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Kongenitalni fibréza zevnich okohybnych svalu

V/7/Ve

u ¢eské rodiny a jeji molekularné geneticka pricina

Congenital fibrosis of the extraocular muscles in a Czech family and its

molecular genetic cause

Souhrn

Cil: Kongenitélni fibréza zevnich okohybnych svald (congenital fibrosis of the extraocular muscles;
CFEOM) je vzacné autozomalné dominantni onemocnéni charakterizované oboustrannou
neprogresivni oftalmoplegif a ptézou. Cilem prace bylo popsat klinické projevy a urcit molekuldrné
genetickou pfic¢inu u Ctyf postizenych a jednoho nepostizeného ¢lena ctyfgeneracni rodiny
s CFEOM. Soubor a metodika: Vsichni jedinci podstoupili ocnf vysetfeni. U probandky jsme provedli
pomoci Sangerova sekvenovani skrining exont 2, 8, 20 a 21 genu KIF21A. Stejnou metodou jsme
testovali pfitomnost zjisténé mutace u dalsich pfibuznych. Vysledky: Klinické nélezy byly typické
u vsech postizenych jedincl. Konkrétné byla pfitomna ptéza a nehybnost bulbl ve vertikale
i v horizontdle kompenzovana zdklonem hlavy pfi pfimém pohledu, snizeni zrakové ostrosti
pfi¢itané amblyopii a paradoxni synkinézy. V genu KIF21A jsme nalezli v heterozygotnim stavu jiz
dffve popsanou mutaci ¢.2860C>T; p.(Arg954Trp) u viech dostupnych postizenych ¢lend rodiny
s CFEOM. U vnuka probandky, ktery byl klinicky bez pfiznakd onemocnéni, nebyla tato mutace
nalezena. Zdvér: CFEOM je zavazné onemocnéni, které vede celozivotné k funkénim a casto
i psychickym obtizim. Pficina onemocnéni na drovni genu byla u pacientd c¢eského plvodu s touto
vzacnou chorobou urcena poprvé.

Abstract

Aim: Congenital fibrosis of the extraocular muscles (CFEOM) is a rare autosomal dominant disorder
characterized by bilateral non-progressive ophthalmoplegia and ptosis. The aim of this study was
to identify the molecular genetic cause in a four-generation family with CFEOM and to describe
the clinical findings in four affected and one unaffected member. Patients and methods: All patients
underwent an eye examination. Exons 2, 8, 20 and 21 of the KIF21A gene were directly examined
by Sanger sequencing in the proband. Sanger sequencing was also used to test for the presence
of the detected mutation in other relatives. Results: Clinical findings were typical in all affected
individuals manifesting as ptosis and severely limited vertical and horizontal eye movements
with compensatory backward tilt of the head. All patients also had decreased visual acuity
attributed to amblyopia and synkinetic eye movements; synergistic convergence on attempted
vertical gaze and divergence in the downgaze. A known heterozygous mutation ¢.2860C>T;
p.(Arg954Trp) in KIF21A was identified in all available affected family members with CFEOM. This
mutation was not found in a grandson of the proband who had no clinical disease symptoms.
Conclusion: CFEOM is a serious disorder leading to life-long functional and often psychological
problems. The molecular genetic cause in patients of Czech origin has been discovered for the first
time.
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Uvod

Kongenitélni fibréza zevnich okohybnych
svalll (congenital fibrosis of the extraocu-
lar muscles; CFEOM), v ¢eské literatufe také
oznacovana jako vrozena stacionarni zevni
oftalmoplegie nebo syndrom vrozené fib-
rozy zevnich okohybnych svall, je nepro-
gresivni onemocnéni charakterizované oko-
hybnou poruchou projevujici se ptézou,
neschopnosti pohledu vzhdru a vétsinou
i omezenim pohledu do stran [1,2]. Tyto ob-
tize vedou k vynucenému drzeni hlavy se

zvednutou bradou. Dal$im charakteristic-
kym znakem jsou anomalni synkinézy, nej-
Castéji pfi pokusu o pohled vzhdru, kdy se
oci staceji do konvergence [3]. Popsan byl
i fenomén Marcuse Gunna — mandibulopal-
pebralni synkinéza [4,5].

Kongenitalni fibréza zevnich okohybnych
svalli neniasociovana s zadnymi dalSimi neu-
rologickymi ¢i jinymi abnormalitami [6,7].
Post mortem vysetieni [7] a MR [8,9] u je-
dincl s CFEOM typu 1 (CFEOMT1) prokdazaly
hypoplazii n. oculomotorius variabilné aso-

Obr. 1. Dokumentace okohybné poruchy u 3 pfislusnikd rodiny s diagnézou kongeni-
talni fibrézy zevnich okohybnych svald. (A) Ctyfi vy$etfovani rodinni pfisluinici p¥i po-
hledu vpred, ndpadné je vynucené postaveni hlavy se zaklonem, u oc¢i s ptézou vyhla-
zeni orbitopalpebrélni ryhy. (B) Rizné pohledové sméry jsou vyznaceny Sipkou, pfimy
pohled vpied kole¢kem (bez a s pasivnim zvednutim vicek).

Fig. 1. Documentation of eye movement abnormality in 3 members of one family with
congenital fibrosis of the extraocular muscles. (A) Four examined family members lo-
oking straight ahead with a marked compensatory backward tilting of the head (B) Dif-
ferent gaze positions are indicated by arrows; primary gaze position (with and without

passive lid elevation) is indicated with a dot.

ciovanou s absenci n. abducens u pacient
se synkinézami, nerozdéleni axon do horni
vetve, a tim i ztrdtu odpovidajicich motoric-
kych neurond, abnormalni inervaci v orbité
a atrofii horniho a vnitfniho piimého a zve-
dace horniho vicka.

Prevalence onemocnéni je odhadovéna
1 postizeny na 230 tisic obyvatel [10]. Vyskyt
onemocnéni byl popsan celosvétove bez
vyznamnéjsich regionalnich rozdild [11]. Nej-
Castéji se CFEOM vyskytuje na podkladé mu-
taci v genu KIF21A (OMIM *608283, kinesin
family member 21A), asociovanymi s typem
1 (CFEOM1; OMIM #135700) [12]. CFEOM typ
2 (CFEOM2, OMIM #602078) je zpUsoben
mutacemi v genu PHOX2A (OMIM *602753,
paired like homeobox 2A) [13] a CFEOM typ
3a (CFEOM3A; OMIM #600638) vznika v da-
sledku mutaci v genu TUBB3 (OMIM *602661,
tubulin beta-3) [14]. Historicky byly na za-
kladé klinickych nélezd rozliSovany i dalsi
typy jako CFEOMTA a CFEOM3B, které jsou
viak nynf zahrnuty pod CFEOM1. Typ CFE-
OM3C byl popsén pouze v jedné tiigeneracni
rodiné a spojovén s balancovanou nebo ne-
balancovanou translokaci chromozomd
2 a 13 [15]. V literatufe Ize dale najit i zminku
o CFEOM spojené s abnormalitami mozku,
kterd vznikd na podkladé mutaci v genu
TUBB2B (OMIM *612850). Toto onemocnéni je
ale v soucasné dobé vedeno pod samostat-
nym ndzvem ,komplexnf kortikalni dysplazie
s dalSimi abnormalitami mozku” (CDCBM?7,
OMIM #610031). V jedné rodiné byl dale po-
psan tzv. Tukellv syndrom, nékdy nazyvany
i CFEOM4 (OMIM %609428). U 6 postizenych
jedincl se kromé neprogresivni oftalmople-
gie a ptdzy vyskytovala i oligodaktylie a oli-
gosyndaktylie. Gen proto toto onemocnenti
zUstavad neznamy, byl mapovan do oblasti
dlouhého raminka chromozomu 21 [16].

Typy CFEOM1 a CFEOM3 se dédi auto-
zomalné dominantné, CFEOM2 je auto-
zomalné recesivni onemocnéni. Zatimco
CFEOM1 a CFEOM2 je plIné penetrantni
choroba, u CFEOM3A byly popsany pfi-
pady nositeld patogennich mutacf bez ma-
nifestace zndmek onemocnéni [11]. Klinicky
jsou jednotlivé typy CFEOM od sebe velmi
$patné rozlisitelné. Vsechny vykazujf od na-
rozeni rdznou miru zevni oftalmoplegie,
u typu 3 ale nemusi byt pfitomna ptéza, typ
2 a 3 mulze vykazovat normalni primarn{ po-
staveni oka [11].

Soubor a metodika
Rodina s okohybnou poruchou byla ode-
slana na konzilidmnf vysetieni na Ustav bio-
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Tab. 1. Souhrn klinickych nalezd u postizenych ¢lent jedné rodiny s diagnézou kongenitalni fibréza zevnich okohybnych sval(.
Oznaceni pacienta je dle ndkresu rodokmenu v obrazku Obr. 2A. Az na jedince IV:2 jsou zaznamy o prodélanych operacich posta-
veny na anamnestickych udajich ziskanych od pacienta.
Brylova korekce . .
NKZO Ptéza Nystagmus Strabizmus i-
Jedinec Vék (D/cyl) ystag Sr)]/gzk; Prodélané operace
(0]3 oL oP oL opP oL oP oL oL
- ne-  ypo- hypo-
113 63 02 04 -15D -1,5D ++ 4+ - - aexo- aexo-  ano nebyla
zaskuby  z&skuby ) ;
tropie tropie
ne- ne- e ke ano v détstvi, detail
I11:3 40 06 0,2 - - 1 ‘x ‘e aeso- aeso-  ano L y
zaskuby  zaskuby ; ; neznamy
tropie tropie
hypo- hvoo- gc;uz;ei operace strabismu OP
IV:1 21 004 03 - - + ++ undulujici  undulujici  a exo- ype P 2%, operace ptézy vicek
~ tropie pohledu
tropie OP 2x, 0L 1x
nahoru
-95D/ -1,25D/ hypo- .
IV:2 20 04 02 -10cyl -125cyl + 1 rotacni rotacni aeso- POUsE  Operace SRl
A . : OL  aptézy OL ve 3,5 letech
ax 41 ax 162 tropie
Ptdza i strabismus byly hodnoceny v primarnim postaveni. Pouzita byla uvedena skéla ptézy + nad okraj zornice, ++ ¢astecné zakryvajici zornici,
+++ zcela zakryvajici zornici.
ax — axis; cyl — cylindr; D — dioptrie; NKZO - nejlepsi korigovana zrakové ostrost; OL — oko levé; OP — oko pravé

logie a lékarské genetiky FN Motol, kde byla
provedena detailni genealogicka analyza v¢.
zakresleni rodokmenu. Oftalmologické vy-
Setfeni podstoupili pacienti na O¢ni klinice
1. LF a VFN v Praze, kterd je soucasti Evrop-
ské referencni sité pro vzacna onemocnéni
oka (ERN-EYE). Nejlepsi korigovana zrakova
ostrost byla stanovena na Snellenovych
optotypech.

Po podepsaniinformovaného souhlasu byl
z leukocytl vendzni krve izolovan geneticky
materidl (DNA) kitem AutoGen Flex STAR (Au-
toGen, Holliston, MA, USA). Vzhledem k tomu,
Ze klinicky nalez odpovidal onemocnéni
CFEOM, které je v literatufe v naprosté vét-
siné pripadl spojovano s mutacemi pouze ve
4 exonech (2, 8, 20 a 21) genu KIF21A [17,18],
provedli jsme Sangerovo sekvenovani poly-
merdzové fetézové reakce produktd téchto
exond v¢. pfilehlych intronovych oblasti. Am-
plifikace probéhla pomoci dfive publikova-
nych primerd [19] a vlastni sekvenace pak na
kapildrnim sekvenatoru ABI PRISM 3100 Ge-
netic Analyzer (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). Jako referencnf sekvenci jsme
pouzili NM_001173464.1.

Patogenita zjisténych sekvencnich va-
riant byla ovéfovana na zakladé studia lite-
ratury, pomoci riznych predikénich softwa-
rovych nastrojl a vyhodnocenim frekvenci
nalezenych zmén v populacni databazi
gnomAD [20], ktera soustfeduje exomova

data od vice nez 120 tisic jedincU. Frek-
vence mutaci specifické pro ¢eskou popu-
laci byla ziskdna z Narodniho centra lékarské
genomiky [21].

Vysledky
Na prvni pohled nés zaujalo u viech &tyf ro-
dinnych pfislusnikd vynucené drzenf hlavy se
zvednutou bradou (tzv. kompenzacni posta-
ven( se zéklonem) (obr. 1A).

AZnaZenull:3 prodélali vichnivysetifovanf
v détstvi operaci ke korekci postaveni bulbd
(tab. 1). Anamnesticky bylo u muze IV:1 jiz
pfi narozeni pravé oko stoc¢eno nazalné do
té miry, Ze nebyla vidét rohovka. | pfes chi-
rurgické zakroky byl u vsech postizenych je-
dincd vizus snizen na podkladé amblyopie
vzniklé v souvislosti s abnormalnim postave-
nim bulbd. U Zeny IV:2 navic doslo ke snizenf
zrakové ostrosti pravdépodobné i v souvis-
losti s oboustrannou tézkou myopii a astig-
matizmem, brylova korekce na jejim pravém
oku ¢inila =9,5 D =-1,0 cyl ax 41° a na levém
oku -11,5 D = -1,25 cyl ax 102°. U ostatnich
tif prislusnikd nebyly refrakéni vady zédvazné
(tab. 1), nicméné je tieba dodat, Ze pfesnéjsi
zméfeni pomoci autorefraktometru bylo ne-
spolehlivé pro nemoznost pohledu vpred.

Tfi postizeni jedinci méli oboustran-
nou ptézu vicek, z toho dva asymetrickou.
U probandky (Ill:3; obr. 2A) byla ptéza pfi-
tomna pouze na oku pravém, vlevo byla na-

opak zjisténa retrakce vicka. V souladu s dia-
gnoézou CFEOM bylo u viech vysetfenych
jedincd pozorovdno omezeni pohybu odi
ve vertikdle i horizontéle. Déle byla pfftomna
paradoxni synkinéza obou, event. pouze
slabsiho oka projevuijici se jako konvergence
pti pokusu o pohled vzhiru a divergenci pfi
pohledu doll s vyjimkou muze IV:1 (obr. 1B,
tab. 1). Je tfeba ale zdUraznit, Ze tyto ndlezy
jsou ovlivnény i opakovanymi operacemi ke
korekci Silhant.

Zakladniklinické o¢ni ndlezy vsech tyf vy-
Setfenych ¢lend rodiny jsou shrnuty v tab. 1,
rodokmen ukazuje obr. 2A.

U tfi ¢lend rodiny (I1:3, IV:1, IV:2; obr. 2A) ne-
bylo anamnesticky pfitomno Zddné dalsi za-
vazné onemocneni. 41letd probandka (l1I:3;
obr. 2A) méla vrozenou srdecni vadu — bi-
kuspidalni aortaIni chlopen s rozvojem vy-
znamné aortdIni stendzy a dilataci ascen-
dentnf aorty. Ve véku 38 let u ni byla pro
symptomatologii anginy pectoris Ill. stupné
(podle Kanadské kardiologické spole¢nosti)
nutnd nadhrada aortalni chlopné mecha-
nickou protézou a ascendentnf aorty cévni
protézou. U dcery (IV:2; obr. 2A) byl kardio-
logicky nalez v normé, v¢. echokardiogra-
fie, Zena trpéla ale lehkou smisenou nedo-
slychavosti vlevo. Matka (I1:3; obr. 2A) a syn
probandky (IV:1; obr. 2A) kardiologem vy-
Setfeni nebyli, nicméné ve véku 63 a 21 let
nevykazovali zddné zndmky zdvaznéjsi po-
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A)

B)

wt C A T A &6 C &2 aAa¢C 66 6 ar &
mut ¢ a T A 6 C A A 1T 66 6 & &
L J L J L JL J

T T T

intron GIn  Arg/Trp Glu

953 954 955

KIF21A: ¢.2860C>T; p.(Arg954Trp)

Obr. 2. Genetické nalezy v rodiné s kongenitélni fibrézou zevnich okohybnych svald. (A) Rodokmen rodiny a segregace mutace
€.2860C>T v heterozygotnim stavu. Probandka je oznacena Sipkou. (B) Sekvencni chromatogram detekované mutace (oznacena Sip-
kou), mutace méni na pozici 954 kodon pro aminokyselinu arginin na tryptofan. Postizené Zeny jsou zobrazeny ¢ernym koleckem,
muzi ¢tvereckem; +/- oznacuje jedince pozitivné testovaného na piitomnost mutace c.2860C>T; —/- jedince bez nédlezu mutace.

Fig. 2. Genetic findings in a family with congenital fibrosis of the extraocular muscles. (A) Pedigree of the family and segregation of the
heterozygous mutation c¢.2860C>T. The proband is indicated by an arrow. (B) Sequence chromatogram; the mutation (arrow) causes
an arginine to tryptophan amino acid substitution at codon 954. Affected females are represented by black circles and males by black
squares; mutation status in tested subjects is shown +/— for those who are heterozygous for the identified mutation and —/— for those

who do not carry the pathogenic variant.

ruchy, kterd by byla velmi pravdépodobné
i s ohledem na rodinnou anamnézu zachy-
cena. U Zeny IV:2, naposledy vysetfené ve
véku 21 let, byla dale zjisténa insuficience
kardie, mirnd neocerebeldrni symptomatika
bilaterdlné a hrani¢ni hyperreflexivita dol-
nich koncetin. Vdechny tyto nalezy ale byly
vyhodnoceny jako ndhodna koincidence
s diagnézou CFEOM, nebot v literatufe ne-
jsou u pacientl s timto onemocnénim
popisovany.

V genu KIF2TA byla v exonu 21 zjisténa
u probandky (lll:3; obr. 2A) v heterozygot-
nim stavu mutace ¢.2860C>T; p.(Arg954Trp)
(obr. 2B). Tato mutace nenf pfitomna v da-
tabdzi v.gnomAD s daty od vice nez
120 000 zdravych jedincl a v minulosti byla
popsana jako nejcastéjsi pricina CFEOM [13].
Stejnou mutaci jsme nasli dale u postize-
ného syna (IV:1), dcery (VI:2) a u matky pro-
bandky (I:3), mutace nebyla nalezena u ne-
postizeného vnuka probandky (V:1; obr. 2A).
Dalsi rodinni pfislusnici neprojevili o gene-
tické testovani zajem.

Diskuze

V rdmci této prace jsme u pacientd ces-
kého pdvodu s onemocnénim CFEOM po-
prvé provedli molekuldrné genetické testo-
vani a detekci kauzalni mutace. Stejné jako
v ndmi studované roding, zvlasté pokud se
CFEOM vyskytuje u vetsiho poctu rodinnych
pfislusnikd, byva klinicky obraz poruchy na-
tolik charakteristicky, Ze stanoveni diagndzy
by nemélo pfedstavovat vetsi obtize. De-
tekci kauzalni mutace byla diagndéza defini-
tivné potvrzena.

U viech vysetfenych dominovala na prvnf
pohled ziejmé ptéza a kompenzacni posta-
veni hlavy. Onemocnéni se v rodiné pfena-
selo zcela jednoznacné autozomalné domi-
nantné. Nalez byl natolik charakteristicky, ze
jsme v zajmu pacientt neprovedli ani EMG ani
test pasivni dukce, pfi kterém by doslo k trau-
matickému postizeni spojivky. Vichni pacienti
vykazovali snizenf zrakové ostrosti, které bylo
pfi¢itdno amblyopii. Zajimavy byl nédlez t&zké
myopie a astigmatizmu u 20leté zeny. Zavaz-
néjsi refrakéni vady nebyvaiji s timto onemoc-

nénim bézné spojovany [1]. U jedné Zeny se
vyskytovala i fada dalsich systémovych nalezd
vC. zdvazné srdecnf vady. V literatufe Ize najit
zminku o vice nez 25 rodindch CFEOMT na
podkladé stejné mutace, jako byla pozorovana
v ndmi studované rodiné. Souvislost s kardio-
logickym nélezem nebyla u ¢lend s timto one-
mocnénim popséna [12,22,23]. Z tohoto du-
vodu se domnivéme, Ze u probandky se jedna
spise 0 ndhodny nalez nez o variabilné asocio-
vany znak CFEOM1.

Prestoze je klinicky obraz onemocnéni
velmi typicky, vzhledem k tomu, Ze se jednd
0 vzacné onemocnéni, mize cinit diferen-
cidInf diagnostika v bézné praxi obtize. Uva-
Zovat Ize o jinych onemocnéni manifestu-
jicich se jako chronickéd progresivni zevnf
oftalmoplegie, bud na podkladé mitochon-
dridInfho onemocnéni nebo v rdmci autozo-
malné dominantni okulofaryngedini dystro-
fie. Podobny klinicky obraz mdze vzniknout
i u endokrinni orbitopatie nebo u myastenie
gravis. Hlavnim diferencidlné diagnostickym
znakem CFEOM je kongenitélni manifes-
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tace, kterd se u ostatnich klinickych jedno-
tek nevyskytuje, a pfestoze nékteré znaky ne-
musi byt vyjadreny plné, podstatné je, Ze se
po cely zivot nemeéni. Ptéza vicek a porucha
hybnosti, hlavné vertikélni, je patrnd ihned
po narozeni, detailnéjsi posouzeni hybnosti,
pfitomnost synkinéz a kompenzacni drzenf
hlavy Ize posoudit az po ukonceni senzomo-
torického vyvoje, tj. od 6. mésice véku [5]. Na-
pomoci mize i rodinnd anamnéza, pokud Ize
v rodokmenu vystopovat prenos z otce na
syna, je mitochondridIni etiologie vyloucena.

Mutace ¢.2860C>T v heterozygotnim
stavu byla popséna i jako de novo vznikla [24].
V tomto pffpadé je pak pacient v rodiné jediny
postizeny, bez pozitivni rodinné anamnézy
pro danou chorobu. Mutace se vsak na dalsi
generace prendsi s 50% pravdépodobnosti.

V Ceské literatufe jsme nasli popis klinic-
kych ndlezi onemocnéni CFEOM u 9 pa-
cientl z 3 rodin [5]. Vzhledem k anamnestic-
kym udajlim nejstarsi ¢lenky ndmi vysetfené
rodiny je pravdépodobné, Ze ona a jeji otec
byly do této kohorty pfed nékolika desitkami
let také zafazeni.

KongenitaIni fibréza zevnich okohybnych
svald se fadf do skupiny vrozenych onemoc-
néni s primdrni poruchou inervace okohyb-
nych svald. Jiz od 19. stoleti se vedly spory
0 to, zda u téchto poruch je primdrni pficina
neurogenni nebo myogenni. Neurogennf
etiologii podporovaly riizné synkinézy, pro
myogenni sveédcily histologicky prokdzané
fibrézy nékterych svaldi [25,26]. Dnes je jasné,
Ze primarnf je porucha inervace nékterych
svald. Soudi se, Ze u CFEOM dochdzi k abnor-
malitdm rdstu axond a jejich spravného smé-
fovani do cilového svalu.

Protein KIF21A je béhem vyvoje i po jeho
dokonceni exprimovan v fadé tkéani, nej-
vice pak v nervovém systému [27]. Mutace
€.2860C>T v exonu 21 genu KIF21A, kte-
rou jsme prokézali v heterozygotnim stavu,
byla opakované u pacientd s CFEOM1 z rliz-
nych populaci popséna, odhaduje se, Ze je-
jimi nositeli je az 70 % pacientl s timto
onemocnéenim [17,18]. Tato patogenni va-
rianta, stejné jako dalsi popsané, narusuje
tvorbu homodimér( a heterodimer( s pro-
teinem KIF21B a tim autoinhibi¢ni mecha-
nizmus mezi motorickou doménou a regu-
la¢ni oblasti KIF21A, coz nasledné vede k jeji
hyperaktivaci [28].

Selektivita postizeni u CFEOM1 nebyla
dosud uspokojivé vysvetlena. Soudi se, ze
u vech typl CFEOM je postiZzen proces mo-
dulace bunécné signalizace, dynamiky cy-
toskeletu. PFi¢ina selektivni vulnerability

pouze nékterych nervi se vysvétluje rozdily
v neuronalnich populacich [29].

Lécba CFEOM je chirurgickd, nicméné
vzhledem k tézkym vazivovym zméndm
okohybnych svald a jejich anomalni iner-
vaci nebyva pfilis Uspésna. Rodice postize-
nych déti i pacienti samotni si pfedevsim
preji zmireéni vynuceného drzeni hlavy pro
ptdzu a hypotropii oci. Pacienti z ndmi vyset-
fené rodiny také prodélali v minulosti nékolik
zakrokl zameéfenych na korekci ptézy a hy-
potropie bez vyraznéjsiho efektu, jak bylo
zjisténo pfi nasem vysetreni a také dle sub-
jektivniho hodnoceni pacientd. Vysledny
stav operovanych pfislusnikd se prilis ne-
lisil od matky probandky, kterd zddné ope-
race neprodélala. Vedle tézkych vazivovych
zmén okohybnych svald byva uskalim vy-
konu riziko expozi¢ni keratitidy ¢i viedu z la-
goftalmu pfi chybéjicim Bellové fenoménu.
Vzhledem k variabilité postizeni jednotli-
vych svalll vyzaduje indikace a vybér vhod-
ného chirurgického vykonu vyslovené in-
dividudIni pfistup [5,30]. Pacient by mél byt
odeslan ke zkusenému oftalmologovi, ktery
posoudi moznosti jak konzervativni (pfedpis
brylové korekce), tak i chirurgické lé¢by (ope-
race ptézy vicek, Uprava strabizmu).

K pacienttim s CFEOM diagndzou je tedy
tfeba pfistupovat individudlng, at jiz z hle-
diska mozné chirurgické 1é¢by, tak i v rdmci
genetického poradenstvi. Protoze onemoc-
néni plsobi ¢asto celoZivotni funkeni, psy-
chické a spolec¢enského potize, Ize v pfi-
padé stanoveni molekuldrné genetické
pficiny zvazit i preimplanta¢ni nebo pre-
natdlni diagnostiku. V literature byla jiz pre-
implanta¢ni diagnostika z této indikace
dokumentovana [31,32].
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Souteéz o nejlepsi praci
publikovanou v casopise Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie
V roce 2019, stejné jako v predchozich letech, probiha souté? o nejlepsi ¢lanek asopisu CSNN.

Zatazeny budou prace otisténé v Cislech 2019/1-6. Vitéze vyberou clenové redakeni rady a bude vyhlasen u pfileZitosti
33. Ceského a slovenského neurologického sjezdu v Praze.

Predem dékujeme viem autorlim za zaslané pfispévky.
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