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SOUHRN

Cile: Mutace v genu myocilin (MYOC) vedou k dysfunkci traméiny a maji tak vliv na etiopatogenezi primarniho glaukomu s otevienym thlem (PGOU).
Cilem préce bylo charakterizovat a popsat klinické nalezy ve dvou ¢eskych rodinach s PGOU vzniklym na podkladé patogennich variant v tomto genu.
Material a metody: Pfislu3nici dvou rodin s vyskytem PGOU podstoupili komplexni oftalmologické vysetieni. U probanda z prvni rodiny jsme provedli
piimé sekvenovani tii nejcastéjSich mutaci v genu MYOC a u probanda z druhé rodiny pak exomové sekvenovani. Ostatni rodinni pfislusnici byli cilené
testovani pomoci pfimého sekvenovani.

Vysledky: Celkem jsme vysettili 10 jedincG s diagnézou PGOU ve véku 20-70 let (priimér 32,2 let, SD 10,9 let). Osm z nich vykazovalo obraz pokrocilé
glaukomové neuropatie se zavaznymi zménami vrstvy nervovych vldken. K manifestaci PGOU doslo u esti jedincl jiz ve tieti dekadé Zivota,
u ostatnich ¢tyi pak v prlibéhu ctvrté dekddy zZivota. U osmi z 10 pacientd bylo nutné prikrocit k provedeni filtraéni operace. Operace probéhla
v rozmezi 1-7 let od stanoveni diagndzy, u vétsiny vsak byla provedena do dvou let od stanoveni diagndzy. V prvni rodiné byla u postizenych ¢lent
nalezena v MYOC vari-anta ¢.1099G>A p.(Gly367Arg), ve druhé rodiné pak c.1440C>A p.(Asn480Lys), obé v heterozygotnim stavu. Zmény byly
vyhodnoceny jako patogenni.

Zavér: Nase studie jako prvni popisuje u ¢eskych pacientd mutace v genu MYOC zptisobujici PGOU. Genetické testovani Ize u této diagnézy doporudit
predevsim u jedincli s ¢casnou manifestaci a pozitivni rodinnou anamnézou. Nositelé patogennich variant genu MYOC maji celozivotni riziko vzniku
PGOU vice nez 50% a pribéh jejich onemocnéni je ¢asto agresivnéjsi, vyzadujici chirurgickou intervenci k trvalé kompenzaci nitroo¢niho tlaku.
Kli¢ova slova: Myocilin, mutace, primérni glaukom s otevienym uhlem, juvenilni glaukom

SUMMARY
PRIMARY OPEN-ANGLE GLAUCOMA DUE TO MUTATIONS IN THE MYOC GENE

Aim: Mutations in the myocilin gene (MYOC) cause trabecular dysfunction and thus are involved in the pathogenesis of primary open angle glaucoma

(POAG). The aim of this study was to characterize and describe the clinical findings in two Czech families with POAG due to pathogenic variants in the

MYOC gene.

Material and methods: Members of the two families affected by POAG underwent complete ophthalmologic examination. In the proband from the

first family, a direct sequencing of the three most frequent mutations in the MYOC gene was performed, and in the proband from the second family, an

exome sequencing was performed. Other family members underwent targeted tests using direct sequencing.

Results: In total, 10 individuals diagnosed with POAG aged 20-70 years (mean 32.2 years, SD £10,9 years) were examined. Eight of them showed
advanced glaucomatous neuropathy with severe changes in the retinal nerve fiber layer. Clinical signs of POAG were present in six individuals in the
third decade of life already; another four developed POAG during the fourth decade of life. Eight out of 10 patients had to undergo filtration surgery.
Surgery was performed within 1 to 7 years of diagnosis, but mostly was performed within 2 years of glaucoma diagnosis. In the first family, MYOC
variant c.1099G>A p.(Gly367Arg) was shown in the affected family members; in the second family MYOC variant ¢.1440C>A p.(Asn480Lys), both in

heterozygous state. The changes were assessed as pathogenic.

Conclusion: Our study is the first to describe mutations in the MYOC gene causing POAG in Czech patients. Genetic testing may be recommended

for this diagnosis, especially in individuals with early presentation and a positive family history. Carriers of pathogenic variants of the MYOC gene

have a lifetime risk of developing POAG of more than 50% and the course of their disease is often more aggressive, requiring surgical intervention to

permanently control the intraocular pressure.

Key words: Myocilin, mutation, primary open angle glaucoma, juvenile glaucoma
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Glaukom je neurodegenerativni onemocnéni, které
patii celosvétové mezi hlavni pficiny zadvazné nevratné
ztraty zraku [1]. Nej¢astéjsi formu predstavuje primarni
glaukom s otevienym dhlem (PGOU). Etiopatogeneze
PGOU nebyla dosud zcela objasnéna, nicméné byl pro-
kdzan vyznamny vliv genetickych faktor( [2]. U pacient(
s ¢asnou manifestaci do 40 let véku je tfeba uvazovat
0 Mendelovském typu prenosu, tedy zasadnimu vlivu
variant v jednom genu pro vznik onemocnéni, zatimco
u jedincd s pozdéjsi manifestaci se nejcastéji jednd o dé-
di¢nost polygenni [3].

Mutace v genu MYOC jsou nejcastéjsi pficinou mono-
genné podminéného glaukomu, dle literatury tvofi 10 %
vsech juvenilnich glaukom s otevienym uhlem a 2-4 %
PGOU s manifestaci v dospélosti [4]. Doposud bylo v tom-
to genu identifikovéno vice nez 70 patogennich variant
[5]. MYOC kéduje protein myocilin, jehoz fyziologicka
funkce nebyla doposud zcela objasnéna. Myocilin je in-
traceluldrné proteolyticky degradovan a jeho fragmenty
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jsou pak uvolnény do extraceluldrniho prostoru. Interakci
s proteiny mezibunécné hmoty se pak podileji na home-
ostaze tramciny. Pfestoze myocilin nachazime v mnoha
tkanich, mutace v MYOC zpUsobuji pouze onemocnéni
oka [4]. Hlavni hypotéza patofyziologického mechanis-
mu zahrnuje apoptotickou ztratu bunék v tram¢iné, ktera
vede k jeji dysfunkci a nasledné k elevaci nitroo¢niho tla-
ku (NOT) [5].

Cilem préce bylo popsat klinické projevy PGOU asocio-
vanym s mutacemi v genu MYOC ve dvou rodinach ces-
kého plvodu.

MATERIAL A METODY

Vyzkum popsany v této praci byl schvalen Etickou ko-
misi VFN v Praze a vsichni Ucastnici nebo jejich zdkonni
zastupci podepsali informovany souhlas.

Probandi ze dvou vzijemné nepfibuznych rodin s vy-
skytem PGOU byli odeslani na konzilidrni vy$etfeni na
nase pracovisté. Primarnim ddvodem byla dekompenza-
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Obrazek 1. Klinické ndlezy u probanda z rodiny ¢.1 v dobé prvni ndvitévy na naSem pracovisti. SD-OCT
MultiColor fotografie o¢niho pozadi oka pravého (A) a levého (C) ukazujici glaukomovou exkavaci na obou
ocich, méreni peripapilarni tloustky RNFL pravého oka (B) a levého oka (D) dokumentujici vyznamné snizeni
na hodnoty pod 5 (zluté sektory) a 1 (Cervené sektory) percentilem normativni databaze, staticka automaticka
perimetrie (glaukomovy program) pravého oka s absolutnimi skotomy v dolni Bjerrumové oblasti (E) a levé-
ho oka (F) kde jsou patrné ne zcela typické skotomy pouze ¢astecné odpovidajici Bjerrumové oblasti avsak

vysoce korelujici s hodnotami RNFL

RNFL - peripapilarni vrstva nervovych vlaken
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ce NOT pfi maximalni farmakologické 1é¢bé. Komplexni
ocni vysetieni zahrnovalo stanoveni nejlepsi korigované
zrakové ostrosti na Snellenovych optotypech s hodnota-
mi prevedenymi do decimalni podoby, méfeni NOT Gold-
manovym aplana¢nim tonometrem, vysetreni zorného
pole pomoci statického perimetru na pfistroji Medmont
M700 (Medmont International, Nunawading, Australie)
a optickou koheren¢ni tomografii se spektralni doménou
(SD-OCT) na ptistroji Spectralis (Heidelberg Engineering
GmbH, Heidelberg, Némecko). Kromé fezu makul jsme
méfili i tloustku peripapildrni vrstvy nervovych vldken
(RNFL) pomoci cirkularnich skent ve vzdalenosti 3,5-3,6
mm od centra terce zrakového nervu. Jako fyziologické
rozmezi celkové tloustky RNFL byl povazovan interval
97,41 £11,73 ym u déti a 97,52 £9,83 um u dospélych [6].
Stejnym zpUsobem byli vy3etfeni i dal3i rodinni pfislus-
nici.

Dale byla provedena podrobnd genealogickd analyza
véetné zakresleni rodokmenu obou rodin a molekular-
né genetické vysetfeni. DNA byla extrahovéana ze vzor-
ku vendézni krve pomoci kitu Gentra Puregene Blood Kit
(Qiagen GmbH, Hilden, Némecko) nebo ze vzorku slin
pomoci kitu Oragene (Oragene OG-300, DNA Genotek,
Kanada). U probanda z rodiny ¢.1 bylo dale provedeno
Sangerovo sekvenovaéni tfi PCR produktli genu MYOC
(referencni sekvence NM_000261.2) pokryvajici jeho 3.
exon, ve kterém se dle literatury nachazi vétsina patogen-
nich mutaci [4]. DNA byla amplifikovdna pomoci nami

navrzenych primer( (sekvence jsou dostupné na vyzada-
ni v laboratofi) a sekvenovana na kapilarnim sekvenatoru
ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer (Applied Biosystems,
Foster City, Kalifornie, USA). U probanda z rodiny ¢.2 bylo
provedeno exomové sekvenovani. Sekvenacni knihovny
byly generovany kitem SureSelect Human All Exome V6
capture kit (Agilent, Santa Clara, Kalifornie, USA). Knihov-
ny byly sekvenovany pfistrojem Novaseq6000 (lllumi-
na, San Diego, Kalifornie, USA). Sangerovo sekvenovani
bylo pouZito i pro cilené testovani pfitomnosti zjisténych
mutaci u dalsich pfibuznych. Efekt detekovanych variant
byl stanoven na zakladé kritérii Americké vysoké skoly
|ékaiské genetiky a genomiky a Spole¢nosti pro moleku-
larni patologii [7].

VYSLEDKY

Probandovi z rodiny ¢.1 byla stanovena diagndéza
PGOU ve 42 letech a na nase pracovisté byl odeslan ve
véku 49 let pro elevaci NOT nereagujici na trojkombinaci
lokalnich antiglaukomatik. Jeho klinické vy3etfeni proka-
zalo glaukomovou neuropatii s asymetrickou vertikaIni
exkavaci terc¢e zrakového nervu (Obrazek 1A, C). Pfi SD-
-OCT vysetfeni bylo pfitomno vyznamné snizeni tloustky
RNFL s celkovou hodnotou 57 pm vpravo a 42 um vle-
vo (Obrazek 1B, D). Pomoci automatické perimetrie byly
oboustranné identifikovany absolutni skotomy odpovi-

Tabulka 1. Souhrn klinickych nalezd vysetfenych pacientd, prokazanych heterozygotnich nositelt patogennich variant
v genu MYOC z obou rodin. Oznaceni pacient( je dle zaznamenanych rodokmen( (Obrazek 2)

*NOT - nitroocni tlak pfi pouziti kombinace tfi a vice antiglaukomatik

Vék je udavan v letech, hodnota RNFL predstavuje celkovou tloustku, pokud bylo méfeni provedeno jindy nez pfi prvnim

vysetteni, je vék udan v zavorce

CFK - cyklofotokoagulace, MMC - 0,04% mitomycin, OP — oko pravé, OL - oko levé, RNFL - peripapilarni vrstva nervo-
vych vlaken, TE - trabekulektomie, HS — hluboka sklerektomie, ND - daj neni k dispozici

Rodina/ | Vek v dobe | VekVdobé
jedinec | diagnézy i

vysetieni
1/1:1 47 70 17* 37*
1/11:1 46 47 26* 24*
1/11:3 42 49 24% 21*
1/111:1 22 24 11* 13*
2/\V:4 25 55 12 15
2/IV:10 42 46 21* 55*
2/V:3 29 29 34% >50
2/V:5 28 30 18* 19*
2/V:6 21 23 36* 32*
27 20 20 24 24

*NOT pri pouziti kombinace tfi a vice antiglaukomatik
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NOT (mmHg) m Chirurgické vykony/vék v dobé provedeni

Co | o [ o
67

TE/48 TE+Express/48
(67 let)
46 62 TE/47 TE+Ologen/47
57 42 TE/49 TE/48
35 39
TE/25 TE/25
(291et) (29 let)
39 30 TE/25 TE/25
97 54 TE+MMC/46 TE+MMC/46
Express+Ologen/29
47 ND CFK/29
Express+Ologen/30
104 106 Z&dné Z&dné
118 116 HS+Healaflow/38  Express P200+Ologen/38
99 98 Z&dné Z&dné
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dajici segmentiim se snizenou tloustkou RNFL. Maximum
zmén zorného pole bylo v dolni Bjerrumové oblasti (Ob-
razek 1E, F). Gonioskopické vysetieni prokazalo otevieny
komorovy Uhel.

Na nasem pracovisti byla nasledné provedena trabeku-
lektomie s implantatem Ologen (Aeon Astron Europe BV,
Leiden, Nizozemsko) oboustranné. Po operaci zlstal NOT
pravého oka v rozmezi 8-16 mmHg bez terapie v prabé-
hu sledovaciho obdobi Sesti mésicli po vykonu. Na levém
oku doslo rok po provedeni filtra¢ni operace k dekom-
penzaci NOT k 24 mmHg, ke kompenzaci NOT doslo az
po nasazeni fixni kombinované terapie brinzolamidem
a brimonidinem.

Zrodiny .1 jsme dale vy3etfili tfi muze. Diagnéza PGOU
u nich byla stanovena v primérném véku 39,25 let (roz-
mezi 22-47). U tii ze ¢tyf rodinnych pfislusnikd byl tedy
PGOU diagnostikovan v prabéhu ¢tvrté dekady Zivota
a u jednoho v dekadé treti a v souladu s touto diagnézou
jsme zaznamenali oboustrannou vyraznou atrofii RNFL
u vsech jedincd (Tabulka 1). V dobé prvniho vysetreni
na nasem pracovisti dva z nich (Obrazek 2A, I:1, 11:1) méli
zvy3eny NOT i pfes terapii tfemi nebo vice antiglaukoma-
tiky. Filtracni operace byla nakonec nutnd ke kompenzaci
NOT u viech ¢tyf postizenych rodinnych pfislusnik{. Za-

kladni klinické udaje a provedené operace u vysetienych
jedinctd z rodiny ¢.1 jsou shrnuty v Tabulce 1.

U probanda z rodiny ¢.1 (ll:3, Obrazek 2A) byla
v genu MYOC zjisténa v heterozygotnim stavu muta-
ce ¢.1099G>A p.(Gly367Arg), kterd byla v souvislosti
s PGOU opakované popséana [8-12]. Varianta byla klasi-
fikovana jako patogenni, coz bylo v souladu s databazi
Clinvar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), kde je
také interpretovana jako kauzalni pod identifikdtorem
VCV000007952.2. Tato mutace byla zjisténa u viech ro-
dinnych ptislugniki s diagnézou PGOU, tedy u muza:
I:1,11:1, 11:3, 111:1, a naopak nebyla nalezena u zeny Ill:2,
kterd byla bez zndmek glaukomového onemocnéni
(Obrazek 2A).

Probandovi z rodiny ¢.2 (IV:10, Obrazek 2B) bylo
v dobé naseho prvniho vysetieni 46 let. Odeslan byl pro
oboustrannou asymetrickou elevaci NOT refrakterni na
maximalni antiglaukomovou terapii: trojkombinaci lokal-
nich antiglaukomatik a celkové podavany acetazolamid
250 mg t¥ikrat denné. Diagnéza PGOU mu byla stano-
vena ve véku 42 let. Paralelné s hodnotami NOT proka-
zala i ostatni klinickd vysetfeni zna¢nou asymetrii mezi
obéma ocima s koncentrickym zdzenim zorného pole
k 10 stupndm a vyznamnym snizenim tloustky RNFL na

N = o B

I:4 I1:2 P73
M1/WT M1/WT
:1 :2 n:3 4
r %4 0
WA k2 v:1 IV:2 IV:4 IV:5 V6 |v 7 v:8 |v s |v 10
WT/WT M2/ M2/WT

M1:¢c.1099G>A; p.(Gly367Arg)

|
WA Y I\

*,

Obrazek 2. Rodokmeny dvou rodin s PGOU na podkladé patogennich variant v genu MYOC. Rodina €. 1 s mutaci M1
¢.1099G>A v heterozygotnim stavu, kterd byla detekovana u ¢tyr postizenych jedincl (A). Rodina ¢. 2 s mutaci M2
¢.1440C>A v heterozygotnim stavu, kterd byla prokézana u deviti postizenych jedinct (B). Probandi jsou oznaceni cer-
nou sipkou, jedinci klinicky vy3etfeni alespon jednim z autor( hvézdi¢kou, ¢erné kole¢ko oznacuje zenu s PGOU, ¢erny
¢tvere¢ek muze s PGOU. Vysledky genetického testovani genu MYOC jsou ukazany pouze u molekularné geneticky
vysetfenych jedincd. Viichni prokézani nositelé patogennich variant vykazovali znamky PGOU (diagnéza PGOU u jedin-
c(, ktefi nebyli vySetfeni na naSem pracovisti [tj. IV:2, IV:7, IV:9] byla stanovena na jiném pracovisti, coz bylo ovéfeno na
zdkladé dostupnych lékafskych zprav). WT oznacuje referenc¢ni sekvenci (anglicky ,wild type”)

PGOU - priméarni glaukom s otevienym Ghlem

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 5/2022

245



TS

(134)  (102)

G
©n

n NI
135 115
(142)  (105)

94 86
(105) | (142)

Obrazek 3. O¢ni vysetreni probanda z rodiny €.2 v dobé prvni ndvstévy na nasem pracovisti. Barevna fotografie fundu pravého
(A) a levého oka (C) zobrazuje vyraznou asymetrii mezi exkavacemi papil zrakového nervu. Staticka automaticka perimetrie
(glaukomovy program) dokumentujici markantni asymetrii mezi rozsahem zorného pole pravého (E) a levého oka (F), odpovida-

jici méreni peripapilarni tlioustky RNFL pravého (B) a levého oka (D)

RNFL - peripapilarni vrstva nervovych vlaken

horsim levém oku oproti normalnimu rozsahu zorného
pole, absenci vyznamné exkavace a fyziologické kfivce
RNFL na pravém oku (Obrazek 3). U tohoto pacienta byla
bezprostfedné oboustranné provedena trabekulektomie
s aplikaci 0,04% mitomycinu. V priibéhu sledovaciho ob-
dobi jednoho roku nedoslo k elevaci NOT ani k progre-
si perimetrického nélezu ani na jednom oku. Vysetieni
RNFL na pravém oku nevykazovalo progresi, na levém
oku bylo identifikovano dalsi vyznamné snizeni tloustky
ve vsech kvadrantech, coz lze vysvétlit pokrocilosti nale-
zu v dobé operace a velmi vysokym pfedoperacnim NOT.

Celkem byla filtra¢ni operace nutnd ke kompenzaci
NOT u ¢&tyr ze 3esti rodinnych pfislusnikl vysetfenych na
nasem pracovisti (Tabulka 1). DGvodem pro odeslani byla
u Ctyf jedincl elevace NOT neodpovidajici na tfi a vice
lokdInich antiglaukomatik a pfitomnost onemocnéni
v rodiné u dvou jedinct. U Ctyr ze Sesti pacientd byla
diagnéza PGOU stanovena v pribéhu treti dekady zivo-
ta a nejmladsimu jedinci ve 21 letech. U tohoto pacienta
byla po dvou letech sledovani provedena filtracni ope-
race oboustranné. Pacientce V:7 (Obrazek 2B) byla ve 20
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letech stanovena diagnéza ocni hypertenze a pfi opa-
kované elevaci NOT nad 30 mmHg a pozitivni rodinné
anamnéze byla nasazena monoterapie prostaglandinem.
U probanda z rodiny ¢.2 byla v genu MYOC nalezena v he-
terozygotnim stavu patogenni varianta ¢.1440C>A; p.(Asn-
480Lys). Tato mutace byla zjisténa i u dal3ich rodinnych pfi-
slusnikd IV:2, V4, IV:7, IV:9, V:3, V:5, V:6 a V:7 (Obrazek 2B).
Také varianta c.1440C>A byla v souvislosti s vyskytem PGOU
opakované popsana [13-16]. Variantu jsme klasifikovali jako
patogenni, stejné jako databdaze Clinvar, kde je interpreto-
vana jako kauzalni pod identifikdtorem VCV000007951.1.

DISKUZE

V ramci této prace popisujeme u pacientt ceského pu-
vodu poprvé kauzdlni mutace v genu MYOC a souvisejici
klinické nélezy.

Pacienti s PGOU na podkladé mutaci v genu MYOC mi-
vaji zpravidla elevaci NOT, ktery nelze kompenzovat pou-
ze farmakologickou ¢i laserovou lé¢bou, a ve vétsiné pri-
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padd je nutné pfistupovat k feSeni chirurgicky, nej¢astéji
provedenim trabekulektomie.

PGOU zpUsobeny mutacemi genu MYOC vykazuje in-
kompletni penetranci, coz znamen4, ze klinicky deteko-
vatelné glaukomové onemocnéni se v pribéhu Zivota
rozvine pouze u nékterych nositel’ patogennich mutaci.
Pravdépodobnost vzniku PGOU se lisi dle konkrétni vari-
anty a dale se zvySuje s vékem, pficemz zdvaznéjsi muta-
ce vedou ke vzniku PGOU Castéji a drive, napf. p.(Thr-
377Met), kterd zpusobuje onemocnéni u 88 % nositell
do véku 30 let [17]. Je tieba zddraznit, Ze neni znama
zadnd patogenni varianta v genu MYOC, kterd by byla ve
véku 30 let kompletné penetrantni.

Mutace p.(Gly367Arg) zjisténd u ¢lenll rodiny ¢.1 byla
opakované popsana u pacient( s PGOU v rGznych popu-
lacich a odhaduje se, Ze jeji nositelé maji vice nez 90% rizi-
ko vzniku glaukomu do 50 let [8-11,18]. Diagnéza PGOU
byla u nositelt této patogenni varianty stanovena vét-
zaznamenany vék v dobé manifestace byl 12 let [9]. Vice
nez 50 % pacienti s PGOU na podkladé p.(Gly367Arg)
musi podstoupit trabekulektomii ke kompenzaci NOT
[8-11,18]. Udajﬂlm v literature odpovidaji i nase pozo-
rovani. Priimérny vék diagndzy v rodiné ¢.1 byl 39,25 let
(SD £10,13 let) s prdmérnym NOT pfi prvnim vysetieni
21,63 mmHg (SD +7,71 mmHg), a to i pfes uzivani kombi-
nace tfi a vice antiglaukomatik u viech ¢ty vysetienych
pacientd. Nejvyssi zaznamenany NOT byl 37 mmHg.
U vsech postiZzenych rodinnych pfislusnikd bylo nutno
provést trabekulektomii ke kompenzaci NOT a vsichni
méli v dobé prvniho vysetieni vyznamné glaukomové
zmény na zorném poli a vyrazny pokles RNFL.

Patogenni varianta p.(Asn480Lys) zjisténa ve druhé
rodiné je vzacnéjsi; byla dosud nalezena pouze v nékoli-
ka rodinach ve Francii, Nizozemsku, Malajsii, Indii a Peru
[13,15,16,19,20]. Primérny vék diagnézy byl v publiko-
rém byla stanovena diagndza, ¢inil 10 let [19]. Procento
pacientl vyzadujicich filtra¢ni operaci ke kompenzaci

NOT bylo v rozmezi 28-70 % [13,15,16]. V souladu s tda-
ji z literatury ¢inil v rodiné ¢.2 priimérny vék diagnozy
PGOU 27,5 let (SD £7,97 let), u 66 % pacientd bylo nut-
no provést filtra¢ni operaci ke kompenzaci NOT, u vsech
oboustranné do dvou let od diagnézy PGOU. U jedné
pacientky bylo nutno provést i cyklodestruktivni za-
krok. S ohledem na velmi vysoky nitroo¢ni tlak nere-
agujici na t¥i a vice antiglaukomatik a rodinnou anam-
nézu, byla provedena filtra¢ni operace u dvou jedincl
mladsich 30 let, i kdyZ nevykazovali zndmky glaukomo-
vé neuropatie.

ZAVER

Tato studie poprvé demonstruje roli mutaci genu
MYOC u glaukomového onemocnéni v ceské popu-
laci. Vysledky nasi prace prokazaly, ze pti¢cinou PGOU
v ndmi studovanych rodindch jsou MYOC mutace c.
1099G>A a c.1440C>A v heterozygotnim stavu. PGOU
na podkladé mutaci v genu MYOC je autozomalné do-
minantni onemocnéni s 50% rizikem prenosu na dalsi
generaci. V souladu s publikovanou literaturou potvr-
zujeme zéavaznost klinického pribéhu PGOU na pod-
kladé MYOC mutaci vcetné vysoké pravdépodobnosti
nutnosti provedeni filtracni operaci ke kompenzaci
NOT. Identifikace nositeld mutaci v rodindch umozniuje
individualné nastavit pravidelnost preventivniho sledo-
vani za Ucelem vcasného rozpoznani vzniku a progrese
glaukomového onemocnéni, ke zvazeni je provedeni
filtra¢ni operace pti ¢asnych znamkach PGOU jesté pred
vznikem neuropatie.
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