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ABSTRAKT

Uvod: Dé&di¢na onemocnéni sitnice jsou jednou z nejéastéjsich pii¢in
nelégitelné slepoty u déti a mladsich dospélych. V Ceské republice nebyla tato
onemocnéni dosud pfedmétem systematického vyzkumu. Cilem této prace
bylo identifikovat, klinicky charakterizovat a molekularné¢ geneticky
analyzovat pacienty s monogenn¢ podminénymi dédicnymi chorobami sitnice
a nasledné implementovat do klinické praxe preventivni a 1éCebna opatieni.
Material a metody: U pacientd s riznymi geneticky podminénymi
chorobami sitnice a jejich rodinnych ptislusnikli jsme provedli komplexni
klinické vySetieni, genealogicky rozbor a molekularné genetickou analyzu.
Detailni o¢ni vySetfeni zahrnovalo optickou koheren¢ni tomografii se
spektralni doménou a fotodokumentaci véetné autofluorescence fundu. DNA
byla izolovéana ze vzorki vendzni krve, popt. bun¢k bukalni sliznice. Pfi¢inné
varianty byly hledany pomoci Sangerova a masivné paralelniho sekvenovani
a jejich patogenita prokazovana v kontextu diive publikovanych poznatkd,
bioinformatickou analyzou a sledovanim segregace u rodinnych ptislusniki.
Vysledky: Ve formé publikacnich vystupt bylo charakterizovano 103 jedincti
ze 76 ¢eskych rodin se znamkami monogenné dédi¢nych dystrofii sitnice.
Konkrétn¢ jsme popsali klinické a molekularné genetické nalezy u pacientt
s retinitis pigmentosa, Usherovym syndromem, Danonovou chorobou,
Stargardtovou chorobou, zavaznymi dystrofiemi sitnice s ¢asnou manifestaci,
dédi¢nou poruchou glykosylace typu Iq a achromatopsii. Nejvyznamnéjsi byl
popis o¢nich nalezli u dosud nejvétsi publikované kohorty pacientti trpicich
Danonovou chorobou.

Zavér: Nas vyzkum pomohl objasnit faktory podilejici se na etiopatogenezi
riznych dystrofii sitnice a upozornil na nutnost jejich detailni korelace
genotypu s fenotypem, coz je dilezité pro Casnou diagnostiku, vypracovani
efektivniho screeningového postupu, zlepSeni klinického poradenstvi a péce,
zavedeni U€innych preventivnich opatfeni a vybér pacienti pro cilené terapie.
Projekt zvysil informovanost o geneticky podminénych onemocnénich sitnice
jak mezi odborniky, tak i laickou vetejnosti.

Klic¢ova slova: dédi¢na onemocnéni sitnice, oftalmologie, prevence, genova
1écba



ABSTRACT

Introduction: Inherited retinal diseases (IRDs) are one of the most common
causes of incurable blindness in children and young adults. In the Czech
Republic, prior to the start of our work, these disorders had not been the
subject of a systematic research. The aim of the study was to identify,
clinically characterize and molecular genetically analyse Czech patients with
monogenic IRDs and based on the knowledge gained subsequently implement
preventive and therapeutic measures to clinical practice.

Material and methods: We have performed a comprehensive clinical
examination, genealogical analysis and molecular genetic investigation in
patients with IRDs and their family members. Detailed ocular examination
included spectral domain optical coherence tomography, high-resolution
fundus photography and autofluorescence imaging. DNA was isolated from
venous blood samples or buccal cells. Causal variants were searched for using
Sanger and massively parallel sequencing, and their pathogenicity was
evaluated in the context of previously published data, bioinformatical analysis
and segregation in available family members.

Results: In total, 103 individuals from 76 Czech families diagnosed with IRDs
were characterized and their data published. Specifically, we have described
clinical and molecular genetic findings in patients with retinitis pigmentosa,
Usher syndrome, Danon disease, Stargardt disease, early-onset severe retinal
dystrophies, congenital disorder of glycosylation type Iq, and achromatopsia.
The most significant was characterization of ocular findings in the largest
single-center cohort of patients suffering from Danon disease.

Conclusions: Our research helped to elucidate factors involved in the
etiopathogenesis of various retinal dystrophies and highlighted the need for
detailed genotype-phenotype correlations, which is important for early
diagnosis, development of effective screening procedure, improvement
of clinical counseling and care, implementation of preventive measures and
selection of patients for targeted therapies. The project has raised awareness
of IRDs among both professionals and the general public.

Key words: inherited retinal diseases, ophthalmology, preventive measures,
gene therapy
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1. UVOD

Vzéacna onemocnéni jsou v ramci Evropské unie definovana jako choroby
postihujici méné€ nez 5 pacientli na 10 000 obyvatel. Pocet zndmych o¢nich
chorob oka s genetickou komponentou v etiologii je nesrovnatelny s jinymi
organy. Odhaduje se, Ze existuje piiblizné 900 vzacnych onemocnéni oka,
pticemz kolem 80 % z nich vzniké na genetickém podkladé (Richter T. et al,
2015). Jejich velka klinicka a geneticka rozmanitost znamena obrovskou zat¢z
pro pacienty, jejich rodiny a spole¢nost.

Genetické testovani o¢nich chorob se béhem poslednich let velmi zménilo.
Drtive bylo dostupné pouze na vyzkumné bazi pro dosti omezené mnozstvi
pacientll, zatimco v soucasné dob¢ je mnoha akreditovanymi laboratofemi
nabizena ftada testl. Pfesny pocet pacientl se vzacnymi genetickymi
chorobami oka, jejich diagnézy ani molekularné genetické pficiny nejsou
v Ceské republice pfesné znamy, nebot tato onemocnéni zadala byt
pfedmétem systematického sledovani az v nedavné dobe.

Moznosti terapie této skupiny chorob jsou v soucasné dobé v bézné klinické
praxi vétSinou omezeny na 1écbu vybranych doprovodnych piiznaki. Diky
pokrokiim na poli molekularni biologie ale zapocal v poslednich dvou
desetiletich i vyvoj cilenych terapii. Testované terapie jsou zalozené na
znalosti genetické pri¢iny onemocnéni a predstavuji zcela novy piistup.
V souCasné¢ dobé nejdale pokrocily klinické zkouSky testujici terapie
vzacnych onemocnéni sitnice, které patii mezi nejcastéjsi pri¢iny slepoty
u mladsich jedincti (Ziccardi L. et al., 2019). Prvni a v souc¢asné dob¢ jedinou
farmakologickou 1éCbou povolenou pro jakékoliv geneticky podmineéné
onemocnéni sitnice je voretigen neparvovek urCeny k 1é€bé pacientl
s potvrzenymi bialelickymi mutacemi v genu RPE65 (Ciulla TA. et al., 2020).

Oko je parovy smyslovy organ slouzici k pfijimani svételnych podnéti
a jejich transformaci na nervové impulsy, které jsou dale vedeny do mozku.
Paprsky svétla vstupuji do oka a jsou lamany rohovkou, prostupuji piedni
komorou o¢ni a skrz zornici do ¢ocky, kde jsou dale zaostfeny a po prichodu
sklivcem dopadaji na sitnici.

Sitnice je ulozena uvnitf o¢ni koule a je zodpoveédna za vnimani svétla. Na
sitnici rozliSujeme vrstvu vnitini lokalizovanou mezi vnitini a zevni limitujici
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membranou a vrstvu vnéj§i zahrnujici zevni casti fotoreceptorti a vrstvy
priléhajici k cévnatce. Histologicky lze v sitnici popsat deset vrstev, zevné je
pak ulozena cévnatka. Fotoreceptory prevadeji svételné signaly na signaly
elektrochemické, které pak putuji ke zpracovani do mozku. Fotoreceptory
délime na tycinky a ¢ipky. Ty¢inky nevnimaji barvy, ale jsou velmi citlivé na
svétlo. Tti druhy ¢ipkti maji za ukol vnimat tfi zakladni barvy a podileji se na
vzniku ostrého barevného obrazu. Uprostied sitnice je umisténa makula, Zluta
skvrna, ktera je mistem nejostiej$iho vidéni (Obr. 1). V centru jsou ulozeny
¢ipky, jejich hustota pak do periferie vyrazn¢ klesa. Naopak nejvyssi hustota
ty¢inek je 5—6 mm od centra sitnice a do periferie pak jejich hustota klesa jen
pozvolna.

TERMINY " TERMINY
| KLINICKE ANATOMICKE

area centralis
homi temporélni arkida

horni nazdlni

centrdlnf retina arkdda

(zadni pél) a. centralis

retinae

papila
2rakového nervu
makula

fovea

dolni temporalni
arkdda

Obr. 1. Vlevo klinicka a anatomicka terminologie sitnice. Pfevzato z Heissigerova J. et al. (2018).
Vpravo barevna fotografie normalni sitnice pravého oka.

Retinalni pigmentovy epitel (RPE) ma zasadni ulohu ve vyzivé
a zpracovani odpadnich latek fotoreceptord, fagocytoze jejich pouzitych
a odloucenych zevnich ¢asti, znovuvyuziti zrakového pigmentu a zabranuje
zpétnému odrazu svétla. Pii degeneraci pigmentovych bunék dochazi
sekundarné k naruseni funkci a snizeni poc¢tu Zivotaschopnych fotoreceptort.

U dédi¢nych onemocnéni sitnice mohou byt postizeny vsechny z vyse
uvedenych vrstev a podle pocatecniho mista vzniku poruchy se pak vyviji
klinicky a funkéni nalez. Zmeény se projevi zhorSenim zrakovych funkei, které
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je vysledkem poruchy metabolismu vysoce citlivych fotoreceptorii sitnice
a strukturalnich zmén zejména zadniho polu oka.

Spektrum chorob sitnice je nebyvale Siroké, popsano bylo vice nez
120 klinickych jednotek, pficemz nejcastéjsi je retinitis pigmentosa,
nejzavaznéjsi pak Leberova kongenitalni amaurdza (Obr. 2). V disertacni
praci predkladame seznam nemoci sitnice, se kterymi se v nasi klinické praxi
setkavame nejcastéji, a jsou také predmétem naseho vyzkumu. Uvadime jejich
epidemiologii, klinické projevy, etiopatogenezi, molekularné genetickou
pri¢inu a dokumentujeme obrazky. U zkoumanych jednotek uvadime jejich
¢islo v databazi OMIM, ktera je pribézné aktualizovanym katalogem lidskych
genu a geneticky podminénych onemocnéni.

-

Progrese

LCA a EOSRD

Obr. 2. Klinické jednotky dédi¢nych onemocnéni sitnice a souvislost nastupu pfiznakd
a degenerace bunék (CRD — dystrofie €ipkl a ty€inek, CSNB — kongenitalni stacionarni no¢ni
slepota, ACHM — achromatopsie, LCA — Leberova kongenitalni amauréza, EOSRD — zavazné
dystrofie sitnice s ¢asnou manifestaci, MD — makularni dystrofie, RP — retinitis pigmentosa).
Upraveno podle den Hollander Al. et al. (2010).

V tadé vyspélych statd, jako napi. ve Velké Britanii, USA ¢i Némecku,
predstavuje genetické testovani ocnich chorob béznou soucast vysetrovaciho
procesu. Vzhledem k tomu, ze mnoho z téchto testl je pomérné nakladnych
a dopady vysledku je tfeba s postizenymi jedinci a jejich rodinami citlivé
adikladné¢ prodiskutovat, jsou pacienti v¢tSinou odesilani  do
specializovanych oc¢nich genetickych center, kde pracuje oftalmolog
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s odbornymi znalostmi na poli genetiky nebo tzce spolupracujici oftalmolog
a genetik.

Genetické testovani onemocnéni sitnice prodélalo v pribéhu posledniho
desetileti znacny vyvoj od cileného screeningu vybranych genti Sangerovym
sekvenovanim, pfes pouziti genotypovaciho mikrocipu (Jaakson K. et al.,
2003; Henderson RH. et al., 2007; van Huet RA. et al., 2015) az po masivni
paralelni sekvenovani, které jiz predstavuje v soucasné dobé standard.
Vysetiovany jsou bud’ vybrané sady genti, napf. panel gent Ucastnicich se
vzniku sitnicovych onemocnéni, nebo kddujici tseky vSech gent, tzv.
exomové sekvenovani (Stone EM. et al., 2012; Lee K., Couser NL., 2016).
U pacientli s negativnim vysledkem lze zvazit testovani variability poctu kopii
segmentu deoxyribonukleové kyseliny (DNA) (Zampaglione E. et al., 2020).
Na vyzkumné urovni se dale provadi genomové sekvenovani, ktere je
v nékterych zemich zavadéno i do bézné oftalmologické praxe (Black GC. et
al., 2020).

Genetické testovani s sebou vSak nese i specificka uskali, onemocnéni
sitnice nevyjimaje. Pfestoze se rizika mohou jevit ve srovnani s jinymi
invazivnimi metodami jako velmi mald, vysledky vySetieni mohou naptiklad
ovlivnit rozhodnuti mit déti, vyvolat pocity uzkosti nebo viny ¢i narusit vztahy
s ostatnimi Cleny rodiny. Z téchto duvodi je nutné, aby jedincim, ktefi
genetické testovani podstoupi, bylo poskytnuto odborné poradenstvi (Marteau
TM., Croyle RT., 1998).



2. HLAVNI CILE PRACE

Hlavnim pfedmétem postgradudlniho studia a disertacni prace bylo:

e identifikovat a klinicky charakterizovat ceské pacienty se zavaznymi
monogenné dédi¢nymi onemocnénimi sitnice,

e zkoumat molekularné genetickou pficinu jejich onemocnéni,

e vytvofit a kontinudlné aktualizovat seznam pacienti a vSech jejich
relevantnich dat,
genetické urovni,

o zlepsit klinické a genetické poradenstvi pacientiim a jejich rodinam,

e implementovat preventivni a 1éCebna opatteni do klinické praxe,

e vytvorit vlastni internetovou doménu s eduka¢nim obsahem,

e zvysit informovanost o geneticky podminénych degenerativnich
onemocnénich sitnice mezi odborniky i laickou vetejnosti.
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3. MATERIAL A METODIKA

Vyzkum byl proveden v souladu s Helsinskou deklaraci Svétové 1ékarské
asociace o etickych zasadach pro Iékatsky vyzkum zahrnujici lidské bytosti.

Vhodni pacienti s geneticky podminénymi onemocnénimi sitnice byli
zpocatku vyhledavani v zaznamech Oc¢ni kliniky 1. LF UK a VFN v Praze za
obdobi 2004-2014. Poté byly vypracovany webové stranky, prvni svého
druhu v c¢eském jazyce, informujici pacienty a odbornou zdravotnickou
vefejnost o dédicnych onemocnénich oka, moznostech jejich 1éCby
a preventivnich opatienich. Dale byly rozeslany dotazy obvodnim
oftalmologiim s cilem zjistit vyskyt vzacnych onemocnéni sitnice v Ceské
republice, s informacemi o nov¢ ziizenych webovych strankach a se zadosti
o predani informaci pacientim. V ramci dalsiho vzdélavani odborné i laické
verejnosti probihaly edukativni pohovory a pfednasky. Pribézné byla sbirana
data z predchazejicich o¢nich a celkovych vySetieni i z dosud provedenych
vySetfeni genetickych.

U pacienti a rodinnych pfislusniki jsme provedli komplexni
oftalmologické vysetfeni zahrnujici stanoveni nejleps$i korigované zrakové
ostrosti, kontrastni citlivosti, barvocitu, hodnoceni zorného pole,
fotografickou dokumentaci fundu véetné vySetieni autofluorescence, optickou
koheren¢ni tomografii se spektralni doménou (SD-OCT) a OCT angiografii.
V ptipad¢ potteby bylo doplnéno elektrofyziologické hodnoceni. Rozsah
cileného klinického wvySetfeni zavisel na aktuadlnim zdravotnim stavu
postiZzenych jedinct a ptislusnikd jejich rodin. Konkrétni metodika je uvedena
v jednotlivych publikacich.

Po genealogickém rozboru byla provedena molekularné geneticka analyza.
Pacientim a jejich rodinnym pfislusnikim byly odebirany vzorky
biologického materialu na izolaci DNA. K identifikaci mutaci jsme pouzili
ruzné postupy na zakladé piedpokladaného vztahu mezi fenotypem
a genotypem. Po amplifikaci DNA polymerazovou fetézovou reakci (PCR)
byly vzorky dale analyzovany, zpocatku v Laboratoii biologie a patologie oka,
pozdéji po restrukturalizaci pracovist€¢ a zméné nazvu v Laboratofi pro
studium vzacnych nemoci 1. LF UK nebo ve spolupraci se zahrani¢nimi
pracovisti.
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U onemocnéni podminénych jednim genem, pii respektovani nejlepsiho
poméru ceny avykonu metody, probihal screening casto konvencnim
Sangerovym sekvenovanim, stejnd metoda byla pouzita k ovéfeni ptitomnosti
zvazované patogenni varianty detekované jinou metodou a pro cileny
screening u piibuznych prvniho stupné. U onemocnéni zplsobenych
mutacemi v mnoha genech nebo v genech extrémné dlouhych jsme vyuZzivali
sekvenovani nové generace (také zndmé jako masivni paralelni sekvenovani
mnoha fragmentii DNA), tedy panel genli nebo exomové sekvenovani, které
jsme pro ekonomickou vyhodnost odesilali do velkych servisnich laboratofi,
které generovaly tzv. ,,raw data“. Na nasem pracovisti pak probihalo jejich
zpracovani v podobé anotace DNA variant a komplexni bioinformatické
vyhodnoceni jejich vlivu, popfipad¢ i funk¢ni prikazy jejich patogenity, vzdy
ve vztahu ke klinickému nélezu.

Konkrétné pii bioinformatickém zpracovani jsme po mapovani vsech
ziskanych sekvenci o délce 100 parti bazi na referenéni genom GRCh37
(hg19) ziskana data vizualizovali. Nasledovaly kroky k nalezeni vSech variant
mapované DNA, wurCeni typu mutace, ve které oblasti se nachazi
a pravdépodobnosti, ze nejde o chybu. Poté jsme provadeéli hodnoceni
detekovanych variant na zakladé prohledani a srovnani jejich frekvenci
ve vefejne dostupnych referen¢nich databazich.

Sekvencni varianty s nizkou populacni frekvenci (< 0,005) byly dale
analyzovany pomoci riznych softwarovych nastroji. Tyto predikéni
programy se pouzivaji k pfedpovédi efektu ,,missense* mutaci, kdy po zadani
referenéni sekvence a aminokyselinové zamény vyhodnoti patogenitu
varianty. Kazdy pracuje s jinym algoritmem a s urc¢itou mirou spolehlivosti.
Nasledné jsme vliv na sestfih posuzovali vybranymi algoritmy a sledovali
segregaci varianty a s ni spojeného onemocnéni ve vySetiované roding.

Nomenklatura popisu variant vychazela z doporuceni Spole¢nosti pro
variace v lidském genomu, s uvedenim referenéni sekvence nebo pozice
varianty v konkrétni verzi lidského genomu (den Dunnen JT. et al., 2016).
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4. VYSLEDKY

V ramci postgradualniho studia jsme vyhledali, vysetfili a izolovali DNA
od vice nez 800 pacienti a jejich rodinnych pfislusniki. Ve formé
publika¢nich vystupti jsme provedli klinickou charakterizaci a identifikaci
molekularné genetické ptic¢iny u 103 jedincii ze 76 rodin s riznymi dédicnymi
dystrofiemi sitnice.

Pti prosazovani o¢ni genetiky jako samostatného podoboru v oftalmologii
jsme v roce 2014 zalozili a pribézné rozsifovali ¢innost Centra klinické ocni
genetiky 1. LF UK a VFN v Praze, které dispenzarizuje pacienty s monogenné
dédicnymi onemocnénimi oka a pifi hledani molekularné genetické pticiny
jejich onemocnéni uzce spolupracuje s Laboratoii pro studium vzacnych
nemoci 1. LF UK (skupina doc. Petry Liskové¢). Od roku 2018 také centrum
spolupracuje se spoleénosti Laboratofe AGEL, ktera jako prvni v CR zavedla
diagnosticky panel gend podilejicich se na vzniku monogenné podminénych
onemocnéni oka.

Ugastnime se prace v Evropské referenéni siti pro vzacna onemocnéni oka
(ERN-EYE), ktera v soucasné dob¢ sdruzuje 29 poskytovateli zdravotnické
péce ze 13 evropskych zemi. Z Ceské republiky se do ERN-EYE zapojila
piedevsim diky ¢innosti nami zalozeného Centra klinické o¢ni genetiky pouze
Oc¢ni klinika 1. LF UK a VFN v Praze. Hlavnim zamérem je podpora vysoce
kvalitni, komplexni a ndkladove efektivni zdravotni péce pro pacienty se
vzacnymi chorobami prostiednictvim 1Uzké spoluprace specializovanych
zdravotnickych zafizeni v ramci celé Evropské unie. Od projektu ERN-EYE
je ocekavan vyvoj novych modell péfe a nastroji elektronického
zdravotnictvi.

Provozujeme a prubézné aktualizujeme vlastni internetovou doménu
https://ocnigenetika.lfl.cuni.cz/ s edukaénim obsahem o dédi¢nych
onemocnénich oka vcetné vyctu moznosti preimplantacni diagnostiky,
o kontroverzni preventivni suplementaci vysokymi davkami vitaminu A
a s nastinénim budoucich terapii. Webové stranky jsme také sami graficky
navrhli, naprogramovali a realizovali (Obr. 3).
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4.1 Nesyndromova retinitis pigmentosa
Ptiloha 1. Klinické nalezy u ¢lenu ¢eské rodiny s retinitis pigmentosa
podminénou mutaci v ORF15 genu RPGR

Piiloha 2. Severe retinal degeneration in women with a c.2543del mutation
in ORF15 of the RPGR gene

V literatufe se ndm podafilo u pacientti ¢eského pivodu zdokumentovat
molekularné genetickou pfi¢inu onemocnéni u dvou rodin s X-vazanou
formou retinitis pigmentosa.

V jedné velké rodin€ jsme identifikovali patogenni mutaci c.2426_2427del;
p-(Glu809Glyfs*25) v exonu ORF15 genu RPGR. Analyzovali jsme klinické
zaznamy za obdobi 13 let a podrobné jsme vysetfili dva postizené bratrance
ve veéku 22 let, tfi prenasecky a jednu zenu, u které nebyla mutace zjiSténa.
(Ptiloha 1).

Dale jsme popsali fenotyp a provedli molekularné genetickou analyzu
u 18 ¢lentl (9 Zen a 9 muzil) pétigeneracni rodiny s retinitis pigmentosa.
Vzhledem k zavaznému postiZzeni Zen i muzl v po sob¢ jdoucich generacich
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byl zprvu povaZovan za nejpravdépodobnéjs$i autozomalné dominantni typ
prenosu. Nicméné tato hypotéza byla nakonec na zaklad¢ studia literatury
pfehodnocena a provedeno bylo piimé sekvenovani exonu ORF15 genu
RPGR, kterym byla detekovdna patogenni varianta c.2543del;
p.(Glu848Glyfs*241). Potvrdili jsme, Ze na rozdil od typického mirného
klinického nalezu mlze mutace ¢.2543del vést u pienasecek k uplné slepoté
(Ptiloha 2).

4.2 Usheritv syndrom

Priloha 3. SD-OCT imaging as a valuable tool to support molecular genetic
diagnostics of Usher syndrome type 1

V ramci detailni klinické charakterizace a hleddni molekuldrné genetické
pfi¢iny Usherova syndromu jsme identifikovali 5 pacientd s Usherovym
syndromem typu I (Kousal B. et al., 2017). Na ptipadu 4,75leté probandky
jsme poukazali, ze SD-OCT je zvlasté u déti, které jest€¢ nemohou podstoupit
vySetfeni zorného pole, uziteCnym nastrojem k posuzovani vlivu zjisténych
mutaci na fenotypové projevy a miize nejenom potvrdit diagnozu, ale slouzit
i k monitoraci progrese onemocnéni. U této pacientky s kongenitalni
hluchotou a poruchou rovnovahy jsme konkrétné nasli v pozici trans varianty
ve dvou riznych genech odpov€dnych za vznik Usherova syndromu:
c.471-1G>T; p.(?) a c.4180C>T; p.(GIn1394*) v genu pro MYO74 spojovany
s vyskytem Usherova syndromu typu [ ac.11864G>A; p.(Trp3955%)
a c.14074G>A; p.(Gly4692Arg) v USH2A spojovany s vyskytem Usherova
syndromu typu II (Obr. 4A—C). Zatimco tfi byly vyhodnoceny jako patogenni,
u varianty c.14074G>A v USH2A4 byly tudaje v literatuie a databazich
kontroverzni. I pfes témét normdlni nalez na o¢nim pozadi (Obr. 4D), bez
typickych shlukt pigmentu, jsme pomoci SD-OCT zjistili jasné prokazatelny
ubytek fotoreceptorti v oblasti makuly (Obr. 4E), coz spolu s poruchou
rovnovahy a tézkou kongenitalni hluchotou, vyzadujici kochlarni implantaty,
potvrdilo diagn6zu Usherova syndromu typu .
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A O—1—0

I:1 I:2
MYO7A: ¢.[471-1G>T);[=] MYO7A: ¢ [4180C>T];[=]
USH2A: c.[11864G>A];[=] USH2A: c.[14074G>A];[=]
1:2 1:1
MYO7A: [=);[=] MYO7A: ¢.[471-1G>T];[4180C>T]
USH2A: [=]:[=] USH24: ¢.[11864G>A];[14074G>A]

MYO7A: c.471-1G>T; p.? MYO7ZA: c.4180C>T; p.(GIn13947)

Obr. 4. Segregace vzacnych variant identifikovanych v genech asociovanych s Usherovym
syndromem ve studované rodiné a o¢ni nalez u 4,75letého ditéte s Usherovym syndromem typu .
Rodokmen rodiny (A), sekvenéni chromatogramy novych mutaci spojenych s Usherovym
syndromem typu | ¢.471-1G>T (B) a c.4180C>T (C) v MYO7A. Barevna fotografie fundu pravého
oka ukazuje jeden shluk pigmentu (oznaéen Sipkou) a zrnéni retinalniho pigmentového epitelu ve
stfedni periferii sitnice (D). SD-OCT zobrazuje ztenéeni sitnice a cévnatky, Sipky vymezuiji oblast
neporusenych fotoreceptort (E).

4.3 Danonova choroba

Ptiloha 4. Pigmentary retinopathy can indicate the presence of pathogenic
LAMP?2 variants even in somatic mosaic carriers with no additional signs of
Danon disease

Jako dalsi ptiklad syndromové retinitis pigmentosa jsme popsali ocni
fenotyp Danonovy choroby u 10 pacientd (3 postizeni muzi, 7 postizenych
heterozygotnich Zzen) ze 7 rodin s jiz diive publikovanymi mutacemi v genu
LAMP2 (Majer F. etal., 2012,2014, 2018). Krom¢ toho jsme uvedli také nalez
u asymptomatické Zeny se somatickym mozaicismem na podklad¢€ de novo
vzniklé mutace v genu LAMP2. U vSech 10 pacientii s Danonovou nemoci
byla pritomna abnormalni distribuce pigmentu v sitnici s korespondujicimi
oblastmi hyper a hypoautofluorescence (Obr. 5). Pomoci SD-OCT jsme
nalezli loziskové preruseni linie RPE, chybéni a zmény ve vrstve
fotoreceptorti. Patologicky nalez na sitnici byl zjistén u vSech zen, avsak
v porovnani s muzi podobné¢ho véku bylo jejich postizeni méné zavazné.
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U asymptomatické zeny se somatickym mozaicismem byl biomikroskopicky
nalez na fundu i vySetfeni SD-OCT bilateralné v normé, nicméné
autofluorescence fundu levého oka vykazovala loziskovou poruchu
distribuce.

Obr. 5. O¢ni fenotyp a staticka perimetrie u muz( s Danonovou chorobou. Barevna fotografie
oc¢niho pozadi (levy sloupec), detail periferie sitnice (levy prostfedni sloupec), autofluorescence
fundu (pravy prostfedni sloupec) a 50° zorného pole (pravy sloupec) pravého oka 17letého (A),
18letého (B) a 35letého (C) pacienta. V nalezech je pigmentova retinopatie pfitomna zejména
v periferii sitnice, autofluorescence fundu s oblastmi hyper a hypoautofluorescence koresponduje
se zménami retinalniho pigmentového epitelu a citlivost zorného pole je difuzné snizena.

4.4 Stargardtova choroba

Mrwe

Piiloha 5. Molekularné geneticka pricina a klinické nalezy u dvou probandi
se Stargardtovou chorobou

Piiloha 6. Resolving the dark matter of ABCA4 for 1054 Stargardt disease
probands through integrated genomics and transcriptomics
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V roce 2014 jsme podali prvni popis Stargardtovy choroby a jeji
molekularné genetické piic¢iny u pacientl ceského ptivodu. Klinické vySetteni
prokazalo typicky nalez atrofie makuly s pfitomnosti Zlutavych skvrn na
o¢nim pozadi. Molekularné genetickym vysetfenim bylo zjiSténo, Ze prvni
proband je nositelem mutace ¢.4234C>T; p.(Gln1412*) v exonu 28
a c.5882G>A; p.(Gly1961Glu) v exonu 42 genu ABCA4. U druhého probanda
byla detekovdna pouze jedna zndma patogenni mutace c.1988G>A;
p-(Trp663*) v exonu 14 (Ptiloha 5).

V mezinarodni studii, které jsme se tiastnili spolu s védci z dalsich 20 zemi
z celého svéta, byly identifikovany doposud neodhalitelné pfi¢inné mutace
v genu ABCA4 u 448 jedinct se Stargardtovou chorobou, z toho 56 probandt
bylo vySetfeno v ramci naSeho Centra klinické ocni genetiky. Pouzita byla
nakladové efektivni metoda zalozend na sekvenovani celého genu ABCA4
sestavajiciho ze 128 313 parl bazi pomoci molekularnich inverznich sond.
Nalezeno bylo kromé mutaci v kodujicich usecich i 105 kauzalnich mutaci,
které se nachazeji v intronech genu ABCA4, coz vedlo k naruseni sestfihu
mRNA a vzniku nefunkéniho proteinu ABCA4. Celkové byly tyto doposud
neodhalitelné mutace nalezeny u 27 % ze 448 ptipadd, coz ukazuje na jejich
vysoky podil u Stargardtovy choroby (Obr. 6). Do souboru byl zavzat
iproband 2 publikovany v roce 2014, a byl tak dofeSen nalezem druhé
patogenni mutace ¢.3377T>C; p.(Leul 126Pro) v pozici trans (Ptiloha 6).

Mutace v genu ABCA4 u pacienttl se Stargardtovou chorobou
Delece Hluboké intronové varianty

4%  23% :
e €.4539+2001G>A
€.4253+43G>A a‘& .4539+2028C>T
/ €.453942064C>T
[29] I
€.4352461G>A—] [31]

€.4634+741A>G

| [(36] c.5196+1056A>G
a0 \ c.5196+1137G>A
:.sma-saAﬂdg i 37]
€.6283-78G>T
50 [2s]

T wr o
ABCA4 448 pripadi ABCA4

Ostatni
mutace

Obr. 6. Identifikace doposud neodhalitelnych pfi¢innych mutaci v genu ABCA4 u 448 jedincl
se Stargardtovou chorobou pomoci metod genomiky a transkriptomiky.
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4.5 Zavazné dystrofie sitnice s casnou manifestaci

Piiloha 7. Phenotypic features of CRBI-associated early-onset severe retinal
dystrophy and the different molecular approaches to identifying
the disease-causing variants

Priloha 8. Review of SRD5A43 disease-causing sequence variants and ocular
findings in steroid So-reductase type 3 congenital disorder of glycosylation,
and a detailed new case

Nas vyzkum rozsifil spektrum patogennich mutaci v genu CRBI
asociovanych se zavaznymi dystrofiemi sitnice s c¢asnou manifestaci
a zdtraznil vyznam detailniho klinického popisu pro interpretaci genetickych
dat. Primérny veék détskych pacientli v dobé vysetfeni byl 6,8 let (rozpéti
5,5-8,5 let).

Identifikovali jsme tfi pacientky ¢eského ptivodu s mutacemi v genu CRB/.
Znamky onemocnéni byly u vSech tii probandek poprvé popsany pred 7 rokem
veéku. U dvou probandek byly ve véku 6 a 7 let zjistény numuldrni shluky
pigmentu v periferii sitnice (Obr. 7A, C, D, F) a pomoci SD-OCT cystoidni
prazdné prostory v makulach obou o¢i (Obr. 7], L). U tieti probandky byly ve
veku 28 let dokumentovany shluky pigmentu tvaru kostnich bunék (Obr. 7B,
E), zvyseni tloustky vrstvy nervovych vlaken a ztlusténi sitnice okolo fovey
(Obr. 7K). U vSech tfi jedinct byla detekovana pri¢inna mutace ¢.2843G>A;
p.(Cys948Tyr) v genu CRBI. U jedné probandky byla tato mutace
v homozygotni konstituci. U dalSich dvou probandek byly nalezeny jesté nové
mutace ¢.2308G>A; p.(Gly770Ser) a c.3121A>G; p.(Metl041Val)
v heterozygotnim stavu. K detekci variant zpusobujicich onemocnéni jsme
pouzili tfi rizné piistupy zahrnujici exomové sekvenovani, genotypovaci
mikroc¢ip a metodu ptfimého sekvenovani kandidatniho genu (Ptiloha 7).

U 12leté divky jsme poukazali na vyskyt zavazné dystrofie sitnice s casnou
manifestaci u dédicné poruchy glykosylace typu Iq zapficinéné novou
homozygotni mutaci ¢.436G>A; p.(Glul46Lys) v genu SRD5A3
(SRD5A3-CDG). Souhrnem o¢nich nalezi v§ech dosud popsanych pacienti
v literatufe jsme konstatovali, Ze dystrofie sitnice je u tohoto onemocnéni
ziejmé konstantnim znakem. U nami vySetfené probandky byly bilateralné
nalezeny druzy papil zrakovych nervi, které nebyly u tohoto syndromu dfive
pozorovany (Ptiloha 8).
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Obr. 7. Zavazna dystrofie sitnice s ¢asnou manifestaci u tfi probandek s mutaci v genu CRB1.
Numularni shluky pigmentu u probandky 1 ve véku 6 let (A), numularni pigmentace a shluky
pigmentu tvaru kostnich bunék u probandky 2 vevéku 28 let (B) a zmény retinalniho
pigmentového epitelu u probandky 3 ve véku 7 let (C). Detail pigmentovych depozit v periferii
sitnice u probandky 1 (D), 2 (E) a 3 (F). Snizeni intenzity autofluorescence fundu u vSech tfi
jedincu, s izolovanymi hyperautofluorescentnimi teckami ve stfedni periferii u probandky 1 (G),
nepravidelnou skvrnitou autofluorescenci z divodu zmén retinalniho pigmentového epitelu
u probandky 2 (H) a relativné zachovanym retinalnim pigmentovym epitelem podél cévnich arkad
a v makule u probandky 3 (I). SD-OCT dokumentovala intraretinalni cystoidni prostory, ztlusténi
sitnice okolo fovey a ztratu stratifikace sitnice u probandky 1 (J), ztratu stratifikace vnéjsi vrstvu
sitnice u probandky 2 (K) a intraretinalni cystoidni prostory u probandky 3 (L).

4.6 Achromatopsie
Piiloha 9. Molekulirné geneticka pricina achromatopsie u dvou pacientd
¢eského piivodu

Poprvé jsme u dvou pacientii ¢eského ptivodu s klinickou diagnézou ¢i
podezienim na achromatopsii provedli detekci kauzalnich mutaci. Bylo
zjisténo, Zze proband 1 je nositelem sloZzené heterozygotni mutace
c.819 826del; p.(Arg274Valfs*13) a c.1006G>T; p.(Glu336*) v genu
CNGB3 a proband 2 je homozygotem pro mutaci c.1148del;
p-(Thr383Ilefs*13) opét v genu CNGB3, ve kterém se u pacientll evropského
puvodu nejcastéji nachazeji mutace asociované se vznikem achromatopsie.
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5. DISKUZE

Geneticky podminénd onemocnéni sitnice jsou vysoce heterogenni
skupinou chorob, jejichz presnd diagnostika je i pfes zdokonalujici se
zobrazovaci techniky obtiznd. MoZnost stanoveni diagndzy na urovni genu
a klinické testovani novych cilenych terapii u dédi¢nych dystrofii sitnice
umoznily vznik geneticky zaméfené klinické péée v oftalmologii. V Ceské
republice ani v dalSich zemich stfedni a vychodni Evropy nebyla tato
onemocnéni dosud predmétem systematického vyzkumu. Pocet pacientt,
spektrum jejich klinického postizeni ani molekularné genetické pticiny nebyly
tedy znamy. Neexistovala zadna doporuceni pro odborné Iékafe ani
srozumitelné informace pro pacienty v ¢eském jazyce.

Zalozenim Centra klinické o¢ni genetiky 1. LF UK a VFN v Praze byla
vroce 2014 vyplnéna v Ceské republice odborné dosud nepokrytd oblast
avzacna geneticky podminéna onemocnéni oka zacala byt predmétem
systematického sledovani. Centrum splituje velmi naro¢na kritéria péce, coz
bylo jednim z diivodl zatazeni O¢ni kliniky 1. LF UK a VFN v Praze v roce
2016 do ERN-EYE. Postupné bylo u fady pacientll provedeno genetické
testovani, zpocatku pouze na vyzkumné bazi, v roce 2017 byl sestaven panel
znamych geni zplsobujicich onemocnéni oka a nastaveny podminky uhrahy
zdravotnimi pojistovnami. Tim se vyznamn¢ zvySila vytéznost genetického
testovani a Ceska republika se v oblasti oéni genetiky zafadila do skupiny
vyspélych statli, které povazuji diagnostiku na Grovni geni za soucast
standardniho vySetfovaciho postupu.

5.1 Prohloubeni poznatkii o fenotypu a korelace s genotypem

Nase studie dokumentovala intrafamiliarni fenotypovou variabilitu u stejné
starych pacientll s retinitis pigmentosa vzniklé na podkladé mutaci v genu
RPGR. Ptitomnost stfedni nebo té¢zké myopie kombinované s astigmatismem
u muzl s retinitis pigmentosa, stejn¢ jako refrakéni vady u ptibuznych zen,
mohou byt asociovany s X vazanou dédi¢nosti (Kousal B. et al., 2013).
Soucasné naSe ndlezy poukézaly na variabilitu projevll u pfenaSecek, které
mohou byt postizeny stejn¢ zdvazné€ jako muzi (Kousal B. et al., 2014).
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Pripomnéli jsme, Ze spravné vyhodnoceni klinickych znamek casto
asociovanych s nesyndromovou retinitis pigmentosa vazanou na chromozom
X a vyhodnoceni rodokmenu pfi absenci pfenosu z muze na muze napomaha
snizit procento zamény s autozomaln€¢ dominantnim typem dédicnosti
(Kousal B. et al., 2013, 2014).

U 4,75leté pacientky s podezienim na Usherliv syndrom, nicméné zatim bez
typickych shlukd pigmentu na sitnici, jsme poukézali na uzitecnost vySeteni
pomoci SD-OCT. Na rozdil od vySetieni zorného pole, které je u malych déti
bud zcela neproveditelné nebo krajné nespolehlivé, poskytuje SD-OCT
objektivni ndlez (Kremlikova Pourova R. et al., 2018).

Provedli jsme popis o¢niho nalezu u dosud nejvétsi publikované kohorty
pacientt trpicich Danonovou chorobou a zdiraznili uzite¢nost podrobného
oftalmologického vysetfeni a zobrazovacich metod pfi identifikaci pfenasect
variant genu LAMP?2, v¢etné jedincl se somatickym mozaicismem. Prokazali
jsme, ze pigmentova retinopatie spojend s Danonovou chorobou je snadno
rozpoznatelnd pii zobrazeni autofluorescence fundu u vSech postizenych
jedincu, stejné tak byly detekovatelné zmény pomoci SD-OCT s vysokym
rozliSenim i pfi normalnim nalezu na o¢nim pozadi. Nové jsme popsali
fokalné zvysené signdly ve vnéjsi jaderné vrstve, ktera histologicky odpovida
jadrim fotoreceptorti. U asymptomatické pienaseCky Danonovy choroby se
somatickym mozaicismem jsme detekovali drobné abnormality sitnice pfi
vySetfeni autofluorescence sitnice a konstatovali, ze tato metoda je
jednoducha a rychla pfi vyhledavani potencialnich nositell patogennich
variant v genu LAMP2 (Kousal B. et al., 2020).

Poprvé jsme u Ceskych pacientli popsali mutace zodpovédné za vznik
Stargardtovy choroby (Kousal B. et al., 2014). Nemoznost nalézt jednu nebo
ob¢é patogenni sekvenéni varianty byla u této choroby za pouziti dosud
aplikovanych metod donedavna castym jevem (Khan M. et al., 2020).
Revoluéni pfistup predstavuje pouziti molekularnich inverznich sond (Khan
M. et al., 2019). Prostfednictvim rozsahlé mezinarodni spoluprace jsme se
podileli na detekci dosud neodhalitelnych mutaci v genu ABCA4 vyuzivajici
tuto novou metodu. Proveden byl screening jak kddujicich, tak i nekodujicich
¢asti tohoto genu. Detekovana byla fada hlubokych intronovych mutaci, které
narusuji splicing genu ABCA4 (Khan M. et al., 2020).
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U Ceskych pacienti se zavaznou retinalni dystrofii s ¢asnou manifestaci
jsme identifikovali mutace v genu CRBI (Kousal B. et al., 2016). K ur¢eni
molekularni pfic¢iny choroby se z hlediska rychlosti a nakladové efektivity
ukézalo byt nejpiinosnéjsi exomové sekvenovani. Upozornili jsme na zmény
uspoiradani vrstev sitnice a zvetSeni tloustky vrstvy nervovych vlaken sitnice,
které nebylo pozorovano u jinych genii zpisobujicich zavaznou dystrofii
sitnice s ¢asnou manifestaci, a proto povazujeme za nezbytné zaradit jeji
meétfeni mezi prvni kroky diagnostického postupu u vSech pacientii se
zavaznou retinalni dystrofii s casnou manifestaci (Kousal B. et al., 2016).

Detailné jsme popsali o¢ni ndlez u pacientky s SRD5A3-CDG na podkladé
nové homozygotni mutace v genu SRD5A3 a podali tak dalsi dikaz, ze
dystrofii sitnice lze povazovat za jeden ze znakl tohoto onemocnéni (Kousal
B. et al.,, 2019). Z dGvodu obtizné spoluprace Casto nebyva ocni vySetfeni
komplexni (Kahrizi K. et al., 2009; Wheeler PG. et al., 2016), cenné informace
tak pfinasi vysetfeni SD-OCT a autofluorescence fundu (Taylor RL. et al.,
2017; Khan AO., 2018; Kousal B. et al., 2019). Soucasné jsme jako prvni
u syndromu SRD5A3-CDG informovali o nalezu druz zrakového nervu, ktery
dosud nebyl pozorovan (Kousal B. et al., 2019).

Detekce kauzalnich mutaci u achromatopsie byla u pacientti ceského
puvodu také provedena poprvé. Screeningem nejcastéjSich patogennich
variant nalezenych jiz dfive u pacienti z jinych evropskych zemi jsme nalezli
ob¢ patogenni varianty pouze u dvou probandi z 11 vySetfenych (18 %), coz
oproti o¢ekavanym 42 % (Mayer AK. et al., 2017) naznacuje, Ze u ¢eskych
pacientu je spektrum a frekvence kauzalnich mutaci jiné (Hlavata L. et al.,
2019).

5.2 Prinosy molekularné genetického vysetreni onemocnéni sitnice
z preventivniho hlediska

Genetické testovani ma pro fadu pacientli s dédicnym onemocnénim sitnice
pozitivni pfinos. Pii sprdvném provedeni a interpretaci napomahad ke
zptesnéni ¢i potvrzeni diagnozy, uréeni typu dédicnosti, k lepsimu odhadu
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prognozy vyvoje onemocnéni ¢i stanoveni léCebného planu (Liskova P.,
Kousal B., 2015).

Ziskané poznatky jsou aktivné vyuzivany v klinickém a genetickém
poradenstvi vramci primarni a sekunddrni genetické prevence, vhodni
pacienti mohou jiZz nyni podstoupit napi. preimplantacni diagnostiku.
V budoucnosti bude pravdépobné mozné indikovat fadu pacientt i k cilenym
terapiim (napf. genové) jesté¢ predtim, nez dojde k nevratnému poSkozeni
sitnice.

5.2.1 Casna diagnoéza

Mezi velké ptinosy identifikace patogennich mutaci u pacientil s geneticky
podminénymi chorobami oka patii ¢asné stanoveni diagnoézy, a tim i zkraceni
¢asto naro¢ného diagnostického procesu spolu s redukci nakladt (Kumaran
N. et al., 2017).

Zvlasté u zavaznych onemocnéni sitnice u déti mohou byt ocni projevy
prvni znamkou syndromového onemocnéni, jehoz pribéh 1ze nékdy ovlivnit
pomoci preventivnich opatfeni. V ptipadech, ze progresi onemocnéni neni
mozno ovlivnit, 1ze alespoil pacienta usetfit dalSiho zbytecného zdlouhavého
vySetfovaciho procesu a koncentraci péce do center, ktera maji s témito
vzacnymi chorobami zkuSenosti, podavat podpirnou 1écbu, vcetné
psychoterapie (Kohlschiitter A. et al., 2019).

U détskych pacientit s Usherovym syndromem, ktefi nemaji jesté patrny
znamky onemocnéni sitnice, je casna diagnostika na urovni genu diivodem
pro¢ zavadét bilateraln€ kochlearni implantaty, nebot’ po ztrat€ zraku jsou
odkazani na sluchové vjemy a nemohou znakovat (Jatana KR. et al., 2013)

5.2.2 Upresnéni prenosu onemocnéni v rodiné a jeho ovlivnéni

Genetické testovani vede k identifikaci ¢lent rodiny rizikovych pro vznik
ur¢itého onemocnéni a mize snizit opakovany vyskyt nemoci v rodinach
(Kousal B. et al., 2014; Dud’akova L. et al., 2016). Postizeni jedinci maji
moznost vyhledat prekoncepcéni poradenstvi, jehoz cilem jako nastroje
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primarni prevence je snizit riziko narozeni postizeného potomka jesté pred
planovanou graviditou.

Genetické testovani mize byt obzvlasté dilezité u jedinct, kteii nemaji
v Sirokém pfibuzenstvu zadného dalsiho stejné postizeného rodinného
ptislusnika. Je tieba totiz vyvratit Casto tradovany mytus, ze riziko pfenosu na
dalsi generace je v tomto pfipad¢ zaddné ¢i minimalni. I kdyz jde o tzv.
sporadicky vyskyt, pacient mize byt nositelem de novo mutace pro
autozomaln¢ dominantni onemocnéni a riziko pienosu nemoci na potomstvo
je potom 50%.

Pokud se vSak podaii urcit pficinu onemocnéni na Grovni genu, Ize riziko
pfenosu nemoci na dal$i generace upfesnit. Je-li vysoké, tj. minimalné 25%
u autozomalné recesivnich onemocnéni, a samotné onemocnéni je z hlediska
prognozy postiZzeni zraku a ¢asného vzniku obzvlasté zavazné, lze uvazovat
i0 podstoupeni prenatdlni ¢i dnes Ccastéji preimplantacni genetické
diagnostiky (Hlavata L. et al., 2016).

5.2.3 Cilené terapie

Kombinace klinickych a laboratornich poznatki ndm umoziuje vytipovat
pacienty pro genové a jiné cilené terapie (Liskova P., Kousal B., 2015). Oko
je totiz vzhledem ke snadné dostupnosti, malym rozmériim, imunologickému
privilegiu, kompartmentalizaci a moznosti kontralateralni kontroly idealnim
cilovym organem pro klinické hodnoceni novych terapii (Dud’akova L. et al.,
2016; Stranak Z. et al., 2019).

Az na pacienty nesouci bialelické mutace v genu RPEG65 zptisobujici
ptiblizn€ 5 % zavaznych dystrofii sitnice u déti (Kumaran N. et al., 2017), pro
které byla jiz genova terapie schvalena (Maguire AM., et al., 2019; Ciulla TA.,
et al., 2020), neni ucinna lécba pro dédicna onemocnéni sitnice zatim
k dispozici.

Nové lécebné metody jsou vsak intenzivné vyvijeny. Podle mechanismu
ucinku Ize zkouSené terapie dédi¢nych onemocnéni sitnice rozdélit do Ctyt
skupin: zabranéni vzniku toxickych dimerd vitaminu A (tykd se pouze
Stargardtovy choroby), genova terapie obnovujici funkénost genu, ochrana
bun€k sitnice pred oxidativnim poSkozenim a ndhrada poskozeného RPE
a fotoreceptord pomoci kmenovych bunék (Strandk Z. et al., 2019).
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Nejblize maji k zavedeni do klinické praxe 1éCivé ptipravky pro genovou
terapii, které si kladou za cil zastaveni progrese onemocnéni. Zakladni
podminkou pro zatfazeni do vétSiny téchto studii je potvrzeni klinické
diagnézy na molekularné genetické urovni, tedy znalost pfi¢innych mutaci
(Kousal B. et al., 2016).

V soucasné dobé probihaji v zahranic¢i klinické zkousky genové terapie
u pacientil s bialelickymi mutacemi v genech ABCA4, CNGA3, CNGBS3,
PDEG6B, RLBPI1, MERTK a MYO7A (Garafalo AV. et al., 2019). Antisense
oligonukleotidy jsou testovany u pacienti s Leberovou kongenitalni
amaurdzou na podklade hluboké intronové mutace ¢.2991+1655A>G v genu
CEP290 (Cideciyan AV. et al., 2019). Predpoklada se, Zze pokroky na poli
vyzkumu povedou ke klinickym zkouskam i u fady jinych dédi¢nych
onemocnéni sitnice, i proto je pro pacienty dilezitd znalost molekularné
genetické pficiny jejich onemocnéni (Beltran WA. et al., 2017).

Studie zaméfujici se na regeneracni piistupy, predevSim vyzkum
kmenovych bungk, jsou také nad€jné, nicméné jejich zaclenéni do klinické
praxe nelze v brzké dobé oc¢ekavat (Ben M'Barek K., Monville C., 2019).

5.2.4 Spolecenské uplatneni

U pacientl s dédi¢nymi onemocnénimi sitnice napomaha Casna diagnéza
a urceni pfi€iny na trovni genu lepSimu odhadu vyvoje choroby, u Usherova
syndromu pak ik jednoznacné indikaci zavedeni kochlearnich implantatt
v raném détstvi. Nemén¢ diilezitym faktorem je rovnéz prizptisobeni prostiedi
ditéti s vypracovanim specializovanych vzdélavacich plant nebo integrace do
béznych S$kol, coz umozni témto pacientim vhodné pracovni zatazeni
a spolecenské uplatnéni.
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6. ZAVER

Péte o pacienty s dédicnymi onemocnénimi oka vyzaduje
multidisciplinarni piistup kombinujici o€ni vySetieni, molekuldrné genetickou
diagnostiku, genetické poradenstvi a dlouhodobou péci o pacienty a jejich
ptibuzné s rizikem vzniku onemocnéni. Na§ vyzkum pomohl objasnit faktory
podilejici se na etiopatogenezi dédiénych onemocnéni sitnice u ceskych
pacientll, coz je dilezité pro Casnou diagnostiku, vypracovani efektivniho
screeningového postupu a zlepseni klinického poradenstvi a preventivni péce.

Projekt realizovany v ramci postgradudlniho studia vedl k monitoraci
dédiénych dystrofii sitnice v Ceské republice, propojeni poznatki o fenotypu
se znalostmi o pri¢in€ na molekularné genetické trovni, zvySeni
informovanosti o degenerativnich onemocnénich sitnice mezi odborniky
1 laickou vefejnosti. Dosazen byl ptimy socioekonomicky ptinos diky zlepseni
klinického a genetického poradenstvi pacientiim a jejich rodinam zahrnujici
potvrzeni nebo stanoveni diagnoézy, zptesnéni odhadu vyvoje onemocnéni,
potvrzeni nebo stanoveni typu dédi¢nosti ¢i pomoc pii planovani rodicovstvi
vCéetné moznosti podstoupit preimplantacni genetickou diagnostiku
u vybranych rodin. Znalost patogennich mutaci dava postizenycm jedinct
nadgji na zapojeni do klinickych zkousek testujicich nové terapie, v piipadé
nositell bialelickych mutaci v genu RPE65 pak dokonce moznost podstoupit
jiz oficialné schvalenou genovou terapii.

Zavérem lze konstatovat, ze 1ékafi jsou stale vice konfrontovani s vysledky
genetického testovani, oftalmology nevyjimaje. Oc¢ni specialisté by méli byt
schopni rozpoznat ptipady, u kterych by odeslani do Centra klinické o¢ni
genetiky zalozeného v ramci postgradualniho studia mohlo mit pfinos.
Genetické testy by mély byt v ramci vySetfovaciho procesu rutinné nabizeny
zvlaste u dédicnych onemocnéni sitnice, nebot’ soucasny vyzkum nasvédcuje
tomu, Ze v budoucnosti bude mozno tadu dédi¢nych onemocnéni oka 1é¢it
a zakladnim ptedpokladem pro tyto nové metody 1éCby je konkrétni znalost
jejich molekularné genetické priciny.

27



LITERATURA

Beltran WA, Cideciyan AV, Boye SE, Ye GJ, Iwabe S, Dufour VL, Marinho LF, Swider M,
Kosyk MS, Sha J, Boye SL, Peterson JJ, Witherspoon CD, Alexander JJ, Ying GS,
Shearman MS, Chulay JD, Hauswirth WW, Gamlin PD, Jacobson SG, Aguirre GD.
Optimization of retinal gene therapy for X-linked retinitis pigmentosa due to RPGR
mutations. Mol Ther. 2017; 25(8): 1866—1880.

Ben M'Barek K, Monville C. Cell Therapy for Retinal Dystrophies: From cell suspension
formulation to complex retinal tissue bioengineering. Stem Cells Int. 2019; 2019:
4568979.

Black GC, MacEwen C, Lotery AJ. The integration of genomics into clinical ophthalmic
services in the UK. Eye (Lond). 2020; 34(6): 993-996.

Cideciyan AV, Jacobson SG, Drack AV, Ho AC, Charng J, Garafalo AV, Roman AJ,
Sumaroka A, Han IC, Hochstedler MD, Pfeifer WL, Sohn EH, Taiel M, Schwartz MR,
Biasutto P, Wit W, Cheetham ME, Adamson P, Rodman DM, Platenburg G, Tome MD,
Balikova I, Nerinckx F, Zaeytijd J, Van Cauwenbergh C, Leroy BP, Russell SR. Effect of
an intravitreal antisense oligonucleotide on vision in Leber congenital amaurosis due to a
photoreceptor cilium defect. Nat Med. 2019; 25(2): 225-228.

Ciulla TA, Hussain RM, Berrocal AM, Nagiel A. Voretigene neparvovec-rzyl for treatment of
RPE65-mediated inherited retinal diseases: a model for ocular gene therapy development.
Expert Opin Biol Ther. 2020; 20(6): 565-578.

den Dunnen JT, Dalgleish R, Maglott DR, Hart RK, Greenblatt MS, McGowan-Jordan J,

Roux AF, Smith T, Antonarakis SE, Taschner PE. HGVS Recommendations for the
Description of Sequence Variants: 2016 Update. Hum Mutat. 2016; 37(6): 564—569.

den Hollander Al Black A, Bennett J, Cremers FP. Lighting a candle in the dark: advances in
genetics and gene therapy of recessive retinal dystrophies. J Clin Invest. 2010; 120(9):
3042-3053.

Dud'akova I, Kousal B, Kolatova H, Hlavata L, Liskova P. Genova terapie dédiénych
onemocnéni sitnice a zrakového nervu: soucasny stav poznani. Cesk Slov Oftalmol. 2016;
72(4): 128-136.

Garafalo AV, Cideciyan AV, Héon E, Sheplock R, Pearson A, WeiYang Yu C, Sumaroka A,
Aguirre GD, Jacobson SG. Progress in treating inherited retinal diseases: Early subretinal
gene therapy clinical trials and candidates for future initiatives. Prog Retin Eye Res. 2019;
77:100827.

Heissigerova J. a kol.: Oftalmologie. Praha, Maxdorf, 2018, 380 s. ISBN: 978-80-7345-580-4.

28



Henderson RH, Waseem N, Searle R, van der Spuy J, Russell-Eggitt I, Bhattacharya SS,
Thompson DA, Holder GE, Cheetham ME, Webster AR, Moore AT. An assessment of
the apex microarray technology in genotyping patients with Leber congenital amaurosis
and early-onset severe retinal dystrophy. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2007; 48(12): 5684—
5689.

Hlavata L, Dud’akové I, Moravikova J, Zobanova A, Kousal B, Liskova P. Molekularné
geneticka pfic¢ina achromatopsie u dvou pacientii ¢eského ptivodu. Cesk a slov oftalmol.
2019; 75(5): 272-276.

Hlavata L, Dud’akové I, Trkova M, Soldatova I, Skalick4 P, Kousal B, Liskova P.

Preimplantaéni geneticka diagnostika a dédi¢na onemocnéni oka. Cesk Slov Oftalmol.
2016; 72(5): 167-171.

Jaakson K, Zernant J, Kiilm M, Hutchinson A, Tonisson N, Glavac D, Ravnik-Glavac M,
Hawlina M, Meltzer MR, Caruso RC, Testa F, Maugeri A, Hoyng CB, Gouras P,
Simonelli F, Lewis RA, Lupski JR, Cremers FP, Allikmets R. Genotyping microarray
(gene chip) for the ABCR (ABCA4) gene. Hum Mutat. 2003; 22(5): 395-403.

Jatana KR, Thomas D, Weber L, Mets MB, Silverman JB, Young NM. Usher syndrome:
characteristics and outcomes of pediatric cochlear implant recipients. Otol Neurotol.
2013; 34(3): 484—489.

Kahrizi K, Najmabadi H, Kariminejad R, Jamali P, Malekpour M, Garshasbi M, Ropers HH,
Kuss AW, Tzschach A. An autosomal recessive syndrome of severe mental retardation,

cataract, coloboma and kyphosis maps to the pericentromeric region of chromosome 4.
Eur J Hum Genet. 2009; 17(1): 125-128.

Khan AO. Early-onset retinal dystrophy and chronic dermatitis in a girl with an undiagnosed
congenital disorder of glycosylation (SRD5A3-CDG). Ophthalmic Genet. 2018; 39(5):
628-630.

Khan M, Cornelis SS, Khan MI, Elmelik D, Manders E, Bakker S, Derks R, Neveling K, van
de Vorst M, Gilissen C, Meunier I, Defoort S, Puech B, Devos A, Schulz HL, Stéhr H,
Grassmann F, Weber BHF, Dhaenens CM, Cremers FPM. Cost-effective molecular
inversion probe-based ABCA4 sequencing reveals deep-intronic variants in Stargardt
disease. Hum Mutat. 2019; 40(10): 1749—-1759.

Khan M, Cornelis SS, Pozo-Valero MD, Whelan L, Runhart EH, Mishra K, Bults F, AlSwaiti
Y, AlTalbishi A, De Baere E, Banfi S, Banin E, Bauwens M, Ben-Yosef T, Boon CJF,
van den Born LI, Defoort S, Devos A, Dockery A, Dudakova L, Fakin A, Farrar GJ,
Sallum JMF, Fujinami K, Gilissen C, Glava¢ D, Gorin MB, Greenberg J, Hayashi T,
Hettinga YM, Hoischen A, Hoyng CB, Hufendiek K, Jagle H, Kamakari S, Karali M,

29



Kellner U, Klaver CCW, Kousal B, Lamey TM, MacDonald IM, Matynia A, McLaren
TL, Mena MD, Meunier I, Miller R, Newman H, Ntozini B, Oldak M, Pieterse M,
Podhajcer OL, Puech B, Ramesar R, Riither K, Salameh M, Salles MV, Sharon D,
Simonelli F, Spital G, Steehouwer M, Szaflik JP, Thompson JA, Thuillier C, Tracewska
AM, van Zweeden M, Vincent AL, Zanlonghi X, Liskova P, Stohr H, Roach JN, Ayuso
C, Roberts L, Weber BHF, Dhaenens CM, Cremers FPM. Resolving the dark matter of
ABCAA4 for 1054 Stargardt disease probands through integrated genomics and
transcriptomics. Genet Med. 2020; 22(7): 1235—-1246.

Kohlschiitter A, Schulz A, Bartsch U, Storch S. Current and emerging treatment strategies for
neuronal ceroid lipofuscinoses. CNS Drugs. 2019; 33(4): 315-325.

Kousal B, Dudakova L, Bujakowska K, Liskova P. Genetic causes of deaf-blindness in
sixteen Czech families. Acta Ophthalmol. 2017; 95.

Kousal B, Dudakova L, Gaillyova R, Hejtmankova M, Diblik P, Michaelides M, Liskova P.
Phenotypic features of CRB1-associated early-onset severe retinal dystrophy and the
different molecular approaches to identifying the disease-causing variants. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol. 2016; 254(9): 1833-1839.

Kousal B, Dud’akova I, Hlavata L, Liskova P. Klinické zkousky testujici nové terapie pro
Stargardtovu chorobu. Cesk Slov Oftalmol. 2016; 72(1): 293-297.

Kousal B, Honzik T, Hansikova H, Ondrugkova N, Cechova A, Tesafova M, Stranecky V,
Meliska M, Michaelides M, Liskova P. Review of SRD5A3 disease-causing sequence
variants and ocular findings in steroid Sa-reductase type 3 congenital disorder of
glycosylation, and a detailed new case. Folia Biol (Praha). 2019; 65(3): 134-141.

Kousal B, Chakarova F, Black GC, Ramsden S, Langrova H, Liskova P. Minimalni nalez u
pacienta s Bestovou chorobou podminénou mutaci ¢.653G>A v genu BEST1. Cesk Slov
Oftalmol. 2011; 67(5-6): 170—-174.

Kousal B, Majer F, Vlaskova H, Dvorakova L, Piherova L, Meliska M, Langrova H, Palecek
T, Kubanek M, Krebsova A, Gurka J, Stara V, Michaelides M, Kalina T, Sikora J,
Liskova P: Pigmentary retinopathy can indicate the presence of pathogenic LAMP2
variants even in somatic mosaic carriers with no additional signs of Danon disease. Acta
Ophthalmol. 2020. doi: 10.1111/a0s.14478.

Kousal B, Skalicka P, Diblik P, Kuthan P, Langrova H, Liskova P. Klinické nalezy u ¢lent

¢eskeé rodiny s retinitis pigmentosa podminénou mutaci v ORF15 genu RPGR. Cesk Slov
Oftalmol. 2013; 69(1): 8—15.

30



Kousal B, Skalicka P, Valesova L, Fletcher T, Hart-Holden N, O'Grady A, Chakarova CF,
Michaelides M, Hardcastle AJ, Liskova P. Severe retinal degeneration in women with a
c.2543del mutation in ORF15 of the RPGR gene. Mol Vis. 2014; 20: 1307-1317.

Kousal B, Zéhlava J, Vejvalkova S, Hejtmankova M, Liskova P. Molekularné geneticka
pficina a klinické nalezy u dvou probandu se Stargardtovou chorobou. Cesk Slov
Oftalmol. 2014; 70(6): 228-233.

Kremlikova Pourova R, Paderova J, Copikova J, Kousal B, Dudakova L, Liskova P. SD-OCT
imaging as a valuable tool to support molecular genetic diagnostics of Usher syndrome
type 1. J AAPOS. 2018; 22(4): 312-314.

Kumaran N, Moore AT, Weleber RG, Michaelides M. Leber congenital amaurosis/early-onset
severe retinal dystrophy: clinical features, molecular genetics and therapeutic
interventions. Br J Ophthalmol. 2017; 101(9): 1147-1154.

Lee K, Couser NL. Genetic Testing for Eye Diseases: A Comprehensive Guide and Review of
Ocular Genetic Manifestations from Anterior Segment Malformation to Retinal
Dystrophy. Curr Genet Med Rep. 2016; 4: 41-48.

Liskova P, Kousal B. Dédi¢na onemocnéni oka: genetické testovani a poradenstvi. In:
Brdicka R, Didden W. Genetika v klinické praxi III. Praha, Galén, 2015, 190 s. ISBN
978-80-7492-226-8.

Maguire AM, Russell S, Wellman JA, Chung DC, Yu ZF, Tillman A, Wittes J, Pappas J, Elci
O, Marshall KA, McCague S, Reichert H, Davis M, Simonelli F, Leroy BP, Wright JF,
High KA, Bennett J. Efficacy, Safety, and Durability of Voretigene Neparvovec-rzyl in
RPE65 Mutation-Associated Inherited Retinal Dystrophy: Results of Phase 1 and 3 Trials.
Ophthalmology. 2019; 126(9): 1273-1285.

Majer F, Pelak O, Kalina T, Vlaskova H, Dvorakova L, Honzik T, Palecek T, Kuchynka P,
Masek M, Zeman J, Elleder M, Sikora J. Mosaic tissue distribution of the tandem
duplication of LAMP2 exons 4 and 5 demonstrates the limits of Danon disease cellular
and molecular diagnostics. J Inherit Metab Dis. 2014; 37(1): 117-124.

Majer F, Piherova L, Reboun M, Stara V, Pelak O, Norambuena P, Stranecky V, Krebsova A,
Vlaskova H, Dvorakova L, Kmoch S, Kalina T, Kubanek M, Sikora J. LAMP2 exon-copy

number variations in Danon disease heterozygote female probands: Infrequent or
underdetected? Am J Med Genet A. 2018; 176(11): 24302434,

Majer F, Vlaskova H, Krol L, Kalina T, Kubanek M, Stolnaya L, Dvorakova L, Elleder M,
Sikora J. Danon disease: a focus on processing of the novel LAMP2 mutation and
comments on the beneficial use of peripheral white blood cells in the diagnosis of LAMP2
deficiency. Gene. 2012; 498(2): 183—195.

31



Marteau TM, Croyle RT. The new genetics. Psychological responses to genetic testing. BMJ.
1998; 316(7132): 693—696.

Mayer AK, Van Cauwenbergh C, Rother C, Baumann B, Reuter P, De Baere E, Wissinger B,
Kohl S; ACHM Study Group. CNGB3 mutation spectrum including copy number
variations in 552 achromatopsia patients. Hum Mutat. 2017; 38(11): 1579—-1591.

Richter T, Nestler-Parr S, Babela R, Khan ZM, Tesoro T, Molsen E, Hughes DA;
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research Rare Disease
Special Interest Group. Rare disease terminology and definitions-a systematic global
review: Report of the ISPOR rare disease special interest group. Value Health. 2015;
18(6): 906-914.

Stone EM, Aldave AJ, Drack AV, Maccumber MW, Sheffield VC, Traboulsi E, Weleber RG.
Recommendations for genetic testing of inherited eye diseases: report of the American
Academy of Ophthalmology task force on genetic testing. Ophthalmology. 2012; 119(11):
2408-2410.

Stranak Z, Kousal B, Ardan T, Veith M. Inovativni postupy v 1é¢bé¢ sitnicovych onemocnéni.
Cesk a slov oftalmol. 2019; 75(6): 287-295.

Taylor RL, Arno G, Poulter JA, Khan KN, Morarji J, Hull S, Pontikos N, Rueda Martin A,
Smith KR, Ali M, Toomes C, McKibbin M, Clayton-Smith J, Grunewald S, Michaelides
M, Moore AT, Hardcastle AJ, Inglehearn CF, Webster AR, Black GC; UK Inherited
Retinal Disease Consortium and the 100,000 Genomes Project. Association of steroid Sa-
reductase type 3 congenital disorder of glycosylation with early-onset retinal dystrophy.
JAMA Ophthalmol. 2017; 135(4): 339347.

van Huet RA, Pierrache LH, Meester-Smoor MA, Klaver CC, van den Born LI, Hoyng CB,
de Wijs 1J, Collin RW, Hoefsloot LH, Klevering BJ. The efficacy of microarray screening
for autosomal recessive retinitis pigmentosa in routine clinical practice. Mol Vis. 2015;
21: 461-476.

Wheeler PG, Ng BG, Sanford L, Sutton VR, Bartholomew DW, Pastore MT, Bamshad MJ,
Kircher M, Buckingham KJ, Nickerson DA, Shendure J, Freeze HH. SRD5A3-CDG:
Expanding the phenotype of a congenital disorder of glycosylation with emphasis on adult
onset features. Am J Med Genet A. 2016; 170(12): 3165-3171.

Zampaglione E, Kinde B, Place EM, Navarro-Gomez D, Maher M, Jamshidi F, Nassiri S,
Mazzone JA, Finn C, Schlegel D, Comander J, Pierce EA, Bujakowska KM. Copy-

number variation contributes 9% of pathogenicity in the inherited retinal degenerations.
Genet Med. 2020; 22(6): 1079-1087.

32



Ziccardi L, Cordeddu V, Gaddini L, Matteucci A, Parravano M, Malchiodi-Albedi F, Varano
M. Gene Therapy in Retinal Dystrophies. Int J Mol Sci. 2019; 20(22): ES722.

PUBLIKACE VZTAHUJICI SE K TEMATU DISERTACNI PRACE

Kousal B, Skalicka P, Valesova L, Fletcher T, Hart-Holden N, O'Grady A, Chakarova CF,
Michaelides M, Hardcastle AJ, Liskova P. Severe retinal degeneration in women with a
c.2543del mutation in ORF15 of the RPGR gene. Mol Vis. 2014; 20: 1307-1317.

IF (2013) =2.245.

Kousal B, Dudakova L, Gaillyova R, Hejtmankova M, Diblik P, Michaelides M, Liskova P.
Phenotypic features of CRB1-associated early-onset severe retinal dystrophy and the
different molecular approaches to identifying the disease-causing variants. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol. 2016; 254(9): 1833-1839. IF (2015) = 1.991.

Kremlikova Pourova R, Paderova J, Copikova J, Kousal B, Dudakova L, Liskova P. SD-OCT
imaging as a valuable tool to support molecular genetic diagnostics of Usher syndrome
type 1. J AAPOS. 2018; 22(4): 312-314. IF (2016) = 0.997.

Kousal B, Honzik T, Hansikova H, Ondrugkova N, Cechové A, Tesafova M, Stranecky V,
Meliska M, Michaelides M, Liskova P. Review of SRD5A3 disease-causing sequence
variants and ocular findings in steroid Sa-reductase type 3 congenital disorder of
glycosylation, and a detailed new case. Folia Biol (Praha). 2019; 65(3): 134-141.

IF (2019) =1.073.

Majer F, Kousal B, Dusek P, Piherova L, Reboun M, Mihalova R, Gurka J, Krebsova A,
Vlaskova H, Dvorakova L, Krihova J, Liskova P, Kmoch S, Kalina T, Kubanek M, Sikora
J. Alu-mediated Xq24 deletion encompassing CUL4B, LAMP2, ATP1B4, TMEM2554,
and ZBTB33 genes causes Danon disease in a female patient. Am J Med Genet A. 2020;
182: 219-223. IF (2019) = 2.197.

Khan M, Cornelis SS, Pozo-Valero MD, Whelan L, Runhart EH, Mishra K, Bults F, AlSwaiti
Y, AlTalbishi A, De Baere E, Banfi S, Banin E, Bauwens M, Ben-Yosef T, Boon CJF,
van den Born LI, Defoort S, Devos A, Dockery A, Dudakova L, Fakin A, Farrar GJ,
Sallum JMF, Fujinami K, Gilissen C, Glava¢ D, Gorin MB, Greenberg J, Hayashi T,
Hettinga YM, Hoischen A, Hoyng CB, Hufendiek K, Jégle H, Kamakari S, Karali M,
Kellner U, Klaver CCW, Kousal B, Lamey TM, MacDonald IM, Matynia A, McLaren
TL, Mena MD, Meunier I, Miller R, Newman H, Ntozini B, Oldak M, Pieterse M,
Podhajcer OL, Puech B, Ramesar R, Riither K, Salameh M, Salles MV, Sharon D,
Simonelli F, Spital G, Stechouwer M, Szaflik JP, Thompson JA, Thuillier C, Tracewska

33



AM, van Zweeden M, Vincent AL, Zanlonghi X, Liskova P, Stohr H, Roach JN, Ayuso
C, Roberts L, Weber BHF, Dhaenens CM, Cremers FPM. Resolving the dark matter of
ABCA4 for 1054 Stargardt disease probands through integrated genomics and
transcriptomics. Genet Med. 2020; 22(7): 1235-1246. IF (2018) = 8.683.

Kousal B, Majer F, Vlaskova H, Dvorakova L, Piherova L, Meliska M, Langrova H, Palecek
T, Kubanek M, Krebsova A, Gurka J, Stara V, Michaelides M, Kalina T, Sikora J,
Liskova P: Pigmentary retinopathy can indicate the presence of pathogenic LAMP?2
variants even in somatic mosaic carriers with no additional signs of Danon disease. Acta
Ophthalmol. 2020. doi: 10.1111/a0s.14478. IF (2020) = 3.060.

Runhart EH, Khan M, Cornelis SS, Roosing S, Del Pozo-Valero M, Lamey T, Liskova P,
Roberts L, Stohr H, Klaver CCW, Hoyng CB, Cremers FPM, Dhaenens CM; for the
ABCA4 disease consortium study group. Association of Sex With Frequent and Mild
ABCA4 Alleles in Stargardt Disease. JAMA Ophthalmol. 2020. doi:
10.1001/jamaophthalmol.2020.2990. IF (2019) = 6.198.

Kousal B, Skalick4 P, Diblik P, Kuthan P, Langrova H, Liskova P. Klinické nalezy u ¢leni
Ceské rodiny s retinitis pigmentosa podminénou mutaci v ORF15 genu RPGR. Cesk Slov
Oftalmol. 2013; 69(1): 8-15.

Kousal B, Zahlava J, Vejvalkova S, Hejtmankova M, Liskova P. Molekularng geneticka pii¢ina
a klinické nalezy u dvou probandi se Stargardtovou chorobou. Cesk Slov Oftalmol. 2014;
70(6): 228-233.

Kousal B, Dud’akova I, Hlavata L, Liskova P. Klinické zkousky testujici nové terapie pro
Stargardtovu chorobu. Cesk Slov Oftalmol. 2016; 72(1): 293-297.

Hlavata L, Dud’dkova L, Trkova M, Soldatova I, Skalicki P, Kousal B, Liskova P.
Preimplantacni geneticka diagnostika a dédi¢na onemocnéni oka. Cesk Slov Oftalmol.
2016; 72(5): 167-171.

Dudakova L, Kousal B, Kolafova H, Hlavata L, Liskova P. Genova terapie dédi¢nych
onemocnéni sitnice a zrakového nervu: soucasny stav poznani. Cesk Slov Oftalmol. 2016;
72(4): 128-136.

Kousal B, Dud’akova I, Moravikové J, Liskovéa P. Vzacna oéni onemocnéni v oftalmologické
praxi. Oftalmologie pro praxi. 2018; 7-11.

Hlavata L, Dud’akova L, Moravikova J, Zobanova A, Kousal B, Liskova P. Molekularné

geneticka pfic¢ina achromatopsie u dvou pacientl ¢eského ptivodu. Cesk a slov oftalmol.
2019; 75(5): 272-276.

34



Straniak Z, Kousal B, Ardan T, Veith M. Inovativni postupy v 1é€b¢ sitnicovych onemocnéni.
Cesk a slov oftalmol. 2019; 75(6): 287-295. 2. misto v hodnoceni o nejlep$i praci
publikovanou v ¢asopise Ceska a slovenska oftalmologie v roce 2019.

OSTATNI PUBLIKACE V IMPAKTOVANYCH
A NEIMPAKTOVANYCH RECENZOVANYCH CASOPISECH

Kolatova H, Honzik T, Dud’dkové I, Kousal B, Kulhanek J, Diblik P, Tesafova M,
Havrankova P, Forga¢ M, Zeman J, Liskova P. Leberova hereditarni neuropatie optiku.
Cesk Slov Neurol N. 2017; 80/113: 534-544. IF (2017) = 0.368.

Kousal B, Kolarova H, Meliska M, Bydzovsky J, Diblik P, Kulhanek J, Votruba M, Honzik
T, Liskova P. Peripapillary microcirculation in Leber hereditary optic neuropathy. Acta
Ophthalmol. 2019; 97(1): €71-€76. IF (2019) = 3.153.

Kelifova S, Honzik T, Tesafova M, Kousal B, Liskova P, Havrankova P, Kolafova H.
Dominantni (Kjerova) atrofie optiku asociovana s mutacemi v OPA1I genu. Cesk Slov
Neurol N. 2020; 83(1): 33-42. IF (2018) = 0.355.

Kousal B, Dubské Z. Vékem podminénd makularni degenerace — principy a lécba. Postgrad
Med. 2010; 12(3): 257-264.

Kousal B, Chakarova F, Black GC, Ramsden S, Langrova H, Liskova P. Minimalni nalez u
pacienta s Bestovou chorobou podminénou mutaci ¢.653G>A v genu BEST1. Cesk Slov
Oftalmol. 2011; 67(5-6): 170-174.

Kousal B, Dubska Z, Benova A, Diblik P, Langrova H, Kalvodova B. Chlorochinova
retinopatie: kazuistika a doporuceni pro screening. Prakt Lek. 2013; 93(4): 181-185.

Betiova A, Brichova M, Svozilkova P, Kousal B, Jenitkova D, Heissigerova J, Rihova E.
Cytomegalovirova retinitida u HIV negativnich pacientl — retrospektivni studie. Cesk Slov
Oftalmol. 2013; 69: 227-234.

Kousal B, Kalvodova B. Aflibercept v oftalmologii. Remedia. 2014; 24: 428-434.

Ciganek P, Matouskova L, Kousal B. Dynamicka vitreomakularni trakce. Cesk Slov Oftalmol.
2015; 71(1): 23-28.

Benova A, Kuthan P, Kousal B, Diblik P, Meliska M. Piibéh jedné papily. Cesk a slov oftalmol.
2015; 71(2): 116-121.

Kousal B: Vékem podminéna makularni degenerace — aktudlni moznosti farmakoterapie v
Ceské republice. Remedia. 2016, 26: 162—167.

Kousal B: Vékem podminéna makularni degenerace. ZN Plus 2018; 67: 18-21.

35



KNIZNi PUBLIKACE

Némec P, Lofflerova V, Kousal B. Opticka koheren¢ni tomografie — Klinicky atlas
sitnicovych patologii. 1. vyd. Praha, Mlada fronta, 2015, 304 s. ISBN 978-80-204-3810-2.
Cena predsednictva CLS JEP za rok 2015 za nejlepsi védecké prace — kniZni
publikaci.

Svozilkovéa, P, Heissigerova J, Diblik P, Beckova J, Betiova A, Betkova J, Brichova M,
Dubska Z, Dvorak J, Fichtl M, Glezgova J, Huna L, Janek M, Kaincova I, Kalvodova B,
Klofacova E, Kousal B, et al. Diferencialni diagnostika v oftalmologii v obrazech. 1. vyd.
Praha, Mlada fronta, 2015, 222 s. ISBN 978-80-204-3393-0.

Liskova P, Kousal B. Dédi¢na onemocnéni oka: genetické testovani a poradenstvi. /n:
Brdic¢ka R, Didden W. Genetika v klinické praxi III. Praha, Galén, 2015, 190 s. ISBN
978-80-7492-226-8.

Némec P, Kousal B, Lofflerova V. Opticka koheren¢ni tomografie — Klinicky atlas
sitnicovych patologii. 2. pfepracované a doplnéné vyd. Praha, Mlada fronta, 2017, 408 s.
ISBN 978-80-204-4414-1.

Heissigerova J, Brichova M, Diblik P, Dubska Z, Fichtl M, Glezgova J, Huna L, Kalvodova
B, Klimova A, Kousal B, Kuthan P, Liskova P, Michalickova M, Novak P, Rezkova L,
Razickova E, Skalicka P, Sklenka P, Svozilkova P. Oftalmologie: pro pregradudlni i
postgradudlni ptipravu. 1. vyd. Praha, Maxdorf, 2018, 380 s. ISBN 978-80-7345-580-4.
Cena piedsednictva CLS JEP za rok 2018 za nejlepsi védecké prace — kniZni
publikaci.

Studnicka J, Dusova J, Heissigerova J, Kousal B, Langrova H, Machac¢kova M, Matuskova
V, Stépanov A, Vyslouzilova D. Onemocnéni sitnice a cévnatky v praxi. Praha, Mlada
fronta, 2018, 423 s. ISBN 978-80-204-4945-0. Ocenéni v SoutéZi vysoce kvalitnich
monografii na UK hodnocené v roce 2020.

Kousal B. Léciva s antiproliferaénim uc¢inkem. /n: Suchopar J. a kol.: Compendium — Lé¢iva
pouzivana v podminkach CR. Praha, Panax Co, 2018, 1139 s. ISBN 978-80-902806-7-0.

Lizrova Preiningerova J, Némec P, Kousal B, Diblik P. Opticka koheren¢ni tomografie v
neurologii. Praha, Maxdorf, 2020, 156 s. ISBN 978-80-7345-661-0.

36



