KLINICKE NALEZY U CLENU
RODINY S VYSKYTEM
IZOLOVANE ANIRIDIE
V DUSLEDKU PAXé MUTACE

SOUHRN

Uvod: vrozend izolovand aniridie je vzdené postizeni strukiur obou o&i projevuiici se predeviim chy-
b&nim duhovky, fotofobii a snizenym vidénim. V klinickém obrazu mize byt pfitomny nystagmus, stra-
bismus, ptéza vicka, amblyopie, vy33i refrakéni vada, anisometropie, rohovkové zmény, patologie ¢o&-
ky, dysgeneze struktur komorového Ghlu, hypoplazie makuly a zrakového nervu, kongenitéIni nebo
sekunddrni glaukom. Tento typ dysgeneze oka je nejcastéji podminén mutaci PAX6. Cilem nasi préce
bylo popsat oftalmologické ndlezy ¢lend rodiny s vyskytem dédiéné aniridie (MIM #106210), diskuto-
vat jejich zadvaznost, progndzu a moZznosti terapie.

Material a metodika: zhodnoceni predchozich klinickych zdznami a oftalomogické vy3effent pro-
béhlo u 4 osob z ffi generaci rodiny s vyskytem izolované vrozené aniridie. Dle moznosti a complian-
ce byla u pacientd provedena tato vy3etieni: vizus, nitroocni tenze, refrakce, vy3etieni $térbinovou lam-
pou, biomikroskopické vy3etieni, pachymetrie, OCT. Déle bylo provedeno klinicko genetické vyseffeni
a nésledné sekvenace PAX6.

Vysledky: u viech vy3etienych osob byla zjisténa plné vyjadiend zdvaznd symptomatologie, byla
pozorovdna piitomnost aniridie a fotofobie. Pozitivni korelaci s vékem vykazoval progresivni pokles
vizu k praktické slepoté v disledku keratopatie asociované s aniridii, sekundarnim glaukomem a kata-
raktou. DNA analyza u viech postizenych osob odhalila pFitomnost mutace p.GIn180X v PAX6. Tato
mutace vede k tvorbé zkrdceného a tak nefunkéniho PAX6 proteinu.

Zavér: mutace v genu PAXS, které vedou k predéasné terminaci tvorby bilkoviny, jsou spojené Easto
s t&zkym prib&hem onemocnéni a s malou variabilitou zévaznosti postizeni intrafamiliérné. Tento fakt
dokumentuje i rodina popsand v této praci, kdy projevy u pacientd jsou zdvazné a progreduji s vékem.
Terapie je svizelnd, &asto jen parcidlné Gspésnd, jako je tomu i v piipadé sekundérniho glaukomu mla-
dé pacientky. Kazdy operacni zdkrok je nutno individudlng vzdy velmi peclivé uvazit. Navic u této
nemoci dochdzi k nedprosné progresi oéniho ndlezu s postupnym zhorSovanim i tak jiz vétiinou chabé
zrakové ostrosti az do praktické slepoty.
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SUMMARY
Clinical Findings in Family with Aniridia due the PAX6 Mutation

Background: inborn isolated aniridia is rare bilateral impairment of several eye structures manifesting
mainly by absence of iris, photophobia and decreased visual acuity. There are also others ocular symp-
toms associated with aniridia such as nystagmus, strabismus, eyelid ptosis, amblyopia, serious refracti-
ve errors, anisometropia, corneal changes, impairment of the lens, chamber angle dysgenesis, optic
nerve and macular hypoplasia and congenital or secondary glaucoma. The most frequent aetiology of
this eye dysgenesis is mutation in PAX6. Aim of this report is to describe ocular findings in the family with
familial aniridia (MIM #106210), to debate their severity, prognosis and therapy options.

Material and methods: assessment of previous medical history and actual ophthalmological fin-
dings in 4 persons of 3 generation family with aniridia. According to the compliance, the patients under-
went these tests: assessment of the visual acuity, infraocular pressure, refraction test, slitlamp examina-
tion and biomicroscopy, pachymetry test and OCT examination. The genetic counselling was performed
with subsequent PAX6 mutation analysis.

Results: all of the examined aniridia family members showed severe symptoms of the disease, the ani-
ridia and photophobia were present. Positive age related correlation showed progressive visual acuity
decrease to the practical blindness due to aniridia-associated keratopathy, secondary glaucoma and
cataract. DNA analysis revealed presence of p.GIn180X PAX6 mutation in all of the affected persons.
The mutation leads to shortened and therefore non-functional protein.

Conclusions: PAX6 mutations leading fo premature termination of protein translation are frequently associated
with severe symptoms of aniridia and small infrafamilial variability of ocular impairment. This fact is also well
demonstrated in members of family described by this report, the symptoms are severe and progressing with
age. Therapy is difficult and often with partial success, such in case of secondary glaucoma in young girl from
this family. Any eye surgery must be individually judged due fo risk of several postoperative complications.
And more, the poor vision in aniridia patients is progressively worsening in time to practical blindness.
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Izolovand kongenitéIni aniridie paffi
mezi vzdcnd onemocnéni, odhadovandé
incidence je pfiblizn& 1/65000-1/96000
(11). Dvé tietiny pripady aniridie se vysky-
tuji familidrné, jedna tietina se vyskytuje
sporadicky (19). Izolovdna kongenitdlni
aniridie predstavuje panokuldrni anomdlii
s bilateralnim vyskytem, u které dominuje
Oplnd nebo parcidlni absence duhovky
a dal3i anomdlie v dusledku vadného vyvo-
je komorového Ghlu, rohovky, Eogky, sitnice
i zrakového nervu. Pacienti maji sniZzeny
vizus, svétloplachost, Casto se vyskytuje
i nystagmus a strabismus (25).

Aniridie je vysledkem abnormélni inte-
rakce neuroektodermu v oblasti prosence-
fala a prilehlého ektodermu, a to v disled-
ku mutaci v PAX6. Protein PAX6 patfi do
rodiny transkripénich reguldtord, ma dule-
zitou roli ve vyvoji oka, mize ale také ovliv-
fovat i vyvoj mozku a pankreatu. K jeho
expresi dochdzi v neuroektodermu prosen-
cefala jiz v dob& indukce oéni ploténky. Po
jeiim rozdéleni na dvé &ésti za vzniku
oénich vacko se exprese PAX6 omezuje na
predni okraj t&chto vaeko. PAXé tak ndsled-
né indukuje v ektodermu pfilehlém k o&ni-
mu vacku vznik plakody cocky. Pokradujici
exprese PAX6 v souinnosti s daldimi tran-
skrip&nimi faktory ma dilezitou roli i pfi
vyvoji Cocky (29). Exprese PAX6 je pFitom-
nd také v rohovce, spoijivce, cilidrnim epi-
telu a reting, pokracuje i postnatélné (20).

Izolovand aniridie v disledku afekce
PAX6 vykazuje autosomdlng dominantni
dédi¢nost, riziko vyskytu této nemoci pro
potomky postizené osoby je teoreticky
50 %. PAX6 se nachdzi na chromosomu
& 11, v oblasti 11p13. V tomto genu se
mohou vyskytovat rizné typy mutaci,
v jejichz dusledku dochdzi k tvorbé kratiitho
proteinu nebo proteinu s odlidnou sekvenci
aminokyselin. Tyto vedou k poruseni funkce
popf. tvorby PAX6 proteinu (7). Defekini
produkt genu vede k porue morfogeneze
zejména duhovky. Osoby s vrozenou
aniridii maji pln& funkéni pouze jednu alelu
PAX6, druhd alela je ve své funkci (parcidl-
né nebo Gplné) postizena mutaci — jednd se
tedy o heterozygotni konstituci. Na zdkladé
kazuistik popisujicich rodiny, kdy u obou
rodi¢t byla pfitomnd aniridie, se predpo-
klédd, Ze pfitomnost 2 mutaci v PAX6
(homozygot, slozeny heterozygot) nenf via-
bilni (12).

Penetrance onemocnéni je plnd, expresi-
vita je ale roznd, disledkem toho je vatsi
variabilita klinickych projevi a to nékdy
i v jedné rodiné. U pacientd se tak objevu-
ie aniridie (totéIni nebo parcidlni) a dalsi

souvisejici o&ni symptomy, nebo pouze jiné
pfidruzené okulérni abnormality. Rozli3uje-
me totdIni aniridii a parciélni aniridii. | kdyz
minimdlné, tak rudimenty duhovkové tkané
jsou gonioskopicky vétsinou patrné i u fotdl-
ni aniridie.

U totdIni aniridie se vyskytuje Siroka zor-
nice sahajici az k okraji rohovky a diky
tomu je prehledny cely ekvétor cocky
a nékdy i zavésny apardt s cilidrnimi vybéz-
ky. Patologicko-anatomicky nalézdme véfsi-
nou rudimentdrni tkdA duhovky, chybgjici
svaly, pigmentovy epitel je ekiropizovany
a ciligri vybézky byvaii kraii (21, 25).

Incidence glaukomu u aniridie je pfibliz-
né 6-75%. Obvykle se objevuje jiz v pre-
adolescentnim nebo &asném adolescentnim
véku (19). Glaukom se vyviji v disledku
abnormalit odtokovych cest komorového
Ghlu, které brani odtoku komorové tekutiny
pres Schlemiv kandl. U pacientd s aniridif
a soulasné pfitomnym glaukomem popsali
Margo a spol. (15) abnormality irido - kor-
nedlIniho Ghlu, pfi¢emz u véfiny t&chto paci-
enty periferni zbytky duhovky piekryvaly
trabekuldrni trdméinu. V pfipadé kongeni-
talniho glaukomu jsou drendzni odtokové
cesty obturovany membrdnou obsahujici
cévy pochdzejici z rudimentd duhovky.
U sekundérniho glaukomu jsou odtokové
cesty blokovany zbytkovou duhovkovou tké-
ni. Schlemiv kandl moZe chybét u obou
typd glaukomt (4, 8, 25).

Rohovka u pacientd s aniridii méfi

o 100 um vice nez je primérmd tloustka
rohovky (3). Typickd je pfitomnost sekun-
ddrnich rohovkovych zmén jiz v Easném
véku (prvni zmény se objevuji jiz v prvnim
deceniu). PAX6 mutace md za ndsledek
zmény v rohovkové expresi cytokeratinu,
bun&tné adhezi a expresi glykokonjugétu.
Toto spolecné s deficitem kmenovych lim-
bdlnich bunék se podili na fragilité rohovky
a na s aniridii asociované keratopatii
(AAK). Incidence keratopatie se uvédi
kolem 20 % (4, 27). U aniridie je produkce
slz normdlni, ale slzy postrédaii normélni
viskozitu a dochdzi k snadnéjdimu trhani
slzného filmu. Protektivni hodnota slzného
menisku je snizena, tim je oteviena cesta
pro iritaéni procesy na povrchu oka (4, 11,
14, 25).

Na Zo&ce jsou nékdy zbytky vaskuldrni
tuniky (tunica vasculosa lentis), perzistujici
pupildrni membrdna a ojedinéle kolobom
Zo&ky, v nizkém procentu se vyskytuje ekto-
pie &ogky, subluxace a dislokace ¢ocky. PFi-
tomné opacity v &oéce se miZou vyskytovat
jiz vrozené. U vice nez poloviny pacientd
(50-85 %) se vyviji katarakta (19). Typicky
mize zadinat jiZ v détstvi nebo postihuje
mladé dospélé.

Na porusené funkci sitnice se mize podi-
let jeji defekini vyvoj b&hem embryogeneze
a ndsledné b&hem Zivota fototoxické plso-
beni. Typickd je hypoplazie makuly, kterd
ie histologicky charakterizovana nahraze-
nim struktury fovey souvislou vrstvou gan-

7 om0 g g g

o

g%

.5

E Klinicky aniridie

O Mutace v PAX6

I S

Obr. 1 Rodokmen rodiny s izolovanou kongenitdIni aniridii a PAX6 mutaci.
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gliovych buné&k. Fovedlni hypoplazie se
manifestuje redukovanym fovedlnim refle-
xem, makuldrni hypopigmentaci, abnor-
mdlni vaskuldrni remodelaci i snizenim
avaskuldrni zény. OCT ndlezy zachycuji
centrdlni foveolarni ztlusténi a men3i maku-
larni objem, nebyvd zachovana foveoldrni
deprese (11,13, 17, 22, 26, 31).

Nystagmus neni univerzdlnim ndlezem,
ale vyskytuje se pfiblizné v 85-92 % pacien-
10 s aniridii. Pficinou jeho vzniku je samotnd
hypoplazie makuly s kongenitéIné zpUsobe-
nym snizenim vizu (25).

MATERIAL A METODIKA

Vy3etfené byly 4 osoby z jedné rodiny
s vyskytem aniridie ve ffech generacich
(obr. 1). Jednalo se o tyto osoby: bratr
a sestra, jejich matka a otec matky. V této
rodiné je fenotyp nemoci zavazné vyjadren.
Tyto osoby absolvovaly vysetfeni oftalmolo-
gické i genetické.

V rdmci genetického vysetfeni byla rodi-
né poskytnuta genetickd konzultace a na
zdkladé informovaného souhlasu pak DNA
analyza - analyza pfitomnosti mutace
v PAX6 pomoci pfimé sekvenace.

Pfi vy3etfeni oftalmologem bylo pouzito
obvyklého vyetiovaciho postupu. Nejdfive
se ur€ila zrakovd ostrost bez korekce
i s korekci a prob&hlo zméfeni refrakce
autorefraktometrem. Nésledn& bylo u paci-
enti provedeno méfeni nitroolni tenze
a vy3etfeni pomoci $t&rbinové lampy. Pachy-
metrie byla provedena u mladsi pacientky
s vrozenou aniridii. Fotodokumentaci fundu
bylo mozné pofidit u obou nejmladsich
pacientl s fransparentni rohovkou. Vy3etie-
ni OCT se s obtiznosti povedlo u nejmladsi
pacientky (sestra) v rdmei pokusu o vy3etie-
ni papil zrakového nervu a makuly.

VYSLEDKY

DNA analyza odhalila pfitomnost muta-
ce c. 538C>T / p.GIn180X v PAX6, naché-
zejici se v exonu ¢. 8. Tato mutace byla
nalezena u vdech 4 osob s vyskytem kon-
genitdlni aniridie. Extraokularni postizeni
jedincy z této rodiny nebylo anamnesticky
zaznamendno.

Pétasedmdesdtilety muz (pacient I-1,
obr. 1) je trvale dispenzarizovén pro vro-
zenou totdlni aniridii, mirny horizontdIni
nystagmus, sekundérni glaukom a plné vyvi-
nutou AAK s vaskularizovanym leukomem
(obr. 2). PFi vy3etfeni $t&rbinovou lampou je

pfi nefransparentni rohovce mozno jen tusit
rudimenty duhovkové tkané. Dle anamnézy
a dokumentace je pacient afakicky. Vizus
pravého oka s afakickou korekci i bez
korekce je vpravo 0,5 m prsty, levé oko je
slepé. Dalsi symptomatologii u pacienta
nebylo mozné posoudit ani objektivng ani
dle dokumentace.

U pétafficetileté matky (pacientka II-1,
obr. 1) s vrozenou bilaterdIni aniridii s foto-
fobii je pfitomny vyznamny konvergentni
strabismus a navic i horizontdlni nystagmus
a vys3i stuper AAK (obr. 3). Rohovka je jiz
nékolik let i dle star$i dokumentace se sni-
Zenou transparenci a vaskularizaci a ne-
umozfiuje tak prohlédnout nitrooéni struktu-
ry a oéni pozadi. Zrakové ostrost pravého
a levého oka se drzi na 0,03 a 0,02.
Refrakci a bezkontakini tonometrii nebylo
mozné zméfit. Nitroo&ni tenze dle Schidtze
byla 3,5/5,5a3,5/5,5. Dle star¥i doku-
mentace a dle vlastni brylové korekce byla
u pacientky zjisténa myopickd refrakéni
vada (-3,75dsf. bilaterélng, ve staré dostup-
né dokumentaci neni Udaj o refrakci nale-
zen). V 3estndcti letech se dle dokumentace
u pacientky objevilo po&inajici kaleni &o&
ky, v sedmndcti byla zahéjend lokdlni anti-
glaukomovd terapie betablokdtorem pro
sekundérni  glaukom. Posledni zminka
o oénim pozadi je v star$i dokumentaci
z roku 1998 (ve dvaceti letech pacientky),
kdy byl nalezen bledy disk zrakového
nervu. Dal$i zhodnoceni oéniho pozadi jiz
v t& dobé& nebylo mozné.

Osmilety chlapec (pacient Ill-1, obr. 1)
mél jiz po porodu diagnostikovanou vroze-
nou totdlni bilaterdlni aniridii s fotofobi.
| u tohoto pacienta byla zjidéna pFitomnost
t&zké myopie s myopickym astigmatismem
(refrakce pravého oka -5,25 D sf. -1,75 D
cyl. ax. 22°, refrakce levého oka -7,0 D sf.
2,0 D cyl. ax. 173°), objektivné mirny kon-
vergentni strabismus.  Zrakovd ostrost
s korekei i bez korekee je bilateralné 0,15.
Pfi vysetieni §térbinovou lampou byla zji3-
t&na absence duhovky, na rohovce perilim-
bélné byla pfitomnd jemnd cévni kresba, 1
cévka na pravém oku prostupovala pres lim-
bus smérem k centru (obr. 4). Pomoci $t&r-
binové lampy byly nalezeny i ojedinélé
opacity vpravo v ¢occe, vlevo naznadend
zonuldrni katarakta. Na oénim pozadi je
bilaterdlné pritomné papila s centrélni drob-
nou exkavaci - bez zfetelnych glaukomo-
vych zmén, chybéjici foveoldrni reflex
a profidnuti pigmentového epitelu sitnice
(RPE) hlavné& v periferii (obr. 6). O¢ni tenze
se drzi stabilné - kolem 15 Torry (gonio-
skopie, OCT, pachymetrie vzhledem k hor-
§i spolupréci a soustfedéni se spolecné se
$patnou fixaci nebylo mozné provést).

Sedmiletd divenka (pacientka lI-2,
obr. 1) byla porozena z Il. fyziologické gra-

vidity, porod v terminu per S.C. z o&ni indi-
kace matky. Jiz po porodu byla zjisténa
o&ni vada a v batolecim véku byla vysetfe-
na v celkové anestezii. V soucasné dobé
byla pfitomnd vrozend totdlni bilaterdlni
aniridie, fotofobie, refrakéni vada (myopia
gravis s myopickym astigmatismem) a poéi-
najici zadni polérni katarakta vice na pra-
vém oku (obr. 5). Vizus pravého oka
s korekei i bez korekce 0,1 byl bilaterdlng,
refrakéni vada vpravo: -7,25 D sf. -1,5 D
cyl. ax. 52° a vlevo: -9,0 D sf. -2,0 D ¢yl.
ax. 125°. Vy3etfeni Stérbinovou lampou
prokazuje poéinaijici perilimbdlni prosednuti
na rohovce a jemnou vaskularizaci perife-
rie rohovky v rdmci AAK.

V Zesti letech byl dle dokumentace diag-
nostikovan sekundérni glaukom a nasaze-
nd lokédlni monoterapie betablokdtorem. Pro
neuspokojivé nitrooéni tenze byla po pul
roce zvolena fixni dvojkombinace (brinzo-
lamid s timololem). Nitroo¢ni tenze se vzhle-
dem k silnym rohovkédm pacientky (678-
680 pm dle pachymetrie) pohybuje mezi

papil (3patnd fixace pacientky) odhalily
men3i papily (1,23 mm? vpravo a 1,17
mm? vlevo), hodnoty neuroretindlniho lemu
a podil cup/disc svédcil pro pokrogilé glau-
komové zmény se snizenym RNFL. Vzhle-
dem k 3pamné fixaci a kvalité skenl byla hor-
§i i validita samotného vy3etieni. Dle OCT
skent makuly bylo zjidténo foveoldrni ztlus-
t&ni 279 pm vpravo a 233 pm vlevo, maku-
l&rni objem 6,56 mm® vpravo a 11,08 mm?
vlevo. PFi biomikroskopickém vysetfeni je
bilaterdlni nélez exkavaci 0,8-0,9 se zbyt
kovym neuroretindlnim lemem zejména vle-
vo, makula je bez foveoldrniho reflexu a sit-
nice je hlavn& v periferii profidla
s prosvitajici kresbou cévnatky (obr. 7, viz
foto fundu). Gonioskopické vy3etieni neby-
lo provedeno pro fotofobii a obtiznou spo-
lupréci.

DISKUSE

Za vyskyt izolované aniridie jsou odpo-
védné mutace v PAX6, ojedinéle se mize
jednat o mutaci v ultrakonzervované oblas-
ti genu ELP4, 150 kb distaIné od PAX6 (2).

V soucasné dob& je zndmo pies 286
PAX6 mutaci, pficemz cca 90 % z nich bylo
spojenych s vyskytem izolované aniridie
nebo souvisejicich fenotypd. Mutace se
mohou vyskytovat v rozsahu celého PAXS,
nejcastéji se vyskytuji tzv. non-sense muta-
ce, v dUsledku kterych dochdzi k predéas-
nému ukonéeni tvorby bilkoviny. Vic nez
polovina t&chto non-sense mutaci vzniké

v exonech 8-11. Celkové téméf 90 % PAX6
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Obr. 2 Pacient I-1: pravé (A) a levé oko (B), aniridie, vysoky stupefi AAK.

Obr. 3 Pacientka II-1: pravé (A) a levé oko (B), aniridie, vy3si stuperi AAK.

Obr. 4 Pacient llIl-1: pravé (A) a levé oko (B), aniridie, viditelny ekvator &ogky, rohovkové zmény minimdlni.
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Obr. 5 Pacientka lll- 2: pravé (A) a levé (B) oko, je zachycend aniridie, viditelny ekvétor ¢ocky, rohovkové zmény minimdlni, zachycend katarakta vpravo.

Obr. 6 O¢ni pozadi u pacienta lll-1: pravé (A) a levé oko (B); je patrné profidnuti RPE (refinaIni pigmentovy epitel) v periferii.

Obr. 7 Oéni pozadi u pacientky II1-2: pravé (A) a levé (B) oko, glaukomové zmény papily n.Il, profidnuti RPE.
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mutaci vedoucich k izolované aniridii ma
charakter non-sense nebo méni &teci rdmec
(28).

Non-sense mutace jsou velmi &asto pfici-
nou tézsiho postizeni s mensi variabilitou
fenotypu. V této rodiné byla v exonu &. 8
PAX6 nalezena mutace ¢.538C>T, v dusled-
ku které glycin v pozici 180 je zaménén za
Stop kodon, tedy dochézi hned k ukonéenf
tvorby bilkoviny. Tato mutace byla popsana
dosud pouze jedenkrdt v rodiné s vyskytem
aniridie {16). V ndmi popsané rodiné je
v souladu s charakferem non-sense mutaci
v PAX6 spojena se zavaznym fenotypovym
dopadem s nevyraznou variabilitou symp-
tomd.

U mnoha rodin s aniridii je zrakové
ostrost mensi nez 20/60 (0,33) a niz3i nez
20/200 (0,1) u vice nez 60 % v rédmci kon-
genitdlni fovedlni hypoplazie nebo sekun-
dérntho glaukomu (25). Mezi refrakéni
vady nachdzené u aniridiky patfi myopie,
hypermetropie, astigmatismus, astd je
i anisometropie. Haploinsuficience v dusled-
ku heterozygotni mutace PAX6 je Easto spo-
jena s vysokou refrakéni vadou, specidlné
krdtkozrakosti (10). U &lend rodiny s totdlni
aniridii popsané v této préci se zrakovd
ostrost pohybuje od slepoty po nejlepsi vidé-
ni s korekei 0,2. Prognéza vyrazného zhor-
3eni zrakové ostrosti je zejména u pacientd
z rodin se zavazné vyjadfenou symptoma-
tologif (fenotypovou expresivitou) nemoci.

Keratopatie asociovdna s aniridii je
zachycena v jednotlivych stadiich onemoc-
néni dle v&ku pacientd u viech ndmi vyse-
trenych osob s aniridii. AAK se v této rodi-
né vyskytuje v Casngjsim véku a pribéh
onemocnéni s progresivnim zhor$enim vizu
probihd rychleii.

OCT papil a makul u nejmladsi pacient-
ky svédgilo pro glaukomové postizeni papil.
U této divenky bylo také nalezeno foveoldr-
ni ztludténi 279 pm vpravo a 233 pm vle-
vo, makularni objem 6,56 mm® vpravo
a 11,08 mm? vlevo. Holmstrém a kolektiv
(13) testovali vhodnost OCT vy3effeni
v diagnostice fovedlni hypoplazie u déti
s albinismem a s aniridi (i specidIné vole-
nych a pofizenych sken0 v pfipad& obtizné
fixace a nystagmu). U téchto pacientd

pomoci OCT prokdzali centrdlni foveoldrni
ztludténi (vyjaédieno medidnem fovedlniho
minima 259 um) a mensi makuldrni objem
(medién makularniho objemu 7,00-7,01
mm?) proti kontrolni skuping déti (medidn
fovealniho minima: median 167 ym, medi-
&n makulérniho objemu 7,10 um). Konsto-
tovali, Ze konfirmace fovedIni hypoplazie
mUZe byt népomocnd v diagnéze izolované
kongenitdlni aniridie u pacientd s mirné
vyjadienym fenotypem. Ve srovndni jediné-
ho pouzitelného OCT ndlezu (nejmladsi
pacientka z ndmi popisované rodiny) s vyse
uvedenou praci je centrdlni foveolarni ztlu3-
téni srovnatelné, pricemz makularni objem
je jesté mensi.

Vzhledem k tomu, Ze se &asto vyskytuji
patologické zmény rohovky, je dilezitd apli-
kace lokélni légby za pouziti kapek bez kon-
zervadnich latek. | jakykoliv chirurgicky
z8krok sebou pfindsi riziko vzniku tzv.
fibrézniho syndromu u aniridie a zhor3eni
keratopatie. Syndrom aniridické fibrézy je
charakterizovdn vyskytem extenzivni progre-
sivni refrolentikularni a retrokornedlni fibréz-
ni membrény. Pfi rozhodovani a volbé tera-
peutického postupu je proto nutné mit na
paméti viechna rizika, aby se dosdhlo co nej-
déle mozného nejlepsiho vidéni. | nosent spe-
cidlnich kontakinich cocek mize také zhor-
Sovat ndlez na rohovce. U pokroéilych zmén
na rohovce je volba keratoplastiky ke zlep-
Seni vidéni z dlouhodobého hlediska otdzkou
do diskuse vzhledem k mozné rekurenci néle-
zu. V potaz je také nutno brét vysoké pro-
cento vyskytu hife kompenzovaného glauko-
mu a tim postupné se horsici zorné pole
a vidéni. Momentem piekvapeni mize byt
nélez na zrakovém nervu a sitnici pfi vyse-
treni oéniho pozadi po opétovném zprihled-
néni optickych médii po Uspésné keratoplas-
tice nebo operaci katarakty.

U pétafficetileté leté matky je ndrocné
rozvaha pfi volbé zdkroku k obnoveni tran-
sparence rohovky. U této pacientky jiz
v minulosti byl diagnostikovéan sekundarni
glaukom, ale o&ni pozadi nebylo od 20 let
vy3etfeno. Je pouze otdzkou, jakou zrako-
vou ostrost a na jak dlouhou dobu zdkro-
kem ziskdme. | samotnd AAK se zhor$i Eas-
to po chirurgickych zdkrocich na limbu

nebo po aplikaci lokdlnich antimetabolitl
v 1é¢bé aniridia-asociovaného glaukomu
(19). Z dlouhodobého hlediska je proto
u této pacientky nejisty pfinos keratoplastiky
nebo transplantace limbdlnich bunék.

ZAVER

Aniridie pfedstavuje zavazné panokuldr-
ni postizeni. Sedmdesat procent diagnosti-
kovanych jedinci s izolovanou aniridii m&
postizené rodice. U izolované familidrni
aniridie je 50% riziko vyskytu tohoto one-
mocnéni pro dité postizeného rodice. Vyji-
medné se u téchto pacientd mohou objevo-
vat i non-okuldrni senzorické projevy,
neurologické abnormality popf. postizeni
slinivky. U pacientd s izolovanou aniridii
byla popsdna redukce ichu. Poruchy cho-
vani a opozdéni vyvoje jsou raritni (1, 5, 6,
11, 18, 24, 30). Vzhledem k mozné vyra-
zné{3i variabilité fenotypu je dulezité gene-
tické vy3etfeni, jehoZ vyznam se zndsobriu-
je zejména v raném détském véku, kdy
pomdhd odlisit pacienty s WAGR (Wilmsov
tumor, aniridie, abnormality genitdlu, men-
taIni retardace) syndromem, zatim se mani-
festujicich pouze aniridii, od pacientd
s mutaci v PAX6. Jednd se o progreduijici
onemocnéni, ferapie je asto svizelnd zej-
ména u pacientd se zdvazné vyjddienou
symptomatologii. U takovychto pacient
je nutné peclivé zvazovat vybér oénich
zdkrokd vzhledem ke zvy3enému riziku
naslednych komplikaci. | kdyz se uvédi, Zze
symptomy u aniridie jsou nezvratné a s pos-
tupujicim vékem progreduijici, tak v souéas-
né dobé probihajici vyzkumy skytaji pro
postizené jistou nadéji. Aniridie je spojend
s nedostate¢nou produkci PAX6 (v disledku
tzv. haploinsuficience PAX4), proto se Gre-
gory-Evans a spol. (9) na my3im modelu
pokusili postnatéIng ovlivnit davku Paxé.
Specifické topické podavani atalurenu
a gentamycinu nejen zastavilo progresi one-
mocnéni v disledku Paxé mutace, ale do jis-
té miry i zvrdtilo nékteré zmény na rohov-
ce, ¢occe a retiné.
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