na sitnici zlatozluty
tapetovy reflex, po delsi adaptaci na tmu vSak dochazi k standardnimu zabarveni fundu.
Tycinky ztraci funkci po pul hodiné adaptace na svétlo, avSak pfi jest€ delSim pusobeni
svétla dochdzi k ndvratu na téméf normalni uroven. V pfipadé nemoci fundus
albipunctatus se vyskytuje mnozstvi jemnych, malych zlutobilych skvrn na zadnim polu
sitnice (mimo foveu, nekdy 1 makulu) rozsifujici se do periferie. Cévy sitnice, opticky
ter¢ zrakového nervu a zrakova ostrost jsou normdlni. Existuje vice nez 300 znamych
mutaci v genech, které zpusobuji CSNB. Deédi¢nost je autozomalné dominantni,
autozomalné recesivni a X — vdzand. Prevalenci nelze pfesné urcit, jelikoz se malokdy
testuje skotopické vidéni. Porucha no¢niho vidéni je velmi subjektivni, osoby zijici ve
mésté anebo dostatecné osvétleném prostiedi nemusi vnimat problém, z toho divodu je

vétSina CSNB poddiagnostikovana. [13,22,40,46]

1.3.7 Achromatopsie

Achromatopsie je vzacna kongenitdlni porucha Cipku, kdy je zcela znemoznéna
schopnost vnimat barvy a zrakova ostrost je nizkd, zejména v jasném prostiedi. Mezi
pfiznaky se fadi nystagmus a fotofobie od raného détstvi a hypermetropie. Achromatopsie
muze byt uplna, kdy funguji pouze tyCinky, nebo jen CasteCna, kdy jsou zcasti zasazeny
¢ipky. U uplné achromatopsie je slaby vizus obvykle neptesahujici 6/60. Pacient vidi
pouze v odstinech &erné a bilé. Zluta skvrna miize byt normalni, v n&kterych piipadech
se jevi jako hypoplastickd. Caste¢na achromatopsie se také vyznaluje &ernobilym
vidénim, ale zrakova ostrost je v rozmezi 6/6 az 6/9. Ptiznaky jsou stejné jako u uplné
achromatopsie, jen v mensi mife. Makula je vtomto pfipadé rovnéz abnormdlni.

Dédicnost je autozomalné recesivni. Prozatim je znamych 6 genu zpusobujicich
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achromatopsii v90 % a to CNGA3, CNGB3, GNAT2, PDE6C, PDE6H, ATF6.
Celosvétovy vyskyt této poruchy je v poméru 1:30 000 — 50 000. [13,20]

1.3.8 Choroideremie

Choroideremie je progresivni onemocnéni s diftizni degeneraci cévnatky,
pigmentového epitelu sitnice a fotoreceptorti, coz vede k poskozeni nebo uplné ztraté
zraku. V dusledku X — vazané dédiCnosti jsou predevS§im postizeny muzi a zeny jsou
prenasecky. U 50 % muzskych potomka prenasecek se nemoc rozvine a 50 % zenskych
potomkll se stane pienaSeCkami. Mezi prvni pfiznaky patii Seroslepost, o nékolik let
pozdéji dochazi k dstupu periferniho vidéni, zatimco centralni vidéni ziistava zachovano
déle. Po 50. roce zivota se ztraci 1 centralni vidéni, coz vede k zavaznému poskozeni zraku
anebo k absolutni slepoté. Muzi mohou mit abnormality v cévnatce a ve stfedni periferii
pigmentového epitelu sitnice, jako jsou zrnitost pigmentu, kovové reflexy a nahromadéni
pigmentu ve tvaru pfipominajici kosti. V konecném stadiu prechézi choroidalni cévy pres
bélimu, na sitnici jsou zizené cévy a opticky ter¢ zrakového nervu je atroficky.
U prenaseCek je mirnd nepravidelnd atrofie RPE, také se na sitnici objevuji pigmentové
skvrny. Vizus a zorné pole jsou normdlni. Diagnostika mize byt obtizna, protoze
choroideremie mize mit ve svych pocatcich stejné rysy jako RP. Choroideremie je
zpusobena mutacemi v genu CHM. Touto poruchou je postizeny 1 muz z 50 000.

[13,21,26]
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2 LEBEROVA KONGENITALNI AMAUROZA A  RETINITIS
PIGMENTOSA
Tato kapitola a zbyla Cast prace bude zamérena na LCA a RP, protoze jsou ze

vSech IRDS nejvice bézné a maji obdobné klinické rysy.

2.1 Etiologie

LCA i RP jsou zplisobeny mutaci gend, které jsou zdsadni pfi vyvoji a funkci
sitnicovych bunék, predevsim ty¢inek a ¢ipkti. Zmutované geny maji za nasledek funkcni
a morfologické poskozeni sitnicovych bunék véetné apoptdzy a zmény struktury tkane.
Bylo prokazano, ze velké mnozstvi gent, které se podileji na vizudlni fototransdukci,
vedou po zmutovdni k IRDS. Vizudlni fototransdukce je biologicky proces probihajici
ve fotoreceptorech a RPE, kdy se méni svételné signaly na elektrické. Na fototransdukci
se podili fada enzym, naptiklad RPE65 (protein o velikosti 65 kDa specificky pro RPE),
ktery se uplatiiuje pfi preméné all-trans-retinyl esteru na 11-cis-retinol. V pripadé ze
protein RPE65 zmutuje, dojde k naruSeni pravidelného retinoidniho cyklu, to zapficiiuje
dysfunkci fotoreceptorti a slepotu. Na fototransdukci se taktéz podili protein rodopsin.
Svétlo dopadajici na sitnici aktivuje rodopsin, ktery spusti signaly k vytvoreni
elektrickych impulzi. Mutace rodopsinu Cini asi 30 % autozomalné dominantni RP.
Tycinky a ¢ipky jsou specialnim typem neuront. Tyto buriky se skladaji z téla, vnitiniho
segmentu, vnéjSitho segmentu a synaptické Casti. Vnitini segment je spojen s vnéj§im
pomoci cilia. Molekuldrni aparat je ulozen ve wvnitfnim segmentu a ma podil na
biosyntéze, membranovém transportu a na energetickém metabolismu. Vnéjsi segment
tvoii membranové disky, okolo kterych je obklopena plazmatickd membrédna. TyCinky
a Cipky maji rozdilné disky. Jakakoliv zména v morfologii diskii mtze zapfti¢init RP ¢i
LCA. Cilia neboli tasinky jsou malé vyc¢nivajici organely potfebné k preziti buiky.
Hlavni funkci fasinek je transport fototransdukénich proteini do vnéjSiho segmentu
fotoreceptoru. Abnormalita v tvorbé rasinek vede k poruse funkce tyCinek nebo Cipku
a naslednému vzniku RP a LCA. RPE je vrstva bunék nachéazejici se mezi fotoreceptory
a choriokapilaris. Jeji funkci je udrzovani fotoreceptora pfi zivoté, jednak jim poskytuje
ziviny z cévnatky a jednak umoziuje transport odpadnich latek ven z fotoreceptort.
RPE fagocytuje 10 % diski vnéjSich segmenti fotoreceptort kazdy den, coz vede k
celkové obnove vnéjsich segmentt v prubéhu 10-15 dni. Pokud nastane chybnd regulace
tohoto obratu, mize dojit k poSkozeni fotoreceptorti a eventualné i k riznym zrakovym

dysfunkcim. Mutace gent obsazenych v RPE taktéz mohou vést k RP i LCA. Sitnice je
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ze vSech tkani v téle jednim z nejvyssich konzumentt kysliku a ATP. Mutace v genech
majicich glykolytickou nebo mitochondridlni funkci by mohly vést k RP nebo LCA.
Zangét sitnice, oxidacni stres, apoptéza a imunitni reakce mohou také vyrazné prispét

k vzniku téchto dystrofii. [24,25,27,45]

Symptomy a klinicky obraz jsou popsdny v kapitolach 1.3.1 a 1.3.2

2.1.1 Geny zpusobujici LCA, jejich mutace a biochemické procesy

Vétsina LCA je dédicnych, avSak znacna ¢ast z téchto onemocnéni nema zadnou
genetickou pfiCinu. Dle studie [12] bylo zjisténo nejméné 22 gent podilejicich se na
patogenezi LCA. Tyto geny kéduji proteiny, jez jsou nezbytné pro spravny vyvoj a funkci
sitnice. Geny spojené s LCA vedou k poruse funkci jako je morfogeneze fotoreceptort,
diferenciace sitnice, cilidrni transport, retinoidni cyklus a fototransdukce. LCA je klinicky
heterogenni. V né€kterych pfipadech lze z retindlniho fenotypu sitnice odhadnout, jaky

bude odpovédny gen. [12,35]

Mezi nejcastéji mutované geny LCA se fadi GUCY2D, RPE65, AIPL1, CRBI,
CEP290 a RDH12. Gen GUCY2D ko&duje protein guanylyl cyklaza 1, jez je exprimovan
v sitnici a nachazi se ve vn&j§im segmentu fotoreceptori. Tento enzym se podili na
procesu, ktery je kliCovy pro obnovu fototransdukce. Mutace GUCY2D vyvola zkraceni
proteinu nebo ztratu jeho funkce. Tato mutace utvari 621 % z celkového poctu LCA.
Gen RPEG65 kéduje 65-kd protein nezbytny pro obnovu zrakového pigmentu. RPE6S je
exprimovan v retindlnim pigmentovém epitelu a je koncentrovan v centralni ¢asti sitnice.
Mutace RPE65 brani tvorbé proteinu potiebného k vidéni a vedou ke ztraté zraku az
slepoté. RPEO6S tvoii 6-16 % z LCA a 2 % recesivni RP. Gen AIPLI1 je exprimovan
v tyCinkach dospélych jedinci. Mutace AIPL1 vede k tézké ztraté zraku a zpusobuje
5-10 % recesivnich LCA. Gen CRB1 kéduje protein crumbs homolog 1 exprimovany
v mozku a sitnici. Tento protein ma roli pfi embryondlnim vyvoji. LCA spojena
s mutacemi CRB1 je zptsobena chybou pfii vyvoji sitnice. Pacienti s touto mutaci maji
tlustsi sitnici a chybi membréna limitans externa, coz pfipomina nedovyvinutou sitnici.
Cetnost tohoto onemocnéni je 17 % a méné ze vech LCA. Gen CEP290 kéduje protein
290 majici ciliarni funkci a je exprimovan v fasinkach fotoreceptord. Tato mutace Cini
ptiblizné 15 % vsSech nesyndromovych LCA, v zdvislosti na tom, jakd populace je
zkoumdna. Gen RHD12 kéduje protein RDH12, ktery je specificky pro fotoreceptory

a je v nich také exprimovan. Tento protein se uCastni transformace all-trans a cis-retinolu.
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Mutace genu RDHI12 zptsobuji naruSeni syntézy chromoforu. Mutace Cini 4-5 %

recesivni LCA. [12,28,29]

2.1.2 Geny zpusobujici RP, jejich mutace a biochemické procesy

Zjistovani pri¢innych geni u RP je znacné slozité, jelikoz z vné&jSich projevi
sitnice nelze odhadnout, jaky bude odpovédny gen. Fakt, Ze razné poruchy mohou byt
zpusobeny ruznymi mutacemi ve stejném genu a stejné mutace mohou mit odliSny
fenotyp, identifikaci také neusnadriuje. S RP je spojeno vice nez 90 gend. VétSina gent
RP je exprimovéana ve fotoreceptorech (tyCinky) nebo buiikach RPE. Kazdy gen nese
vlastni funkci. Mutace genl zpisobuji biochemické zmény na sitnici, které zplsobuji

degeneraci fotoreceptort a RPE bunék. [23,24,30]

Autozomalné dominantni nesyndromova RP je spojena s mutacemi v 24 genech,
pficemz pouze nekolik gent je relevantnich. Mezi né patii geny RHO, RPRH2, PRPF31
a RP1. Gen RHO kdduje rodopsin nachézejici se v tyCinkach a je zadouci pro udrzeni
zivotaschopnosti fotoreceptorii po narozeni. Mutace genu RHO tvoii 20-30 %
autozomalné dominantni RP a 10 % veskerych RP. Gen PRPH2 kéduje glykoprotein
periferin 2 potiebny pro tvorbu tyCinek a Cipku. Jestlize gen PRPH2 zmutuje, nastavaji
defekty tyCinek a Cipkt. Mutace genu PRPH2 tvori 5-10 % pfipadii autozomalné
dominantni RP. Gen RP1 je exprimovén ve fotoreceptorech a je zdkladni soucast fasinek
fotoreceptort. RP1 je zodpovédny za zachyceni diskti vnéjSich segmentd fotoreceptort
ve spravné pozici. Mutace genu RP1 mohou zpusobit dysfunkci fotoreceptora tim, ze
indukujf jejich nespravné postaveni. Ndsledkem je zuzovani zorného pole. Mutace genu
RP1 odpovidaji za 3—4 % vSech autozomalné dominantnich RP a méné nez 1 %
autozomalné recesivnich RP. Pro gen PRPF31 je typicka netplnd penetrace, to znamend,
Ze se symptomy projevi pouze u nékterych jedincti. Mutace genu PRPF31 tvofi 5-10 %

pfipadd autozomaln€ dominantni RP. [23,24]

Autozomalné recesivni RP jsou pomérné€ vzacné. Pres 40 gent je spojeno s timto
onemocnénim, avSak geny RP25, PDE6A a PDE6B a RPE65 (viz podkapitola 2.1.1)
zpusobuji tento typ RP nejcastéji. Geny PDE6A a PDE6B koduji protein PDE6, jez je
zasadni pro funkci a tdrzbu fotoreceptorti a hraje vyznamnou roli pii fototransdukci
tyCinek. Mutace geni PDE6A a PDE6B vedou k pfisunu vapniku do tyCinek a tim
indukuji jejich apoptézu. Prevalence mutace genu RP25 se muze lisit podle zkoumané

oblasti. [23,24]
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2.2 Diagnostické metody

Zjisténi dané priciny RP nebo LCA obvykle zahrnuje anamnézu, klinické
vySetfeni, rodinnou anamnézu, laboratorni testy a genetické testovani. Pokud je nemoc
diagnostikovana zav€as, je umoznéna vCasnd prevence a léCba, sledovani prab&hu
onemocnéni a genetické poradenstvi. Existuje fada syndromovych a nesyndromovych
onemocnéni, které se projevuji podobnym zptisobem jako RP a LCA, k jejich odliseni je

dulezita presna a rychla diagnostika. [12,28,30]

2.2.1 Klinicka diagnostika

Klinicka diagn6za pacientt se stanovuje na podkladé komplexniho vySetieni oci,
které zahrnuje vySetfeni zrakové ostrosti a korekce refrakce, métreni nitroo¢niho tlaku,
biomikroskopii, zkontrolovani o¢niho pozadi, perimetr, retindlni zobrazeni, vySetfeni na
elektroretinografu (ERG) a multimodalni zobrazovaci techniky jako jsou Sirokouhlé
zobrazeni ocniho pozadi, opticka koherentni tomografie (OCT) a zobrazeni
autofluorescence fundu (FAF). Pfi vySetieni na ERG se zaznamendvaji elektrické
potencidly sitnice vznikajici v reakci na svétlo. V pifipadé oka adaptovaného na tmu
vyvola jednorazovy zablesk tlumeného bilého svétla odezvu tyCinek. Zatimco v oku
adaptovaném na svétlo vyvola mihotavé bilé svétlo odpoveéd Cipkli. V pripadé RP je
vyrazny pokles amplitud viny a i viny b. VIna a je reakce odvozena od fotoreceptort,
vlna b je reakce vyvozend od bipolarnich bunék. Reakce se snizuji s progresi
a v kone€ném stadiu RP vétSinou ERG nelze zméfit. U LCA je vySetfeni na ERG
nedetekovatelné, coz nutné nemusi znamenat absenci fotoreceptord. VySetfeni na
perimetru a multimodalni zobrazovaci techniky lze oproti ERG provést i v pozdnich
stadiich. Ke zjisténi progrese zuzovani zorného pole u RP se bézné uziva Goldmannova
kinetickd perimetrie, kdy ma pacient hlavu v opérce a divd se do polokoule. Svételny
podnét je orientovany smeérem ven a vysettujici jej postupne posouva dovnitf, do doby az
je podnét pro pacienta viditelny. Tento postup se opakuje nékolikrat s pouzitim raznych
stimuld, tim se ziska hruby piehled o rozsahu zorného pole. V nékterych piipadech se
pouziva pocitacova a poloautomaticka perimetrie (mikroperimetrie). Mikroperimetrie
funguje tak, ze vySetfovany sleduje centralni bod, pficemz se na riznych mistech objevuji
razné stimuly. Pacient zaznamena kazdy stimul, ktery vidi a tim se vytvoii mapa citlivosti
centralni Casti sitnice. Multimodalni zobrazovaci techniky se uplatiiuji pfi mapovani
rozsahu degenerace sitnice. Komplexni prehled o sitnici poskytne Sirokouhlé zobrazeni

fundu. V pripadé RP lze na OCT rozpoznat sekundarni komplikace jako je edém makuly.
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V piipadé LCA se zobrazeni na OCT u jednotlivych mutaci li§i. U mutace genu GUCY2D
je vidét ztenCeni perifovedlni oblasti, u mutace genu RPE65 je ztenCena navic i1 centralni
oblast. Mutace genii AIPL1 a RDH12 se na OCT projevuji ztencenim makuly. Zmutovani
genu CRB1 se projevuje vétsi tloustkou sitnice, mutace genu CEP290 se naopak
projevuje mensi sitnicovou tloustkou. FAF je neinvazivni zobrazovaci metoda méfici
miru lipofuscinovych slozek ve fotoreceptorech a RPE. V pocatcich RP Ize pomoci FAF
pozorovat hyperautofluorescencni makularni prstenec, v pozdnich stadiich dochdzi
k jeho konstrikci smérem do centra, také 1ze pozorovat rozsahlé hypo-autofluorescencni
oblasti v dusledku nedostatku hladin lipofuscinu. U LCA zptsobenych mutaci v RPE65
autofluorescence pii zobrazeni FAF chybi anebo je minimdlni, coz znaci nizky anebo
zadny vyskyt lipofuscinu v RPE. Méfeni prahu stimulace plného pole se uplatiiuje pri
uréeni miry sitnicové citlivosti u pacientt s IRDS v kone¢ném stadiu. Udelem je zmé&fit
retindlni prdh (definovdn jako intenzita stimulu), pfiCemz pacient jej vidi pouze
v poloviné pripadi. Pouzivaji se stimuly v modré, bilé a Cervené barve. Podle barvy se
rozli§i bud’ tyCinkova, Cipkova nebo smisena reakce. Aby byl test spolehlivy, stimuly
musi byt prezentovany vicekrat. Meéfeni prahu svételné citlivosti se vyuziva ke
zhodnoceni 1éEby genovou terapii (viz kapitola 3.1), pficemz v nékolika studiich tato
metoda prokazala ucinnost 1éEby. Rozmér sitnicovych arteriol indikuje celkovy
metabolicky stav sitnice. U pokrocilé degenerace sitnice jsou velmi tenké retindlni
arterioly. Muze byt provedena obrazova analyza primeéru retinalnich arteriol z fotografii
o¢niho pozadi, coz mize byt prospésné pro vyhodnoceni ucinkd 1écby. Dopliujicim
testem je vySetfeni adaptace na tmu, ktery se pouziva k zjisténi pritomnosti nyktalopie.
Nejprve jsou o¢i vystaveny svétlu (v fadu minut). To utlumi citlivost ty€inek na svétlo,
tudiz reaguji pouze Cipky. Samotné vysetteni probiha ve tmé. Pacientovi jsou ukazovany
v pravidelnych intervalech svételné podnéty o rtzné intenzité. Pokud proband vnima
svételny zablesk, sd€li to vySetfujicimu, ktery to zaznamend. Vystupem vySetfeni je

ktivka citlivosti, ktera podava informace o adaptaci na tmu. [12,13,30-33]
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Fundus photo

Obr. 6 - Porovndni klinickych ndlezit zdravého oka a pozdniho stddia typické RP
pomoci riznych diagnostickych metod. Na obrdzcich A, C, E, G jsou zobrazeny klinické
ndlezy na zdravém oku. Na snimku fundu s RP (obrdzek B) Ize vidét degeneraci
periferni sitnice, pigmentaci a zuizeni arteriol. Test zorného pole u RP (obrdzek D)
zobrazuje silné ziizené zorné pole (tunelové vidéni). Test na ERG u oci s RP (obrdzek F)
ukazuje vyhaslou odpovéd fotoreceptorii. Na OCT (obrdzek H) v pripadé RP Ize

pozorovat ztrdtu vnéjSich bunék sitnice — fotoreceptorii (znaci Sipka). [24]
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2.2.2 Molekularni genetické testovani

Molekularni diagnostika je velmi dilezita pro doplnéni klinické diagnozy
a genetického poradenstvi u pacientd, ale také je podstatnd pro zjisténi zpusobilosti
pacienti k nastavajici 1é¢bé genovou terapii (viz kapitola 3.1). Pfi molekularnim
genetickém testovani se doporucuji metody jako je genové cilené testovani anebo
komplexni genomické testovani. Genové cilené testovani provadéné s pouzitim
multigenovych panelovych testa tzv. technologie mikrocCipu, je relativné levna a rychla
metoda, ale nedokaze identifikovat novou mutaci, takze je nutné znat kauzativni gen.
Mikrocip je technologie, kdy se soucasné porovnavaji biomolekuly mezi raznorodymi
vzorky. Sonda (molekula navrzena pro reakci se zkoumanou molekulou) se nanese na
pevny povrch do tisici drobnych oblasti nazyvanych spoty. Spoty jsou na povrchu
pravidelné utiidény do fadka a sloupct. Kazdy spot obsahuje dikladné fixované sondy
navrzené tak, aby se vazaly se zkoumanou molekulou. Sondy reaguji se zkoumanymi
molekulami, vytvoii se komplexy, tim jsou molekuly navazany na povrch ¢ipu. Nejprve
se molekuly obarvi fluorescencnim barvivem, a po navazani jsou komplexy detekovany
specialnimi skenery za pouziti UV zatfeni. Zachyti se sila fluorescencniho signalu, ktera
je poté specialnimi algoritmy transformovana na ciselnou hodnotu. Dal§i metodou
fungujici na principu mikroCipu je mapovani homozygotnosti, jez slouzi ke zjisténi
homozygotnich mutaci (identickd mutace v obou alelach). Komplexni genomické
testovani jako je sekvenovani exoml nebo genoml umoziuje probadat geny, o kterych
se diive nevédelo, ze zapficinuji retinalni dystrofii. Tato metoda je také cenové dostupna.
Kwvili velkému poctu genti zapojenych do patogeneze RP a LCA se nejprve provadi
genetické testovani pomoci technologie mikro€ipu, pokud neni pfi€ina zjisténa timto
zpusobem, nasleduje zjistovani gend prostiednictvim sekvenovani exomi/genomu. Pred
a po genetickém testovani probihd genetické poradenstvi, jehoz ucelem je poucovat
pacienty o eventudlnich fyzickych, psychosocidlnich a rodinnych nésledcich IRDS.

[12,28-30,34]

2.2.3 Rehabilitace a psychologické poradenstvi

NaruSeni ¢i ztrata zraku vlivem IRDS mohou mit Spatny vliv na fyzicky
a psychicky stav pacientl, jejich nezavislost, vzdélavani a pracovni vykonnost. To se
muze podepsat na kvalité jejich Zivota i jejich opatrovnikli. Mira ovlivnéni pacientt
s IRDS je razna. Lékari by méli dikladné vysSetfit pacienty a piipadné je odkazat do

zrakovych rehabilitacnich center v jejich blizkém okoli, které poskytuji sluzby, jako je
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rehabilitace pro slabozraké, psychologické poradenstvi a ndcvik mobility, manipulace
s optickymi a kompenza¢nimi pomtckami. Zamérem takovych sluzeb je pomoc zrakoveé
postizenym osobam, zvladat dusledky nemoci a zlepsit kvalitu jejich zivota. Rehabilitacni
sluzby jsou pfizpisobeny jednotlivym pacientim, kdy se zohlediuji soucasné zrakové
funkce pacienta a jeho vlastni pozadavky. Zjisténi nevyléCitelného onemocnéni
vedouciho k poskozeni nebo ke ztraté€ zraku miize mit neblahy vliv na psychiku pacienta.
Ztratu zraku tak mohou provazet deprese, socidlni odlouceni, zarmutek, strach a tzkosti.
Zkoumal se dopad nevidomosti na psychologicky stav [51] a prokazalo se, ze pacienti
jsou vice dusevné vyrovnani po rehabilitaci. Pro osoby s rozsdhlym omezenim zorného
pole mize byt obtizné cestovani, obzvlasté v cizim prostfedi a Spatnymi svételnymi
podminkami. Trénink orientace v prostoru a mobility mize byt velmi prospésny, jeho
ucelem je vycvicit zrakove postizené k bezpecnému a samostatnému chozeni po zndimém
i neznamém prostiedi. Ke snadnéjsi orientaci v prostoru se navrhuje piizptsobit prostiedi,
ve kterém se pacient bézné pohybuje. Mezi tyto upravy patii dobré osvétleni, odstranéni
hrozby zakopnuti a vytvoreni kontrastli mezi predméty pro snazsi rozliseni. Pro déti s
LCA majici opozdény vyvoj nebo mentalni retardaci je navrzen specialni rehabilitacni
program. Rehabilitacni centra by méla byt soucasti 1écby anebo péce dédicnych dystrofii
sitnice, jez vedou ke slabozrakosti ¢i k amaurdze, predevsim u tézce zrakove postizenych
osob. Zrakové postizeni by méli mit adekvatni pfistup ke vzd€lavani a pracovnim

moznostem. [28,30,53]
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3 AKTUALNI TRENDY A MOZNOSTI LECBY

Na zakladé stanoveni hlavni pfiCiny, Casu ndstupu a stidia onemocnéni se
stanovuje vhodny zpusob 1éCby. S progresi RP se snizuje mnozstvi funkénich
fotoreceptorti na sitnici. V ranych stadiich RP by se mély zvazit strategie zachrany
svétloCivych bungk, zatimco v pozdnich stadiich RP by se mélo pristupovat k 1éCbé za
ucelem nahrazeni fotoreceptori. Lécebné modality RP i LCA mohou pfimo cilit na
pfic¢inu dystrofie (viz podkapitola 3.1) anebo se zaméfuji na zpomaleni degenerace,

zmirnéni priznakt nebo maximalni vyuziti zbytkového vidéni (viz podkapitola 3.2).

3.1 Genova terapie

Lidské oko ma v porovnani s jinymi orgdny vétsi potencial pro 1é¢bu genovou
terapii, a to kvali tomu, ze je malé a snadno dostupné jak pro chirurgické zakroky, tak pro
aplikaci injekci a také je imunitné privilegované. Pro aplikaci genové terapie je nutno znat
molekularni pficinu geneticky podminéného onemocnéni, tedy je nezbytné stanovit gen
zodpovédny za vznik onemocnéni. Informace o takovych genech jsou pfiistupné
v databdzi OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man). Diky neinvazivnim technikdm
pro zobrazeni sitnice je umoznéno snadné posouzeni vysledku 1écby. LéCba genovou

terapif nesmi negativné pusobit na funkce organismu dulezité pro zivot. [3,35]

Genova terapie probihd tak, ze je do genomu bunék vlozen geneticky materidl,
ktery ovliviiuje nebo nahrazuje expresi proteinu, jez se podili na patogenezi urcité
nemoci. Lécba genovou terapii je nejvice u¢inna v pocateCnich stadiich onemocnéni,
jejim cilem je zpomalit degeneraci cilovych buné€k, zatimco neni schopna obnovy jiz
degenerovanych bunék. Postup genové terapie se vyhodnocuje po stanoveni pficiny urcité
dystrofie. Pokud je pfiinou nedostatecné mnozstvi mutovaného genu, staci zaclenit
normdlni sekvenci genu do genomu odpovidajicich bun€k nebo pridat terapeuticky gen
za GCelem zmirnéni projevi onemocnéni. Jestlize pisobi zmutovany gen patologicky, je
potiebné zablokovani nebo oprava mutovaného genu. Provedeni genové terapie mize byt
in vivo, kdy jsou cilové buiky soucasti organismu po celou dobu 1é¢ebného procesu, nebo
in vitro, kdy jsou cilové buiiky odebrany z téla organismu a po uskute¢néni 1écby jsou
navraceny na puvodni misto. Geneticka informace se vnasi do cilovych bunék
prostiednictvim nosict, které se nazyvaji vektory. Idedlni vektor ma za kol vstupovat do
velkého mnozstvi cilovych bunék. Exprese vneseného genu v cilové burice by méla trvat
patficné dlouho, z divodu dosazeni pozadovaného terapeutického acinku. Vektor nesmi

byt toxicky pro cilové bunky a nemél by pfijemcim vyvolavat nezadouci ucinky, jako
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jsou autoimunitni reakce nebo virové infekce. Vektory se klasifikuji na virové a nevirové.
V soucasnosti se nejvice se pouzivaji virové vektory, protoze fyzikdlni a chemické
vektory vykazuji mnoho nevyhod. Pouziti virovych vektord je rizikové v tom, Ze
geneticka informace je do genomu prijemce davana do urcité miry nahodné. Tim padem
muze dojit k poruSeni sekvence jiného genu, coz zpusobi jeho funkéni zmény.
Problémova je také nestabilni exprese genu zapfiCinéna moznou imunitni odpovédi
virovych vektord, které zpusobuji zanétlivé reakce. V takovém piipadé je snizena
ucinnost nasledujici aplikace virového vektoru, ponévadz jsou proti nému vytvoreny
protilatky. Vymezeni terapeutické davky a mnozstvi aplikovanych virovych castic je také
obtizné. V pripadé 1éCby sitnicovych onemocnéni se k aplikaci vektord nejvice pouzivaji
intravitredlni a subretindlni injekce. Aplikace do sklivce je méné invazivni, ale jejim
nedostatkem je, ze terapeutika nelze dostat do vétsi hloubky sitnice, nez je vnitini
limitujici membrana. Subretindlni aplikace virovych vektord, kdy je vektor injikovan
mezi vrstvu fotoreceptori a RPE je vhodnéjsi, jelikoz transdukce probiha zejména ve
vnitinich vrstvach sitnice. Opétovna aplikace terapeutika do subretinalniho okoli s sebou
nese moznost poskozeni sitnice nebo jeji amoci. V rozmezi 14 hodin od aplikace buriky
RPE tekutinu s virovym vektorem zcela absorbuji. Uginek subretinalni 1é&by je 5—10krat
vétsi narozdil od podani do sklivce. Nevyhodou je ale vyssi riziko komplikaci v disledku

chirurgického tkonu. [3,30]

Kazdy gen RP i LCA se mimo jinych faktord odliSuje klinickym pribéhem,
velikosti a ovlivnénymi typy bunék. Kazdy gen se mize lisit v Case zahajeni 1écby
a zpusobu aplikace. Proto nelze univerzalné pouzit jeden léCebny ptipravek pro vSechny
genu RPE6S. K této terapii se pouziva pripravek Voretigene neparvovek, jenz byl po
10 a vice letech vyzkumu schvéalen americkym tUradem pro kontrolu potravin a 1éCiv
(Food and Drug Administration) pod obchodnim ndzvem Luxturna. Kritérium pro
aplikaci tohoto pripravku je, aby pacienti méli na sitnici dostate¢né mnozstvi funk¢nich
fotoreceptori. Voretigene neparvovek je modifikovany virus obsahujici funkéni kopii
genu RPEGS. Princip 1écby je takovy, ze se subretinalné aplikuje adenovirovy vektor
obsahujici gen RPEG65, kdy po vstiiknuti do oka dojde
k prenosu genu do svétloCivych bunék sitnice, a to jim umoziuje produkovat chybéjici
bilkovinu nezbytnou pro vidéni. Tim dochdzi ke zlepSeni funkce sitnicovych bunék

a zpomaleni progrese dystrofie. Virus v tomto léCivém  pfipravku
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nezpusobuje onemocnéni u lidi. Pripravek Luxturna miize predepsat pouze lékar a zakrok
by mél provadét zkuSeny chirurg v oblasti ocnich operaci. Aplikace probihd na
chirurgickém sdle v celkové anestezii. Zornice oSetfovaného oka musi byt v mydridze.
Pred zakrokem je nutno aplikovat lokalni Sirokospektra antibiotika. Pfed injekénim
podanim Luxturny je nejprve provedena vitrektomie. Poté se pfes pars plana aplikuje
injekce o objemu 0,3 mililitry pod sitnici obou o¢i (viz obr. 7). Nejdfive se injikuje jedno
oko a neyjméné po 6 dnech i to druhé. Doporucena oblast vpichu se nachazi okolo horniho
cévniho oblouku, minimalné 2 mm distalné od fovey (viz obr. 7). Nasleduje vyplnéni oka
tekutinou. Po zdkroku musi byt pacient polohovan na zddech alespoti 24 hodin. Aby doslo
ke snizeni rizika odmitnuti 1éku télem, pacienti dostdvaji imunosupresiva 3 dny pred
injekci do prvniho oka a také 14 dni po injekci. NejobvyklejS§imi nezddoucimi ucinky
ptipravku Luxturna, jsou hyperémie spojivky, katarakta a zvySeny nitrooCni tlak. Tento
1éCivy preparat nesmi byt podan pacientim s ocni infekci nebo zanétem. Méné Casté
nezadouci Uc¢inky jsou trhlina nebo amoce sitnice a usazeniny na sitnici. V neddvném
vyzkumu [55] bylo zjisténo, ze 1é€ebné Gcinky pripravku Luxturna trvaji zhruba 7 a pal
roku od aplikace, to znamend, Ze je nezbytné aplikovat vice davek béhem zivota, aby
doslo ke stabilizaci nemoci, pfi¢emz jedna davka ptipravku Luxturna schvaleného FDA
stoji cca 425 000 USD (cca 10 000 000 CZK) na jedno oko a jeho nasledné oSetreni.
Vysledky studii faze 1 a 3 [56] prokazaly, ze ptipravek Luxturna zlepSuje vizus a pohyb
pacienti v prostoru, rovnéz dokazaly bezpeCnost pripravku v pfipadé subretinalni
aplikace. Momentalné také probihaji preklinické studie genové terapie RP a LCA se

zaméfenim na jiné geny, nez je RPE65. [29,30,36,37]
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Obr. 7 - Injekcni kanyla zavedend pres pars plana [37]

3.2 Konven¢ni terapie

Existuje nékolik moznosti konvencni terapie, jako jsou nutricni terapie, ochrana
ptred sluneCnim zafenim, sitnicovy implantat, které se vyuzivaji se ke zpomaleni
progrese nemoci a zmirnéni symptomua RP. Optické a kompenzacni pomuicky podporuji
vyuziti zbytkového zraku, coz vede k samostatnosti a zlepSeni kvality zivota zrakoveé

postizenych osob.

Vitaminoterapie

U pacientt trpicich RP bylo v ramci 1é¢by zkoumano podavani dopliika stravy,
jako je vitamin A, vitamin E, lutein a DHA kyselina a bylo prokazano, ze tyto dopliky
pusobi na funkci sitnice. Ve studii od Bersona [50] z roku 1993 doslo k malému zlepSeni
ERG testu pii davce 15 000 IU/den vitaminu A, ale nenastalo zlepSeni zrakové ostrosti
a nedoslo k vyrazné zméné zorného pole. Poddvani vitaminu A je velmi sporné. Aktudlné
existuje malo [57] dikazi svédcicich o tom, ze vitamin A je prospésny, spiSe naopak
muze i uskodit. Vitamin A se nesmi podavat pacientim s RP s mutacemi v genu ABCA4
z divodu zrychlovani progrese. Dlouhodobé vystaveni vitaminu A mize mit za nasledek
kratkodobé nasledky, jako jsou nauzea, nechut’ k jidlu, hemikranie, inava, zavraté a sucha
kize. Dlouhotrvajicimi komplikacemi jsou jaterni toxicita, zvySené riziko osteopordzy,

vrozené vady a poruchy CNS. Pacientim uzivajicim velké davky vitaminu A je
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doporuceno pred zahdjenim léCby podstoupit laboratorni vysSetfeni. Suplementace DHA
kyseliny v kombinaci s vitaminem A nevedla ke znacnym vysledkiim v 1écbé, ale podani{
samotné DHA kyseliny prokdzalo zpomaleni ubyvani zorného pole. Lutein se nachdzi ve
zluté skvrné v mistech okolo fovey a spolu s dalSimi karotenoidy utvari zluty makularni
pigment, jez slouzi k castecné ochrané fotoreceptori pred oxidacnim poskozenim.
Dopliiovani luteinu prostiednictvim stravy vede k zpomaleni ustupu zorného pole
a k slabému zlepSeni vizu. Také byl zkouman vliv pfipravkid taurin a vitaminu E na
progresi ztraty zorného pole u RP a bylo zjisténo, ze jejich uzivani vede k poklesu
zuzovani zorného pole. V soucasnosti vétSina oftalmologh bézné€ nepfedepisuje

pacientim s RP dopliky vyzivy. [26,30,38,39]

Ochrana pred oslnénim

Fotoreceptory jsou permanentné vystaveny svétlu a oxidacnimu stresu, coz muze
zpusobovat vznik zanétu a degeneraci u RP. Vysledky klinickych studii [54] na zvifecich
modelech dokazuji spojitost mezi svételnou ochranou a zpomalenim degenerace
svétloCivych bunek. Zvysena intenzita svétla vedla k degeneraci sitnice zptisobenou
apoptozou, oxidacnim stresem a zanétlivymi burikami. U nékterych osob s RP mize byt
ochrana pred svétlem pomoci barevnych filtrii pfipadnym feSenim ke zpomaleni progrese,
zlepsSeni zrakové pohody a optimalizaci kontrastu. Pacientim s RP je doporuceno nosit
pfi pobytu venku bryle s tmavym filtrem. NoSeni bryli se zlutooranzovym filtrem snizuje
pridruzenou fotofobii. K ochrané pred oslnénim lze vyuzivat i pokryvky hlavy, jako jsou

klobouky, ksiltovky ¢i ¢epice. [10,39,53]

Sitnicovy implantat

Pro pacienty s RP, ktefi vnimaji pouze svétlo, mize byt feSenim elektronicka
retindlni protéza, kterd napomdahd ke snadnéjSi orientaci v prostoru. Sitnicové protézy
vyuzivaji dvoji princip, jednak lze pouzit pfimou elektrickou stimulaci, kdy externi
procesorova jednotka nahrdva obrazy, které jsou nasledné prevadény do elektrodového
¢ipu zabudovaného v sitnici. Druhou moznosti je pouziti fotodiodovych poli, jez jsou
pfimo zabudovédny v sitnici a méni promitané svételné predlohy v mistni elektrické
impulzy. Aby byl zajistén spravny pienos vzruchli, musi mit pacienti nedotCenou
zrakovou drdhu. Pomoci retinalnich implantatl je umoznéno vidét obrysy okolnich
predméta. Retindlni protézy se zavadi do subretindlni, epiretindlni ¢i suprachoroidalni

oblasti. V poslednich 20 letech byly schvéleny 3 implantaty, které byly vpraveny na
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sitnici vice neZ 500 lidem s RP. Argus II je epiretindlni implantdt spojeny s brylemi
s digitdlni kamerou (viz obr. 8). Retina Implant Alpha-AMS a Retina Implant Alpha-IMS
jsou subretinalni implantaty vyuzivajici elektrodové pole. Pacienti majici protézu Argus
IT témeét dosahli vizu 20/1260 a pomoci sitnicového implantitu Alpha-AMS dosahli
zrakovou ostrost 20/546. S implantaci protézy ARGUS II jsou spojeny pooperacni
komplikace jako eroze spojivky, dehiscence spojivky, hypotonie a endoftalmitida.
Nedavny vyzkum [47] vSak potvrdil znatelné zlepSeni bezpeCnosti implantatu
v porovnani pred jeho schvalenim. Implantace protézy Alpha-IMS méla cca u 5 %
pacient za nasledek zvySeny nitroo¢ni tlak v dusledku krvaceni pod sitnici. Spolecnosti,
které vyvinuly implantity Alpha-AMS a Alpha-IMS, je momentalné stahly z trhu a testuji
nové kortikalni protézy. [30,39]

Obr. 8 - Implantdt Argus-1I zavedeny na sitnici [41]

Pomucky pro zrakoveé postiZzené

Pomucky pro osoby s téZce postizenym anebo slabym zrakem se klasifikuji na
optické a kompenzacni. ZvétSovaci neboli optické pomiicky pomahaji osobam se slabym
zrakem pozorovat detaily, které za normdlnich okolnosti nevidi. To umoziuje zlepsit
kvalitu zivota a nezavislost na ostatnich. Nicméné zvétSovaci pomucky nejsou 100 %.
Proto je potfebné se pacientovi dukladné vénovat a vybrat pfislusnou pomuicku podle
aktivit, které bézné€ kona, dle zrakového stavu, dle pozadovaného zvétSeni urceného na
zakladé pozorovaci vzdélenosti a také podle osobnich potteb. Pfed zkouSenim zrakovych
pomucek je nutné posouzeni zrakovych funkci a nejlepsi korekce nynéjsi refrakcni vady.
Zrakova ostrost na blizko se urcuje s korekci do dalky a pfidavkem do blizka pomoci
specialni testové tabulky umisténé do potfebné vzdalenosti. Hodnota zvétSeni optické

pomucky se vypocita jako pozadovana zrakova ostrost déleno vizus s korekci. ZvétSeni
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by nemélo byt vétsi, nez je tfeba, protoze ¢im vétsi zvétSeni, tim je mensi zorné pole.
Nejcastéji pouzivané optické pomicky jsou rtzné typy lup, hyperokuldrni bryle,
predsadky a dalekohledové systémy. Aby bylo pouzivani téchto pomucek efektivni,
pacient se musi naucit s nimi spravné manipulovat. Zdravotni pojistovna je hradi pouze
v piipadech stiedniho a tézsich stupni slabozrakosti, tedy od zrakové ostrosti 0,3 a méné.
Kompenza¢ni pomticka je nastroj, nebo zafizeni, specificky vytvofeny a modifikovany
tak, aby slouzil ke zlepSeni samostatnosti pacienta, ktera je omezena tézkym zrakovym
postizenim. Optoelektronické kompenzacni pomucky nabizi vét§i zvétSeni oproti
optickym pomuckam, tvofi realny obraz a umoziuji vétsi rozliSeni. Mezi né€ se fadi
naptiklad televizni, kamerové a ru¢ni elektronické lupy, Ctecky obrazovky a mobilni
elektronicka zafizeni. Kvalita zivota zrakové postizenych lze rovnéz zlepSit pomoci
raznych holi slouzicich pro leh¢i orientaci v prostoru, zafizeni s hmatovym a hlasovym
vystupem, mezi které patii chytré telefony, audioknihy, mluvici teploméry, hodinky
a ruzné domaci spotiebiCe. Mezi kompenzacni pomucky se fadi i terapeuticky pes, ktery
nevidomym pomdhd ke snazsi pohyblivosti v terénu. Uchaze¢i vS§ak musi byt schopni
cestovat samostatné, aby na terapeutického psa méli narok. Kompenzacni pomticky jsou
velmi ndkladné, pacient vSak muaze zazadat o pfispévek od uradu prace, ktery maze byt

az ve vysi 90 % z celkové ceny a vymezuje se dle diagnézy. [42,43,44,45]

3.3 Vyzkum v oblasti 1écby RP
Lécba RP se neustdle vyviji, cilem vyzkumu je pfijit na to, jaka terapeuticka

metoda je nejvyhodnéjsi pro konkrétni variantu onemocnéni. [30]

Optogenetika

V ptipadech, kdy neni mozna 1écba genovou terapii, napiiklad kvili degeneraci
fotoreceptori nebo kdyz neni znam pfi¢inny gen, je vhodna optogenicka terapie.
Podstatou optogenetiky je transport a nasledna exprimace geneticky kédovanych opsint
do gangliovych a bipoldrnich bunék prostfednictvim virovych vektora (viz kapitola 3.1).
Opsiny jsou proteiny citlivé na svétlo, kdezto gangliové a bipolarni buriky nejsou
fotosenzitivni. Po exprimaci opsint v cilovych buiikach, maze nastat jejich svételna
stimulace a dojde k vyvoldni vizudlni reakce. Strucné feceno, necitlivé buriky na svétlo
se prevadi na umelé fotoreceptory. Optogeneticka 1éCba se pouziva v koneCném stadiu
RP nehled¢ na pficinny gen. Momentaln¢€ se provadi nékolik preklinickych studii na

lidech. Veskeré studie pouzivaji adenoasociovany virovy vektor, jez se injekci aplikuje
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do sklivce. Ve studii od Sahely a kolektivu [48] doslo k ¢astecné regeneraci zrakovych
funkci u pacienta, ktery diive vnimal pouze svétlo. Po svételné stimulaci byl pacient

schopen ur¢ovat umisténi riznych predmeétd v daném prostiedi. [30,39]

Terapie kmenovymi buiikami

Transplantace kmenovych bunék probiha tak, ze se pacientovi na sitnici se
zavedou kmenové buriky, které mohou vytvaret zdravé buriky sitnice, jez jsou schopny
nahradit anebo obnovit jiz nefunk¢ni bunky. Kmenova terapie muze byt uplatnéna u osob
s RP v konecné fazi bez znalosti pficinného genu. LécCba je klasifikovana dle pusobeni
bunék, tedy nahrazeni nebo napraveé bunék a podle typu kmenovych bunék. Pouzivaji se
embryondlni kmenové buiiky (ESC); indukované pluripotentni kmenové buiiky (iPSC)
produkované ze somatické bunécné linie a mohou se premeénit v kteroukoliv somatickou
bunku; mezenchymalni kmenové buiky (MSC) ziskdvané z kostni dien¢; a retindlni
progenitorové buiky (RPC) jez se nachazeji se ve fetdlni sitnici a ziskavaji se z lidskych
plodi mezi 16. az 20. gesta¢nim tydnem. Kmenové buriky ESC a iPSC maji diferenciacni
vlastnosti a jsou vhodné k nahrazeni sitnicovych bungk, jejich nevyhodou je vyssi riziko
tumorigeneze a nekontrolovatelného premistovani bunék. U ESC bungk je navic vyssi
riziko imunitniho odmitnuti, proto se misto nich pouzivaji iPSC buriky. Nahrada
postizenych svétloCivych bunék a RPE neposkozenymi iPSC bunkami muze vést
k oddéleni nemoci a k obnoveni vidéni. Aplikace RPC bunék se rovnéz zdala byt nadéjna,
hlavné kvili vysledkiim vykazujicim zvySeni vizu s nejlepsi moznou korekci, jenze po
transplantaci je vys$$i riziko komplikaci. MSC buiiky jsou spolehlivéjsi, co se bezpecnosti
tyCe, navic existuji dlouhodobé informace o riziku tumorigeneze. U pacient(, kterym byly
aplikovany MSC bunky, doslo zprvu k vylepSeni zrakové ostrosti s nejlepsi moznou
korekci, ale po 1 roce sledovani doslo k navraceni vizu k pivodnim hodnotam. Aktualné
probihaji preklinické studie a vyplyva z nich, ze terapie pomoci kmenovych bunék ma
schopnost ustdlit anebo zastavit postupnou ztratu zraku. Momentaln€ se pracuje na
zlepSeni techniky aplikace a na prokdzani bezpeCnosti a ucinnosti 1écby. NejvétSimi
problémy terapie kmenovymi buiikami je mozné odmitnuti imunitnim systémem,

komplikace zptsobené pii chirurgickém zakroku a tumorogenicita. [24,30,39]
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Neurotrofické faktory

Neurotrofické faktory jsou bilkoviny podporujici preziti, rast a diferenciaci
neuront. Zkoumal se [52] cilidrni neurotroficky faktor (CNTF), kdy se pacientim s RP
zavedl implantit na sitnici, ktery uvoliuje neurotrofické faktory postupné. Po jeho
aplikaci doslo ke zlepSeni zrakové ostrosti. Bylo prokdzano, ze CNTF je vSeobecné dobie
snasen a muze mit pozitivni efekt na vizudlni funkce u pacientti s RP. V soucasnosti

nejsou povoleny regulaénimi organy zadné neurotrofické medikamenty. [30]

Neuroprotektivni latky

Jestlize u RP dojde k degeneraci znacného poctu ty€inek, na sitnici klesne
spotieba kysliku, coZ ma za nasledek tvorbu sloucenin, které zpasobuji oxidacni stres
Cipkt. Proto jsou receptory Cipkt nachylnéjsi k degeneraci. N-acetylcystein (NAC) je
silny antioxidant. Byl studovan jeho terapeuticky ucinek [53] na probandech s RP pfi
perordlnim podani a zjistilo se, ze vede k nepatrnému zlepSeni zrakové ostrosti, taktéz se
prokazala jeho bezpecnost. Aktualné se na potkanich ocich zkouma nanocastice oxidu
ceru (CeO 2 -NP), coz je neuroprotektivni nanokrystalicka latka s antioxidacnimi ucinky.
Vysledky ukéazaly [49], ze pomdhd udrzet funkci a zbrzdit ztratu fotoreceptord.
Neuroprotektivni latky maji schopnost zpomalit progresi RP v casnych stadiich
onemocnéni. Spojeni neuroprotektivnich latek s jinymi terapiemi, jako je genova
a optogeneticka terapie nebo transplantace kmenovych bunék, mize vést lepSim

vysledkiim légby. [30,39,53]

Exozomy

Exozomy jsou nanorozmérné struktury produkované butikami obsazené ve vSech
télnich tekutindch. Podileji se na procesech, jako jsou imunitni odpoved,
kardiovaskularni choroby, onemocnéni CNS a nadorova onemocnéni. Rovnéz jsou velmi
stabilni, a to za fyziologickych podminek, i v pripadé zanétu. Kvuali své schopnosti
transportu aktivnich molekul do specifickych bun€k a tkani maji nadéjny potencidl
k 1écbé RP, pricemz jejich velmi maly rozmér jim umoziiuje bezprostfedné sméfovat
k fotoreceptorim. Bylo zjisténo, ze poSkozeny RPE uvolfiuje exozomy ke kontrole
neposkozenych fotoreceptort. Védci se domnivaji, Ze exozomy maji vicero pusobeni
vCetné prenaseni rustovych faktorti a jinych biologicky Cinnych molekul do cilovych
bunék. To vede k podniceni zmén v genové expresi a funkci bunék, potlaceni apoptozy

a zmén€ imunitnich reakci. Momentalné se na zviratech zkoumaji exozomy odvozené od
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MSC bunék a od RPE, které se aplikuji subretindlné pomoci injekce. Lécba pomoci
exozomu s sebou nese mensi nebezpeci vzniku niadoru a embolie, narozdil od terapie
kmenovymi bunikami. K ur€eni u¢innosti, bezpec¢nosti a optimalniho ddvkovani exozomu

pfi terapii RP jsou zapottebi dalsi klinické studie. [39]
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ZAVER

Dé&dicné dystrofie sitnice jsou velmi vzacna onemocnéni s progresivnim dstupem
zorného pole, nékdy zptsobuji i amaur6zu. V piipadé dédicnych retindlnich dystrofii je
klicova vcasna diagnostika, kterda umoziuje stanoveni vhodného terapeutického feseni.
Zrak je pokladan za nejdulezitéjsi smysl, pomoci néj je vnimano vice nez 80 % informaci.
Proto osoby po zjisténi této diagndzy Casto provazi psychické a fyzické potize, které maji
dopad na jejich zaclenéni do bézného zivota, ale také na jejich okoli. Témto lidem je
doporuceno navstivit rehabilitaéni zrakova centra, kde se trénuje mobilita, ale tfeba
i zachazeni s optickymi ¢i kompenzacnimi pomickami, rovnéz zde probihd
psychologickd poradna. Zrakové postizené osoby by meély mit optiméalni moznosti

vzdélavani a zaméstnani.

Bakalarska prace je rozvrzena do 3 kapitol. V prvni kapitole je rozebrana
charakteristika dédi¢nych dystrofii, vCetné klasifikace, prevalence a typt dédi¢nosti.
Na konci tohoto oddilu jsou predstaveny a popsany nejb&zné;jsi dédicné dystrofie sitnice.
Dalsi kapitoly jsou zaméfeny pouze na nemoci retinitis pigmentosa a Leberova
kongenitdlni amauréza stim, ze v druhé kapitole jsou vysvétleny jejich etiologie,
diagnostické metody a rehabilitace osob s tézce poskozenym zrakem a nevidomych.
Ve treti kapitole jsou uvedené aktudlni i budouci 1écebné metody, pficemz vhodna terapie
se stanovuje na zakladé urceni hlavni priciny, ¢asu nastupu a fize nemoci. Existuje
nékolik moznosti 1éCby retinitis pigmentosa i Leberovy kongenitdlni amaurdzy, pficemz
genova terapie bezprostiedné cili na pficinu téchto dystrofii, kdezto konvenc¢ni terapie
jsou zaméfeny na zpomaleni degenerace, zmirnéni symptomi nebo maximalni vyuziti
zbytkového zraku. Jedinou schvdlenou genovou terapii k 1écbé Leberovy kongenitalni
amaurdzy a retinitis pigmentosa zpusobenych mutaci genu RPE65 je v soucasnosti
ptipravek Luxturna a bylo prokazano, ze vede ke zlepSeni zrakové ostrosti. Leberova
kongenitdlni amauréza lze v soucasné dobé 1€Cit pouze s pouzitim genové terapie,
pticemz ke zkvalitnéni Zivota pacientti majicich toto onemocnéni se pouzivaji pomucky
pro zrakové postizené. K 1écbé retinitis pigmentosa se mimo genové terapie vyuzivaji
i konvencni terapie. Vitaminova terapie se v soucasnosti nedoporucuje z divodu malo
prukaza svédcicich o jeji ucinnosti. Slune¢ni bryle ¢i rizné barevné filtry napomahaji
snizit degeneraci svétlo¢ivych bunék sitnice. Sitnicové protézy pomahaji vidét osobam

v pozdnich stadiich hrubé obrysy pfedmétu, jenze zpusobuji nespocet komplikaci, proto



je potieba dalsi vyzkum k jejich zlepSeni. Optické pomicky slouzi pacientim se zbylym
zrakem rozpoznat detaily, které za normalnich podminek nevidi, tudiz se jim umoznéna
cela rada aktivit, které nemohou obvykle vykonavat. Kompenzacni pomicky pomahaji
slabozrakym a nevidomym k jejich nezéavislosti a k usnadnéni bézného zivota, tato
nahrada vSak nikdy neni plnohodnotna. Momentalné se pracuje na novych terapeutickych
moznostech retinitis pigmentosa, kdy se vétSina z nich zamétuje na pii¢inu onemocnéni.
K stanoveni jejich bezpecnosti, u¢innosti a dlouhodobého pfinosu je zapottebi dalsi

klinické testovani.

Tato prace by méla byt pfinosna v zjisténi, ze jedinci, kterym jsou
diagnostikovany dédicné dystrofie sitnice, nemusi zcela pfijit o sviij zrak diky pokroc¢ilym

vvvvvv

kompenzacnimi pomuckami.
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SEZNAM OBRAZKU
Obr. 1 — Sirokoiihlé snimky sitnice jednotlivych stadif typické RP

Obr. 2 — Tapetovy reflex v oblasti fovey na snimku pienaSecky
Obr. 3 — Okulodigitalni syndrom

Obr. 4 — Makulopatie ve tvaru byciho oka zobrazena pomoci fluoresceinového

angiogramu
Obr. 5 — Lipofuscin na pigmentovém epitelu sitnice

Obr. 6 — Porovnani klinickych nalezii zdravého oka a typické RP pomoci riznych

diagnostickych metod
Obr. 7 — Injek¢ni kanyla zavedena pres pars plana

Obr. 8 — Implantat Argus-II zavedeny na sitnici



