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Kongenitální fi bróza zevních okohybných svalů 
u české rodiny a její molekulárně genetická příčina

Congenital fi brosis of the extraocular muscles in a Czech family and its 

molecular genetic cause

Souhrn
Cíl: Kongenitální fi bróza zevních okohybných svalů (congenital fi brosis of the extraocular muscles; 

CFEOM) je vzácné autozomálně dominantní onemocnění charakterizované oboustrannou 

neprogresivní oftalmoplegií a ptózou. Cílem práce bylo popsat klinické projevy a určit molekulárně 

genetickou příčinu u čtyř postižených a jednoho nepostiženého člena čtyřgenerační rodiny 

s CFEOM. Soubor a metodika: Všichni jedinci podstoupili oční vyšetření. U probandky jsme provedli 

pomocí Sangerova sekvenování skríning exonů 2, 8, 20 a 21 genu KIF21A. Stejnou metodou jsme 

testovali přítomnost zjištěné mutace u dalších příbuzných. Výsledky: Klinické nálezy byly typické 

u všech postižených jedinců. Konkrétně byla přítomna ptóza a nehybnost bulbů ve vertikále 

i v horizontále kompenzovaná záklonem hlavy při přímém pohledu, snížení zrakové ostrosti 

přičítané amblyopii a paradoxní synkinézy. V genu KIF21A jsme nalezli v heterozygotním stavu již 

dříve popsanou mutaci c.2860C>T; p.(Arg954Trp) u všech dostupných postižených členů rodiny 

s CFEOM. U vnuka probandky, který byl klinicky bez příznaků onemocnění, nebyla tato mutace 

nalezena. Závěr: CFEOM je závažné onemocnění, které vede celoživotně k funkčním a často 

i psychickým obtížím. Příčina onemocnění na úrovni genu byla u pacientů českého původu s touto 

vzácnou chorobou určena poprvé. 

Abstract
Aim: Congenital fi brosis 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 fi ndings in four aff ected and one unaff ected 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 fi ndings were typical in all aff ected 

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 c.2860C>T; 

p.(Arg954Trp) in KIF21A was identified in all available aff ected 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 fi rst 

time.
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Úvod
Kongenitální fibróza zevních okohybných 

svalů (congenital fi brosis of the extraocu-

lar muscles; CFEOM), v české literatuře také 

označovaná jako vrozená stacionární zevní 

oftalmoplegie nebo syndrom vrozené fi b-

rózy zevních okohybných svalů, je nepro-

gresivní onemocnění charakterizované oko-

hybnou poruchou projevující se ptózou, 

neschopností pohledu vzhůru a většinou 

i omezením pohledu do stran [1,2]. Tyto ob-

tíže vedou k vynucenému držení hlavy se 

zvednutou bradou. Dalším charakteristic-

kým znakem jsou anomální synkinézy, nej-

častěji při pokusu o pohled vzhůru, kdy se 

oči stáčejí do konvergence [3]. Popsán byl 

i fenomén Marcuse Gunna – mandibulopal-

pebrální synkinéza [4,5]. 

Kongenitální fi bróza zevních okohybných 

svalů není asociována s žádnými dalšími neu-

rologickými či jinými abnormalitami [6,7]. 

Post mortem vyšetření [7] a MR [8,9] u je-

dinců s CFEOM typu 1 (CFEOM1) prokázaly 

hypoplazii n. oculomotorius variabilně aso-

ciovanou s absencí n. abducens u pacientů 

se synkinézami, nerozdělení axonů do horní 

větve, a tím i ztrátu odpovídajících motoric-

kých neuronů, abnormální inervaci v orbitě 

a atrofi i horního a vnitřního přímého a zve-

dače horního víčka.

Prevalence onemocnění je odhadována 

1 postižený na 230 tisíc obyvatel [10]. Výskyt 

onemocnění byl popsán celosvětově bez 

významnějších regionálních rozdílů [11]. Nej-

častěji se CFEOM vyskytuje na podkladě mu-

tací v genu KIF21A (OMIM *608283, kinesin 

family member 21A), asociovanými s typem 

1 (CFEOM1; OMIM #135700) [12]. CFEOM typ 

2 (CFEOM2, OMIM #602078) je způsoben 

mutacemi v genu PHOX2A (OMIM *602753, 

paired like homeobox 2A) [13] a CFEOM typ 

3a (CFEOM3A; OMIM #600638) vzniká v dů-

sledku mutací v genu TUBB3 (OMIM *602661, 

tubulin beta-3) [14]. Historicky byly na zá-

kladě klinických nálezů rozlišovány i další 

typy jako CFEOM1A a CFEOM3B, které jsou 

však nyní zahrnuty pod CFEOM1. Typ CFE-

OM3C byl popsán pouze v jedné třígenerační 

rodině a spojován s balancovanou nebo ne-

balancovanou translokací chromozomů 

2 a 13 [15]. V literatuře lze dále najít i zmínku 

o CFEOM spojené s abnormalitami mozku, 

která vzniká na podkladě mutací v genu 

TUBB2B (OMIM *612850). Toto onemocnění je 

ale v současné době vedeno pod samostat-

ným názvem „komplexní kortikální dysplazie 

s dalšími abnormalitami mozku“ (CDCBM7, 

OMIM #610031). V jedné rodině byl dále po-

psán tzv. Tukelův syndrom, někdy nazývaný 

i CFEOM4 (OMIM %609428). U 6 postižených 

jedinců se kromě neprogresivní oftalmople-

gie a ptózy vyskytovala i oligodaktylie a oli-

gosyndaktylie. Gen proto toto onemocnění 

zůstává neznámý, byl mapován do oblasti 

dlouhého ramínka chromozomu 21 [16]. 

Typy CFEOM1 a CFEOM3 se dědí auto-

zomálně dominantně, CFEOM2 je auto-

zomálně recesivní onemocnění. Zatímco 

CFEOM1 a CFEOM2 je plně penetrantní 

choroba, u CFEOM3A byly popsány pří-

pady nositelů patogenních mutací bez ma-

nifestace známek onemocnění [11]. Klinicky 

jsou jednotlivé typy CFEOM od sebe velmi 

špatně rozlišitelné. Všechny vykazují od na-

rození různou míru zevní oftalmoplegie, 

u typu 3 ale nemusí být přítomna ptóza, typ 

2 a 3 může vykazovat normální primární po-

stavení oka [11]. 

Soubor a metodika
Rodina s okohybnou poruchou byla ode-

slána na konziliární vyšetření na Ústav bio-

Obr. 1. Dokumentace okohybné poruchy u 3 příslušníků rodiny s diagnózou kongeni-
tální fi brózy zevních okohybných svalů. (A) Čtyři vyšetřovaní rodinní příslušníci při po-
hledu vpřed, nápadné je vynucené postavení hlavy se záklonem, u očí s ptózou vyhla-
zení orbitopalpebrální rýhy. (B) Různé pohledové směry jsou vyznačeny šipkou, přímý 
pohled vpřed kolečkem (bez a s pasivním zvednutím víček). 
Fig. 1. Documentation of eye movement abnormality in 3 members of one family with 
congenital fi brosis 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.
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logie a lékařské genetiky FN Motol, kde byla 

provedena detailní genealogická analýza vč. 

zakreslení rodokmenu. Oftalmologické vy-

šetření podstoupili pacienti na Oční klinice 

1. LF a VFN v Praze, která je součástí Evrop-

ské referenční sítě pro vzácná onemocnění 

oka (ERN-EYE). Nejlepší korigovaná zraková 

ostrost byla stanovena na Snellenových 

optotypech.

Po podepsání informovaného souhlasu byl 

z leukocytů venózní krve izolován genetický 

materiál (DNA) kitem AutoGen Flex STAR (Au-

toGen, Holliston, MA, USA). Vzhledem k tomu, 

že klinický nález odpovídal onemocnění 

CFEOM, které je v literatuře v naprosté vět-

šině případů spojováno s mutacemi pouze ve 

4 exonech (2, 8, 20 a 21) genu KIF21A [17,18], 

provedli jsme Sangerovo sekvenování poly-

merázové řetězové reakce produktů těchto 

exonů vč. přilehlých intronových oblastí. Am-

plifi kace proběhla pomocí dříve publikova-

ných primerů [19] a vlastní sekvenace pak na 

kapilárním sekvenátoru ABI PRISM 3100 Ge-

netic Analyzer (Applied Biosystems, Foster 

City, CA, USA). Jako referenční sekvenci jsme 

použili NM_001173464.1.

Patogenita zjištěných sekvenčních va-

riant byla ověřována na základě studia lite-

ratury, pomocí různých predikčních softwa-

rových nástrojů a vyhodnocením frekvencí 

nalezených změn v populační databázi 

gnomAD [20], která soustřeďuje exomová 

data od více než 120 tisíc jedinců. Frek-

vence mutací specifi cké pro českou popu-

laci byla získána z Národního centra lékařské 

genomiky [21].

Výsledky
Na první pohled nás zaujalo u všech čtyř ro-

dinných příslušníků vynucené držení hlavy se 

zvednutou bradou (tzv. kompenzační posta-

vení se záklonem) (obr. 1A). 

Až na ženu II:3 prodělali všichni vyšetřovaní 

v dětství operaci ke korekci postavení bulbů 

(tab. 1). Anamnesticky bylo u muže IV:1 již 

při narození pravé oko stočeno nazálně do 

té míry, že nebyla vidět rohovka. I přes chi-

rurgické zákroky byl u všech postižených je-

dinců vizus snížen na podkladě amblyopie 

vzniklé v souvislosti s abnormálním postave-

ním bulbů. U ženy IV:2 navíc došlo ke snížení 

zrakové ostrosti pravděpodobně i v souvis-

losti s oboustrannou těžkou myopií a astig-

matizmem, brýlová korekce na jejím pravém 

oku činila –9,5 D = –1,0 cyl ax 41° a na levém 

oku –11,5 D = –1,25 cyl ax 102°. U ostatních 

tří příslušníků nebyly refrakční vady závažné 

(tab. 1), nicméně je třeba dodat, že přesnější 

změření pomocí autorefraktometru bylo ne-

spolehlivé pro nemožnost pohledu vpřed. 

Tři postižení jedinci měli oboustran-

nou ptózu víček, z toho dva asymetrickou. 

U probandky (III:3; obr. 2A) byla ptóza pří-

tomna pouze na oku pravém, vlevo byla na-

opak zjištěna retrakce víčka. V souladu s dia-

gnózou CFEOM bylo u všech vyšetřených 

jedinců pozorováno omezení pohybu očí 

ve vertikále i horizontále. Dále byla přítomna 

paradoxní synkinéza obou, event. pouze 

slabšího oka projevující se jako konvergence 

při pokusu o pohled vzhůru a divergencí při 

pohledu dolů s výjimkou muže IV:1 (obr. 1B, 

tab. 1). Je třeba ale zdůraznit, že tyto nálezy 

jsou ovlivněny i opakovanými operacemi ke 

korekci šilhání. 

Základní klinické oční nálezy všech čtyř vy-

šetřených členů rodiny jsou shrnuty v tab. 1, 

rodokmen ukazuje obr. 2A.

U tří členů rodiny (II:3, IV:1, IV:2; obr. 2A) ne-

bylo anamnesticky přítomno žádné další zá-

važné onemocnění. 41letá probandka (III:3; 

obr. 2A) měla vrozenou srdeční vadu – bi-

kuspidální aortální chlopeň s rozvojem vý-

znamné aortální stenózy a dilatací ascen-

dentní aorty. Ve věku 38 let u ní byla pro 

symptomatologii anginy pectoris III. stupně 

(podle Kanadské kardiologické společnosti) 

nutná náhrada aortální chlopně mecha-

nickou protézou a ascendentní aorty cévní 

protézou. U dcery (IV:2; obr. 2A) byl kardio-

logický nález v normě, vč. echokardiogra-

fie, žena trpěla ale lehkou smíšenou nedo-

slýchavostí vlevo. Matka (II:3; obr. 2A) a syn 

probandky (IV:1; obr. 2A) kardiologem vy-

šetřeni nebyli, nicméně ve věku 63 a 21 let 

nevykazovali žádné známky závažnější po-

Tab. 1. Souhrn klinických nálezů u postižených členů jedné rodiny s diagnózou kongenitální fi bróza zevních okohybných svalů. 
Označení pacienta je dle nákresu rodokmenu v obrázku Obr. 2A. Až na jedince IV:2 jsou záznamy o prodělaných operacích posta-
veny na anamnestických údajích získaných od pacienta. 

Jedinec Věk
NKZO Brýlová korekce 

(D/cyl) Ptóza Nystagmus Strabizmus Synki-
néza Prodělané operace

OP OL OP OL OP OL OP OL OP OL

II:3 63 0,2 0,4 –1,5 D –1,5 D ++ +++
ne-

záškuby

ne-

záškuby

hypo-

 a exo-

tropie

hypo- 

a exo-

tropie

ano nebyla

III:3 40 0,6 0,2 – – + –
ne-

záškuby

ne-

záškuby

hypo- 

a eso-

tropie

hypo- 

a eso-

tropie

ano
ano v dětství, detaily 

neznámy

IV:1 21 0,04 0,3 – – + ++ undulující undulující

hypo-

 a exo-

tropie

hypo-

tropie

pouze 

OP při 

pohledu 

nahoru

operace strabismu OP 

2×, operace ptózy víček 

OP 2×, OL 1×

IV:2 20 0,4 0,2

–9,5 D/

–1,0 cyl 

ax 41°

–11,25 D/

–1,25 cyl 

ax 162°

+ ++ rotační rotační ne

hypo- 

a eso-

tropie

pouze 

OL

operace strabismu OP 

a ptózy OL ve 3,5 letech

Ptóza i strabismus byly hodnoceny v primárním postavení. Použita byla uvedená škála ptózy + nad okraj zornice, ++ částečně zakrývající zornici, 

+++ zcela zakrývající zornici.

ax – axis; cyl – cylindr; D – dioptrie; NKZO – nejlepší korigovaná zraková ostrost; OL – oko levé; OP – oko pravé
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ruchy, která by byla velmi pravděpodobně 

i s ohledem na rodinnou anamnézu zachy-

cena. U ženy IV:2, naposledy vyšetřené ve 

věku 21 let, byla dále zjištěna insufi cience 

kardie, mírná neocerebelární symptomatika 

bilaterálně a hraniční hyperrefl exivita dol-

ních končetin. Všechny tyto nálezy ale byly 

vyhodnoceny jako náhodná koincidence 

s dia gnózou CFEOM, neboť v literatuře ne-

jsou u pacientů s tímto onemocněním 

popisovány.

V genu KIF21A byla v exonu 21 zjištěna 

u probandky (III:3; obr. 2A) v heterozygot-

ním stavu mutace c.2860C>T; p.(Arg954Trp) 

(obr. 2B). Tato mutace není přítomna v da-

tabázi v gnomAD s daty od více než 

120 000 zdravých jedinců a v minulosti byla 

popsána jako nejčastější příčina CFEOM [13]. 

Stejnou mutaci jsme našli dále u postiže-

ného syna (IV:1), dcery (VI:2) a u matky pro-

bandky (II:3), mutace nebyla nalezena u ne-

postiženého vnuka probandky (V:1; obr. 2A). 

Další rodinní příslušníci neprojevili o gene-

tické testování zájem. 

Diskuze
V rámci této práce jsme u pacientů čes-

kého původu s onemocněním CFEOM po-

prvé provedli molekulárně genetické testo-

vání a detekci kauzální mutace. Stejně jako 

v námi studované rodině, zvláště pokud se 

CFEOM vyskytuje u většího počtu rodinných 

příslušníků, bývá klinický obraz poruchy na-

tolik charakteristický, že stanovení dia gnózy 

by nemělo představovat větší obtíže. De-

tekcí kauzální mutace byla dia gnóza defi ni-

tivně potvrzena. 

U všech vyšetřených dominovala na první 

pohled zřejmá ptóza a kompenzační posta-

vení hlavy. Onemocnění se v rodině přená-

šelo zcela jednoznačně autozomálně domi-

nantně. Nález byl natolik charakteristický, že 

jsme v zájmu pacientů neprovedli ani EMG ani 

test pasivní dukce, při kterém by došlo k trau-

matickému postižení spojivky. Všichni pacienti 

vykazovali snížení zrakové ostrosti, které bylo 

přičítáno amblyopii. Zajímavý byl nález těžké 

myopie a astigmatizmu u 20leté ženy. Závaž-

nější refrakční vady nebývají s tímto onemoc-

něním běžně spojovány [1]. U jedné ženy se 

vyskytovala i řada dalších systémových nálezů 

vč. závažné srdeční vady. V literatuře lze najít 

zmínku o více než 25 rodinách CFEOM1 na 

podkladě stejné mutace, jako byla pozorována 

v námi studované rodině. Souvislost s kardio-

logickým nálezem nebyla u členů s tímto one-

mocněním popsána [12,22,23]. Z tohoto dů-

vodu se domníváme, že u probandky se jedná 

spíše o náhodný nález než o variabilně asocio-

vaný znak CFEOM1.

Přestože je klinický obraz onemocnění 

velmi typický, vzhledem k tomu, že se jedná 

o vzácné onemocnění, může činit diferen-

ciální dia gnostika v běžné praxi obtíže. Uva-

žovat lze o jiných onemocnění manifestu-

jících se jako chronická progresivní zevní 

oftalmoplegie, buď na podkladě mitochon-

driálního onemocnění nebo v rámci autozo-

málně dominantní okulofaryngeální dystro-

fie. Podobný klinický obraz může vzniknout 

i u endokrinní orbitopatie nebo u myastenie 

gravis. Hlavním diferenciálně dia gnostickým 

znakem CFEOM je kongenitální manifes-

Obr. 2. Genetické nálezy v rodině s kongenitální fi brózou zevních okohybných svalů. (A) Rodokmen rodiny a segregace mutace 
c.2860C>T v heterozygotním stavu. Probandka je označena šipkou. (B) Sekvenční chromatogram detekované mutace (označená šip-
kou), mutace mění na pozici 954 kodon pro aminokyselinu arginin na tryptofan. Postižené ženy jsou zobrazeny černým kolečkem, 
muži čtverečkem; +/– označuje jedince pozitivně testovaného na přítomnost mutace c.2860C>T; –/– jedince bez nálezu mutace.
Fig. 2. Genetic fi ndings in a family with congenital fi brosis 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. Aff ected 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 identifi ed mutation and −/− for those 
who do not carry the pathogenic variant.
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tace, která se u ostatních klinických jedno-

tek nevyskytuje, a přestože ně kte ré znaky ne-

musí být vyjádřeny plně, podstatné je, že se 

po celý život nemění. Ptóza víček a porucha 

hybnosti, hlavně vertikální, je patrná ihned 

po narození, detailnější posouzení hybnosti, 

přítomnost synkinéz a kompenzační držení 

hlavy lze posoudit až po ukončení senzomo-

torického vývoje, tj. od 6. měsíce věku [5]. Na-

pomoci může i rodinná anamnéza, pokud lze 

v rodokmenu vystopovat přenos z otce na 

syna, je mitochondriální etiologie vyloučena. 

Mutace c.2860C>T v heterozygotním 

stavu byla popsána i jako de novo vzniklá [24]. 

V tomto případě je pak pacient v rodině jediný 

postižený, bez pozitivní rodinné anamnézy 

pro danou chorobu. Mutace se však na další 

generace přenáší s 50% pravděpodobností.

V české literatuře jsme našli popis klinic-

kých nálezů onemocnění CFEOM u 9 pa-

cientů z 3 rodin [5]. Vzhledem k anamnestic-

kým údajům nejstarší členky námi vyšetřené 

rodiny je pravděpodobné, že ona a její otec 

byly do této kohorty před několika desítkami 

let také zařazeni. 

Kongenitální fi bróza zevních okohybných 

svalů se řadí do skupiny vrozených onemoc-

nění s primární poruchou inervace okohyb-

ných svalů. Již od 19. století se vedly spory 

o to, zda u těchto poruch je primární příčina 

neurogenní nebo myogenní. Neurogenní 

etiologii podporovaly různé synkinézy, pro 

myogenní svědčily histologicky prokázané 

fi brózy ně kte rých svalů [25,26]. Dnes je jasné, 

že primární je porucha inervace ně kte rých 

svalů. Soudí se, že u CFEOM dochází k abnor-

malitám růstu axonů a jejich správného smě-

řování do cílového svalu. 

Protein KIF21A je během vývoje i po jeho 

dokončení exprimován v řadě tkání, nej-

více pak v nervovém systému [27]. Mutace 

c.2860C>T v exonu 21 genu KIF21A, kte-

rou jsme prokázali v heterozygotním stavu, 

byla opakovaně u pacientů s CFEOM1 z růz-

ných populací popsána, odhaduje se, že je-

jími nositeli je až 70 % pacientů s tímto 

onemocněním [17,18]. Tato patogenní va-

rianta, stejně jako další popsané, narušuje 

tvorbu homodimérů a heterodimerů s pro-

teinem KIF21B a tím autoinhibiční mecha-

nizmus mezi motorickou doménou a regu-

lační oblastí KIF21A, což následně vede k její 

hyperaktivaci [28].

Selektivita postižení u CFEOM1 nebyla 

dosud uspokojivě vysvětlena. Soudí se, že 

u všech typů CFEOM je postižen proces mo-

dulace buněčné signalizace, dynamiky cy-

toskeletu. Příčina selektivní vulnerability 

pouze ně kte rých nervů se vysvětluje rozdíly 

v neuronálních populacích [29].

Léčba CFEOM je chirurgická, nicméně 

vzhledem k těžkým vazivovým změnám 

okohybných svalů a jejich anomální iner-

vaci nebývá příliš úspěšná. Rodiče postiže-

ných dětí i pacienti samotní si především 

přejí zmírnění vynuceného držení hlavy pro 

ptózu a hypotropii očí. Pacienti z námi vyšet-

řené rodiny také prodělali v minulosti několik 

zákroků zaměřených na korekci ptózy a hy-

potropie bez výraznějšího efektu, jak bylo 

zjištěno při našem vyšetření a také dle sub-

jektivního hodnocení pacientů. Výsledný 

stav operovaných příslušníků se příliš ne-

lišil od matky probandky, která žádné ope-

race neprodělala. Vedle těžkých vazivových 

změn okohybných svalů bývá úskalím vý-

konu riziko expoziční keratitidy či vředu z la-

goftalmu při chybějícím Bellově fenoménu. 

Vzhledem k variabilitě postižení jednotli-

vých svalů vyžaduje indikace a výběr vhod-

ného chirurgického výkonu vysloveně in-

dividuální přístup [5,30]. Pacient by měl být 

odeslán ke zkušenému oftalmologovi, který 

posoudí možnosti jak konzervativní (předpis 

brýlové korekce), tak i chirurgické léčby (ope-

race ptózy víček, úprava strabizmu). 

K pacientům s CFEOM dia gnózou je tedy 

třeba přistupovat individuálně, ať již z hle-

diska možné chirurgické léčby, tak i v rámci 

genetického poradenství. Protože onemoc-

nění působí často celoživotní funkční, psy-

chické a společenského potíže, lze v pří-

padě stanovení molekulárně genetické 

příčiny zvážit i preimplantační nebo pre-

natální dia gnostiku. V literatuře byla již pre-

implantační dia gnostika z této indikace 

dokumentována [31,32].
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