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WSTEP

Genetycznie uwarunkowane choroby narzadu wzroku stanowig duza grupe chorob
heterogennych zaréwno pod wzgledem przebiegu klinicznego, jak 1 podtoza
genetycznego. Obecnie poznanych jest okoto 500 genéw odpowiedzialnych za choroby
narzadu wzroku, z czego uszkodzenia okoto 300 z nich powoduja wytacznie dziedziczne
choroby siatkowki (1).

Choroby dziedziczne stanowig jedng z najwazniejszych przyczyn cze¢sciowej lub
catkowitej utraty wzroku w wieku mtodzienczym i dorostym. Zalicza si¢ do nich zaré6wno
wrodzone wady anatomiczne oka i jego przydatkow, choroby dystroficzne siatkowki,
naczyniowki, dziedziczne witreoretinopatie, jak i dziedziczne neuropatiec nerwow
wzrokowych. Okreslenie typu dziedziczenia poszczegodlnych chorob jest kluczowe dla

poradnictwa genetycznego i §wiadomego planowania rodziny (1, 2).

1.1 Typy dziedziczenia chorob

Choroby narzadu wzroku moga dziedziczy¢ si¢ w sposob autosomalny
dominujacy, autosomalny recesywny, sprzezony z plcig recesywny lub dominujacy,
mitochondrialny, a takze oligo- i wiclogenowo. Prawidlowe rozpoznanie typu
dziedziczenia moze by¢ kluczowe dla rodziny, w ktorej wystepuja zaburzenia wzroku i
pozwala na udzielenie wtasciwej porady genetycznej. W przypadku niektorych jednostek
chorobowych zawsze ma miejsce jeden okreslony typ dziedziczenia, w przypadku innych
- ta sama choroba moze mie¢ rozne wzory dziedziczenia (3, 4).

Dziedziczenie autosomalne recesywne wystepuje, jesli choroba rozwija si¢ u
pacjenta tylko, gdy oba allele genu zawieraja mutacje (w uktadzie homozygotycznym lub
jako heterozygota ztozona) (Ryc. 1A). Charakterystyczna dla tego typu dziedziczenia jest
powtarzalno$¢ pozioma (wystgpowanie choroby u rodzenstwa) z 25% ryzykiem
wystepowania choroby u potomstwa pary bedacej nosicielami choroby (heterozygoty
proste). Istotng informacja dla chorych o0sob jest fakt, ze ryzyko powtdrzenia si¢ choroby
u ich potomstwa jest niskie (ponizej 1%) zaktadajac, ze partner nie jest spokrewniony,
nie pochodzi z rodziny, w ktorej dana choroba wystepuje, ani sam nie jest osobg chora.
W grupie chordb dziedziczonych autosomalnie recesywnie znajduje si¢ m.in. choroba
Stargardta, wrodzona §lepota Lebera, achromatopsja wrodzona, albinizm oczno-skorny

czy zespot Ushera (5, 6).



Drziedziczenie autosomalne dominujgce wystepuje wowczas, gdy do wystgpienia
choroby wystarcza mutacja jednego allela genu (heterozygota prosta) (Ryc. 1B). Mutacje
bialleliczne, sg w tym przypadku skrajnie rzadkie i mogg charakteryzowac¢ si¢ ciezkim
przebiegiem lub by¢ letalne dla ptodu. Zmutowany allel moze by¢ dziedziczony po
chorym rodzicu lub moze by¢ efektem tzw. $wiezej mutacji (mutacja de novo). W tym
typie dziedziczenia mozna zaobserwowac pionowa powtarzalnos¢ choroby z rodzica na
dziecko, bez wzgledu na pte¢ z 50% ryzykiem wystgpienia choroby. Uwaza si¢, ze w
przypadku chorob o réznym typie dziedziczenia to wilasnie autosomalne dominujace
postacie chorob moga mie¢ pozniejszy poczatek i/lub tagodniejszy przebieg, niz te
dziedziczone autosomalnie recesywnie. Do choréb dziedziczonych autosomalnie
dominujaco zaliczamy m.in. aniridi¢, chorob¢ Besta, czy dziedziczng neuropati¢ nerwow

wzrokowych typu Kjera (5, 6).
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Ryc. 1 Schemat dziedziczenia autosomalnie recesywnego (A) oraz autosomalnie dominujgcego (B) [material wlasny].

Drziedziczenie sprzezone z chromosomem X recesywne charakteryzuje si¢
wystepowaniem choroby u mezczyzn oraz jej zwykle bezobjawowego nosicielstwa u
kobiet (Ryc. 2A). M¢zczyzni nie przekazuja choroby swoim dzieciom, jednak wszystkie
ich corki sa nosicielkami choroby. Kobiety nosicielki majg 50% ryzyko wystgpienia
choroby u syndw i powtorzenia nosicielstwa u corek, a niekiedy moga wykazywac pewne
tagodne cechy kliniczne choroby. Mezczyzna choruje w wyniku odziedziczenia mutacji
na chromosomie X po matce nosicielce lub w wyniku $§wiezej mutacji. Do chorob
dziedziczonych w ten sposob zaliczamy m.in. choroideremig, chorobe Norriego, czy

albinizm oczny (5, 6).



Drziedziczenie sprzezone z chromosomem X dominujgce charakteryzuje sig
wystepowaniem choroby zaréwno u kobiet jak i m¢zczyzn, z mozliwym powazniejszym
przebiegiem klinicznym u mezczyzn (Ryc. 2B). Do wystgpienia choroby wystarcza
mutacja w obrebie genu na jednym chromosomie X, a wigc typowe jest przekazywanie
choroby z matki na dzieci (50% bez wzgledu na ich pte¢) oraz z ojca na corke (100%).
Brak jest natomiast przekazywania choroby z ojca na syna. Do chor6b dziedziczonych w
ten sposob zaliczamy m.in. zespdt Aicardiego, zespot Alporta oraz zesp6t nietrzymania

barwnika (incontinentia pigmenti) (5, 6).
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Ryc. 2 Schemat dziedziczenia sprzezonego z chromosomem X recesywnego (A) oraz sprzezonego z chromosomem X
dominujgcego (B) [material wlasny].

Dziedziczenie mitochondrialne zwigzane jest z mutacja w obrebie
mitochondrialnego DNA, a choroba moze by¢ przekazywana na potomstwo jedynie przez
kobiety (Ryc. 3). Pierwsza choroba, w ktorej opisane zostalo dziedziczenie
mitochondrialne byta choroba narzadu wzroku - dziedziczny zanik nerwow wzrokowych
Lebera. Do innych chordb dziedziczonych w ten sposob naleza zespot Kearns-Sayre,

przewlekla postepujaca zewnetrzna oftalmoplegia (CPEO) czy zesp6t MELAS (5, 6).
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Ryc. 3 Schemat dziedziczenia mitochondrialnego [material wiasny].



1.2 Poradnictwo genetyczne

W przypadku rozpoznania lub podejrzenia choroby uwarunkowanej genetycznie,
znaczacg role pelni diagnostyka i poradnictwo genetyczne. Istotnym elementem
postepowania powinno by¢ skierowanie pacjenta do poradni genetycznej w celu
wykonania celowanych badan i udzielenia porady. W wielu sytuacjach zdarza sie, iz
konsultacja lekarza specjalisty genetyki klinicznej proponowana jest za p6zno, dopiero w
sytuacji, kiedy inne drogi do postawienia rozpoznania zawodzg. W efekcie,
wykonywanych jest wczesniej wiele dodatkowych badan laboratoryjnych, obrazowych
oraz konsultacji innych specjalistow, nieprzyblizajacych do postawienia ostatecznego
rozpoznania. Ze wzgledu na roznorodnos$¢ objawow klinicznych oraz naturalny przebieg
choroby, kluczowym jest, aby odpowiednie badania byly wykonywane u pacjentow na
wczesniejszym etapie postgpowania diagnostycznego. Postawienie rozpoznania
zapobiega rowniez stosowaniu nieskutecznych czy wrgez potencjalnie szkodliwych
metod leczenia (7).

Pewne rozpoznanie choroby uwarunkowanej genetycznie jest trudnym zadaniem,
wymagajacym wiedzy, doswiadczenia klinicznego, prawidlowej kwalifikacji i
wykonania okreslonych badan genetycznych, a pdzniej umiejetnosci ich odpowiedniej
interpretacji. Nie mozna zapomnie¢ tez o aspekcie finansowym wykonania badan
molekularnych (7).

Podczas gdy w przesztosci rozpoznanie kliniczne bylo wystarczajace dla wielu
lekarzy 1 pacjentow, tak w obecnej dobie dostgpnosci badan genetycznych poglad ten
powinien by¢ zweryfikowany. Lekarze okulisci, po poznaniu podstaw poradnictwa
genetycznego 1 jego mozliwosci, powinni kierowa¢ pacjentéw do poradni genetycznej w
celu potwierdzenia rozpoznania klinicznego i postawienia niepodwazalnego i
ostatecznego rozpoznania przyczynowego popartego badaniem molekularnym. W
sytuacji, kiedy mutacja w okre§lonym genie zostanie potwierdzona u pacjenta, moze
przetozy¢ si¢ to na precyzyjniejsza porade genetyczng, dotyczaca rdéwniez
przewidywanego przebiegu choroby i rokowania wzrokowego. Zaznaczy¢ nalezy
réwniez, iz wynik badania molekularnego moze by¢ podstawag do zakwalifikowania
pacjenta do terapii genowych prowadzonych juz w niektorych jednostkach chorobowych,
takich jak wrodzona $lepota Lebera lub choroideremia, przy zatozeniu posiadania przez
pacjenta potwierdzonej konkretnej mutacji w jednym z gendéw przyczynowych (7, 8, 9,
10).



Kwestig podlegajaca stalym dyskusjom jest wykonywanie badan genetycznych u
dzieci zagrozonych wystapieniem genetycznie uwarunkowanej choroby narzadu wzroku,
zanim wystgpig jej pierwsze objawy. W wigkszosci przypadkow powinno si¢ wykonywacé
badania genetyczne u 0sob niepetnoletnich dopiero w sytuacji pojawienia si¢ objawow
klinicznych oraz nieprawidtowosci w badaniach dodatkowych. Wyjatek stanowig
choroby, w ktérych mozliwa jest profilaktyka lub znane i dostgpne sg terapie opdzniajace

lub tagodzace przebieg choroby (8, 11, 12).

1.3 Budowa siatkowki
Siatkowka jest wewnetrzng, $wiatloczuta blong wyscietajacg gatke oczna,
zawierajacg pierwsze 3 neurony drogi wzrokowej. W jej budowie, na podstawie obrazu
histologicznego wyrozniono 10 warstw (Ryc. 4) (13, 14):
1) Nabtonek barwnikowy (RPE)
2) Warstwa fotoreceptorow
3) Btona graniczna zewngtrzna
4) Warstwa jadrzasta zewngetrzna
5) Warstwa splotowata zewngtrzna
6) Warstwa jadrzasta wewngtrzna

7) Warstwa splotowata wewngtrzna

8) Warstwa komoérek zwojowych

9) Warstwa wiokien nerwowych

10) Btona graniczna wewnetrzna

Ryc. 4 Warstwy siatkéwki [zmodyfikowano za (15)].

1.4 Siatkowka neurosensoryczna

Klasyczny podzial dystrofii siatkowki na dystrofie centralne i1 dystrofie
obwodowe zwigzany jest z budowa siatkowki neurosensorycznej i rozmieszczeniem w
jej obszarze fotoreceptoréw. Obszar siatkowki o $rednicy okoto 5,5 mm w tylnym
biegunie oka nazywany jest plamkg (ang. macula) (Ryc. 5). Histologicznie granica
plamki jest obszar, w ktorym znajduja si¢ dwie lub wigcej warstw komorek zwojowych.
Przestrzen ta bywa roOwniez nazywana plamka zo6tta, ze wzgledu na widoczne w autopsji
zabarwienie, spowodowane obecnoscig utlenionych karotenoidow - luteiny i

zeaksantyny. Obecno$¢ karotenoidow wplywa rowniez na obraz hipofluorescencji
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widoczny w badaniu angiografii fluoresceinowej (AF) charakterystyczny dla niektorych
schorzen siatkowki (16).

W centrum plamki wyrézniamy dolek (ang. fovea), zaglebienie centralne
widoczne w lampie szczelinowej jako obszar o Srednicy 1,5 mm. W tej strefie, w warstwie
fotoreceptorow, znajduja si¢ wylacznie czopki, nie ma natomiast warstwy jadrzastej
wewnetrznej 1 warstwy komorek zwojowych. W obrebie dotka znajduje si¢ centralny
punkt — tzw. doteczek (ang. foveola) z refleksem swietlnym odpowiadajacym pepkowi.
W obszarze doteczka o $rednicy 0,35 mm wystepuje najwigksze zaggszczenie czopkow,
a dodatkowo obszar ten pozbawiony jest naczyn siatkowkowych, stad nazywany jest

strefg awaskularng (ang. foveal avascular zone, FAZ (13, 16).

Ryc. 5 Prawidtowy obraz tylnego bieguna dna oka wraz z wyroznieniem strefy dotka, doteczka oraz obszaru
okotodotkowego [zmodyfikowano wg (17)].

Siatkowke poza plamkg dzielimy na strefe¢ rownikowg i obwodowa dochodzacg
do rabka zebatego. Wraz ze zmiang odleglosci od plamki, zmianie ulega rowniez
rozmieszczenie fotoreceptorow (Ryc. 6). W kierunku obwodu siatkowki zmniejsza si¢
liczba czopkdw, a wzrasta zaggszczenie komorek precikowych. Nastepuje to az do
obszaru okoto 20° od punktu fiksacji, gdzie ich zaggszczenie wynosi 160 tysiecy
precikéw na milimetr kwadratowy, aby dalej ku obwodowi znoéw zmniejsza¢ si¢. Na
skrajnym obwodzie stwierdza si¢ zupelny brak czopkéw i rozrzedzenie precikdéw. Ze
wzgledu na budowe histologiczng i procesy fizjologiczne czopki oraz preciki petnig nieco

odmienng rol¢ w procesie widzenia (13, 17).
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0BWOD SIATKOWKI

Ryc. 6 Rozmieszczenie czopkow i precikow w okolicy plamki oraz na obwodzie siatkowki, przekroj przez siatkowke na
poziomie segmentow wewnetrznych fotoreceptorow [zmodyfikowano wg http://www.faculty.virginia.edu].

1.4.1 Preciki

Preciki sa komorkami fotoreceptorowymi najliczniej wystepujacymi w siatkowce.
Liczbe precikow szacuje si¢ na okoto 120 milionéw, a ich najwigksze zaggszczenie
znajduje si¢ w obrebie Srodkowego obwodu siatkowki. W swoich segmentach
zewnetrznych, ktore maja budowe walcowata, posiadaja dyski zawierajace barwnik
wzrokowy — rodopsyng (Ryc. 7). Preciki wykazuja najwigksza wrazliwo$¢ na swiatto,
odpowiadajac za tzw. widzenie skotopowe - nocne. Preciki umozliwiaja widzenie
achromatyczne, widzenie ksztattow przedmiotéw oraz ich ruchu. Preciki sg wrazliwe na
wszystkie dlugosci fal z maksymalng wrazliwo$cia na fale o dtugosci 440 nm. Ze wzgledu
na budowe fotoreceptorow precikowych, proces przesuwania si¢ dyskow ku czesci
szczytowej komorki zachodzi wraz z ich odlaczaniem si¢ od btony komoérkowej
fotoreceptora (Ryc. 8). Powoduje to regularng wymiang dyskow i1 skutkuje wolng
adaptacja precikow (13, 18).

PRECIK

~== Dyski

- CZOPEK
Segment | | Cytoplazma
zewnetrzny {

— __ Biona = Segment

¢ ﬁé Rzgskafaczaca
‘ Mitochondria
&

Segment
wewnetrzny |

Segment

wewnetrzny

Jadro 1
komérkowe W

Synapsa '\ i- Synapsa

Ryc. 7 Budowa czopkow i precikéw [zmodyfikowane wg http://thebrain.mcgill.ca].
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1.4.2 Czopki

Czopki sa fotoreceptorami wystepujacymi w siatkbwce w liczbie okoto 6
milionéw, a ich najwieksze zageszczenie znajduje si¢ w doteczku. W swoich segmentach
zewnetrznych, ktore majg ksztalt stozkowaty i sg krotsze niz preciki, zawieraja jeden z
trzech typow barwnika wzrokowego zwanego jodopsyng (Ryc. 7). Czopki wykazuja
nizszg czulo$§¢ na Swiatto, odpowiadajac za tzw. widzenie fotopowe - dzienne.
Umozliwiajg tez widzenie chromatyczne (barwne) o wysokiej rozdzielczosci, ale jedynie
w warunkach intensywnego o$wietlenia. Wyr6ézniamy 3 rodzaje czopkéw, ktore rd6znig
si¢ dugoscig fal, dla ktorych charakteryzuja si¢ maksymalng wrazliwoscig. Wyr6zniamy
czopki L o maksymalnej czutosci na fale o dtugosci 560 nm (barwa czerwona), czopki M
o maksymalnej czutosci na fale 530 nm (barwa zielona) oraz czopki S czute na fale
krotkie o dtugosci 430 nm (barwa niebieska). Dyski czopkow pozostaja w $cistym
kontakcie z blong komorkowa fotoreceptora, co pozwala na szybsza regeneracje i

adaptacje (Ryc. 8) (13, 17).

Dyski segmentéw —
zewnetrznych
odtaczaja sig od
btony komdrkowej

+— Dyski segmentow
zewnetrznych
pozostaja w Scistym
kontakcie z btona
komdrkowa

Rzeska taczaca

PRECIK CZOPEK

Ryc. 8 Budowa zewnetrznych segmentow precikow i czopkéw [zmodyfikowano za (13)].

1.5 Warstwa wlokien nerwowych siatkowki i nerw wzrokowy

Warstwe wiokien nerwowych siatkdwki tworza aksony komorek zwojowych
bedacych drugim neuronem drogi wzrokowej. Aksony te, jako wiokna bez ostonki
mielinowej, kierujg si¢ w strong tarczy nerwu wzrokowego i opuszczaja gatke oczng
tworzac nerw wzrokowy. Nastepnie, na poziomie blaszki sitowej, nerw wzrokowy
zyskuje ostonke mielinowa i kieruje si¢ w strone skrzyzowania wzrokowego, gdzie
informacje nim przewodzone przekazywane s3 do pasm wzrokowych, a nastgpnie do
kory wzrokowej. Ze wzgledu na obecnos¢ ostonki mielinowej oraz ostoniecie nerwu

wzrokowego przez opony mozgowia (opong migkka, pajeczynowke i opone twardg), po
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przejséciu przez blaszke sitowa $rednica nerwu wzrokowego wzrasta z okoto 1,5 mm do
3,0 mm (18, 19).

Tarcza nerwu wzrokowego jest obszarem, w ktorym wida¢ wrodzone oraz nabyte
nieprawidtowosci. Nalezg do nich miedzy innymi zesp6t kwiatu powoju, szczelina tarczy
nerwu wzrokowego, hipoplazja nerwu wzrokowego, czy dotek tarczy. W centrum tarczy
nerwu wzrokowego, nieco bardziej skroniowo, znajduje si¢ zaglebienie odpowiadajace
obszarowi bez warstwy wtokien nerwowych. Tarcze nerwdéw wzrokowych powinny by¢

rézowe, W poziomie dna oka, o wyraznych granicach oraz symetryczne w obu oczach

(20, 21).

1.6 Podzial choréb narzadu wzroku uwarunkowanych genetycznie

W literaturze spotka¢ mozna rézne klasyfikacje chordb narzadu wzroku
uwarunkowanych genetycznie. W tej grupie choréb wyréznic nalezy dysgenezje odcinka
przedniego, choroby dystroficzne rogowki, zaéme wrodzona, jaskre wrodzong, choroby
dystroficzne siatkowki, zaniki nerwéw wzrokowych oraz choroby wielouktadowe z
zajeciem oczu. Ze wzgledu na rozpoznania stawiane u kierowanych na konsultacje
oftalmogenetyczng pacjentdw, szczegoélniejszej klasyfikacji poddane zostang choroby
dystroficzne siatkowki oraz zaniki nerwow wzrokowych.

Najszerszy podziat dystrofii siatkoéwki wyrdznia dwie gtowne grupy — dystrofie
uogolnione, ktére obejmuja cale dno oka oraz dystrofie miejscowe, kiedy zajgta jest
jedynie plamka. Kolejne podzialy dotycza okreslenia struktury, w ktorej znajduje si¢
pierwotna patologia, w zaleznoS$ci czy sg nig fotoreceptory, naczyniowka czy nabtonek
barwnikowy. W procesie klasyfikacji istotny jest rowniez typ dziedziczenia.
Proponowana w tej pracy klasyfikacja wyr6znia choroby dystroficzne siatkowki z
dominujgcymi objawami pierwotnymi ze strony plamki, choroby dystroficzne siatkowki
z dominujacymi objawami pierwotnymi ze strony obwodu siatkéwki, choroby
dystroficzne z objawami pierwotnie dotyczacymi naczyniowki, dziedziczne
witreoretinopatie oraz albinizmy. W grupie dziedzicznych zanikow nerwoéw wzrokowych
wyr6zniamy izolowane zaniki takie jak dziedziczny zanik nerwoéw wzrokowych Lebera,
autosomalny dominujacy zanik nerwow wzrokowych Kjera, autosomalny recesywny
zanik nerwoéw wzrokowych Behra, sprzgzony z plcig recesywny zanik nerwoéw
wzrokowych oraz zaniki nerwoéw wzrokowych w przebiegu innych zespotow

genetycznych (20).

-14 -



Klasyfikacja chorob narzadu wzroku uwarunkowanych genetycznie.

1. Choroby dystroficzne siatkdwki

a. Z dominujacymi objawami pierwotnymi ze strony plamki (centralne)

i
ii.
iii.
iv.
V.
vi.
Vil.

viii.

Choroba Stargardta

Wrodzona $lepota Lebera

Mtodziencza dystrofia Besta

Dystrofia wzorzysta

Dystrofia plamki typu Potnocna Karolina
Druzy rodzinne dominujace

Dystrofie czopkowo-precikowe

Achromatopsja wrodzona

b. Z dominujgcymi objawami pierwotnymi ze strony obwodu siatkowki

i.
ii.
iii.
iv.

V.

Zwyrodnienie barwnikowe siatkowki - retinitis pigmentosa
Retinitis punctata albescens

Dno biatloplamiste

Dno zo6ttoplamiste

Wrodzona stacjonarna §lepota nocna

2. Choroby dystroficzne z objawami pierwotnie dotyczacymi naczyniowki

a. Choroideremia

b. Zanik girlandowaty siatkowki i naczyniowki

c. Centralna alweolarna dystrofia naczyniowki

3. Dziedziczne witreoretinopatie

a. Mlodziencze rozwarstwienie siatkOwki

b. Rodzinna wysiekowa witreoretinopatia (FEVR)

c. Witreoretinopatie w przebiegu zespotow genetycznych (choroba

Norriego, zespot Goldmann-Favre, zespot Sticklera, zespét Wagnera,

zespot Marshalla)

4. Albinizmy

a. Albinizm oczny

b. Albinizm oczno-skérny

5. Dziedziczne zaniki nerwdéw wzrokowych

a. Dziedziczny zanik nerwoéw wzrokowych Lebera

b. Autosomalny dominujacy zanik nerwoéw wzrokowych Kjera

C. Autosomalny recesywny zanik nerwow wzrokowych Behra
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d. Sprzg¢zony z chromosomem X recesywny zanik nerwéw wzrokowych
e. Zaniki nerwow wzrokowych w przebiegu innych zespotow

genetycznych (np. zespot Wolframa)

1.7 Objawy genetycznie uwarunkowanych choréb oczu

1.7.1 Objawy centralnych dystrofii siatkowki

Centralne dystrofie siatkowki, nazywane rdéwniez dystrofiami plamki, s3
heterogenng klinicznie grupg chordb, w ktorych dochodzi do pierwotnego zajgcia
czopkow. Zatem, do najczeSciej wystepujacych objawow dystrofii centralnych nalezg:
pogorszenie centralnej ostrosci wzroku, zaburzenia widzenia barwnego oraz ubytki w
centralnym polu widzenia. Do grupy tej naleza migdzy innymi choroba Stargardta (STGD
- ang. Stargardt disease), wrodzona S$lepota Lebera (LCA - ang. Leber’s congenital
amaurosis), dystrofie czopkowo-precikowe (CRD - ang. cone-rod dystrophies) oraz
achromatopsja (ACHT) (1, 7).

1.7.1.1 Choroba Stargardta

Choroba Stargardta jest najczestszg centralng dystrofig siatkowki, wystepujaca z
czestoscig okoto 1 na 10 000 urodzen, niezaleznie od pici. Najczgsciej, pierwsze objawy
choroby pojawiaja si¢ w pierwszej lub drugiej dekadzie zycia, manifestujac si¢
stopniowym, powolnym pogorszeniem widzenia centralnego oraz zaburzeniami widzenia
barwnego. Po pierwszym etapie pogorszenia widzenia stabilizuje si¢ ono na poziomie
okoto 0,1 Snellena i na takim poziomie pozostaje przez wiele lat. Pogorszeniu widzenia
centralnego z zaoszczedzeniem widzenia obwodowego niekiedy towarzyszy rowniez
swiattowstret (okoto 10% przypadkoéw). Pacjenci zglaszaja, iz lepiej funkcjonuja w
warunkach mniejszego nasilenia Swiatta, wieczorem (22, 23).

W badaniu dna oka pacjentdw obraz jest roznorodny i ulega zmianie wraz z
czasem trwania choroby. Poczatkowo zmiany pod postacia matowej plamki oraz
przegrupowan barwnika sg dyskretne. Wraz z naturalnym przebiegiem choroby dochodzi
do nasilenia zmian zwyrodnieniowych o charakterze ,kutego metalu” czy ,$ladu
slimaka”, a obszar zaniku dotka zostaje otoczony zotto-bialymi plamkami. Zanik
geograficzny na dnie oka przybiera czesto konfiguracje typu ,,bawole oko”. W miare
uptywu lat, u czesci pacjentdw pojawiac si¢ moga obwodowe skupiska barwnika. Nalezy
zwréci¢ uwage, iz 1/3 pacjentow moze nie mie¢ zadnych zmian w narzadzie wzroku przy

pierwszych badaniach okulistycznych (24, 25, 26).
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Postawienie diagnozy utatwia wynik angiografii fluoresceinowej (lub
autofluorescencji) dna oczu oraz OCT plamki. W angiografii fluoresceinowej typowym
obrazem, wystepujacym u okoto 80% pacjentow, jest tzw. ,.cisza naczyniowkowa” z
uwydatnieniem naczyn siatkowki. Objaw ciemne] naczynidowki mozna wytlumaczy¢
maskowaniem fluorescencji naczynidowkowej przez nagromadzenie lipofuscyny w
komorkach nabtonka barwnikowego siatkdwki. W badaniu OCT wystepuje zazwyczaj
Scienczenie 1 dezintegracja struktury plamki z utratg zewnetrznych warstw siatkowki.
Zanik nabtonka barwnikowego umozliwia zwigkszenie przenikania §wiatla i wynikajaca
z tego wysoka reflektywno$¢ naczyniowki. Zmiany w centralnej czesci siatkowki
uwidaczniajg si¢ tez w badaniu pola widzenia pod postacig mroczka centralnego, a takze

w badaniu mfERG, w ktorym obnizeniu ulegaja zapisy centralne (27, 28, 29).

1.7.1.2 Wrodzona §lepota Lebera

Wrodzona $lepota Lebera (LCA) jest cigzka dystrofig siatkowki wystepujaca z
czestoscig okoto 1:50 000 - 1:33 000 osob i objawiajaca si¢ zwykle przed szostym
miesigcem zycia. Do przewazajacych objawdw nalezg: glebokie uposledzenie widzenia,
oczoplas oraz leniwa lub nieobecna reakcja zrenic na $wiatto. Dziecko zwykle nie wodzi
wzrokiem za przedmiotami, ma $wiatlowstrgt i manifestuje patognomoniczny dla tej
jednostki chorobowej odruch palcowo-oczny Franceschettiego, polegajacy na pocieraniu
lub uciskaniu gatek ocznych (30, 31).

Ostro$¢ wzroku, jaka osiggaja dzieci z wrodzong §lepotg Lebera waha si¢ od braku
poczucia $wiatta, w mniej wiecej 1/3 przypadkow, do 0,1 Snellena w tagodniejszych
formach. U pacjentow wraz z wiekiem moze rozwija¢ si¢ wysoka nadwzrocznos¢, zaéma
lub stozek rogowki. Poczatkowo w badaniu oftalmoskopowym zmiany na dnie oka moga
by¢ nieobecne. Z czasem rozwija¢ moga si¢ okragle skupiska barwnika, a w niektérych
przypadkach barwnik moze przypomina¢ komorki kostne. W obrebie tarczy nerwu
wzrokowego pojawic si¢ mogg druzy, obrzek lub neowaskularyzacja okototarczowa (32).

Dla postawienia rozpoznania kluczowe jest badanie ERG, wykazujace od
urodzenia resztkowa lub niewykrywalng odpowiedz z fotoreceptorow. Nieprawidtowy
wynik badania nalezy powtorzy¢ po kilku miesigcach ze wzgledu na fizjologicznie
obnizong odpowiedz w pierwszych miesigcach zycia (17).

Dziedziczenie LCA jest w wigkszos$ci autosomalne recesywne, poznane sg jednak

rowniez 3 geny odpowiedzialne za autosomalne dominujgce postacie choroby.
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Heterozygotyczni nosiciele mutacji sg zwykle bezobjawowi, chociaz moga prezentowac

tagodna dysfunkcje¢ czopkow widoczng w badaniu ERG.

1.7.1.3 Dystrofie czopkowo-precikowe

Dystrofie czopkowo-prgcikowe to wrodzone, postepujace zaburzenia warstwy
fotoreceptorow — pierwotnie czopkéw wraz z pozniejszymi zaburzeniami precikow.
Wystepuja one z czestoscig okoto 1:40 000 urodzen nalezgc do grupy chordb
ultrarzadkich. Pierwsze objawy choroby pojawiaja si¢ zazwyczaj w 2 lub 3 dekadzie
zycia. Termin dystrofii czopkowo-precikowych jest odzwierciedleniem wyniku badania
elektrofizjologicznego, w ktorym izolowana odpowiedz czopkowa jest proporcjonalnie
gorsza od izolowanej odpowiedzi prgcikowej, chociaz obie sg nieprawidlowe (33, 34, 35).

Do klasycznych objawow dystrofii czopkowo-precikowych wynikajacych z
uszkodzenia czopkow naleza: obnizenie ostro$ci wzroku, $wiattowstret 1 zaburzenia
widzenia barwnego. Na p6zniejszym etapie, kiedy dochodzi do uszkodzenia precikow,
do objawdéw moze dotaczy¢ réwniez nyktalopia. W badaniu pola widzenia poczatkowo
wystepuje mroczek centralny, nastgpnie rozlane ubytki paracentralne, az do
koncentrycznego zawgzenia pola widzenia (36).

W oftalmoskopii obserwuje si¢ typowy obraz morfologiczny ,,wolego oka” (ang.
bull s eye), odpowiadajacy wyspie prawidtowego barwnika w obszarze doteczka
srodkowego otoczonego pierscieniowatym zanikiem barwnika. Widoczne moze by¢
réwniez zblednigcie tarczy nerwu wzrokowego, szczegdlnie od skroni, gdzie dochodza
do niego widkna plamkowe, zwezenie naczyn oraz obecnos¢ przegrupowania barwnika
w obszarze plamki. Wiele jednostek chorobowych moze prowadzi¢ do takiego obrazu
klinicznego, co przysporzy¢ moze trudnosci diagnostycznych w réznicowaniu dystrofii
czopkowo-precikowych z chorobg Stargardta, achromatopsja czy innymi rzadkimi
dystrofiami plamki. Spowodowane moze by¢ to rowniez faktem, iz geny odpowiedzialne
za rozwo0j dystrofii czopkowo-precikowych w zalezno$ci od typu mutacji moga
powodowac takze inne choroby. Do genow tych nalezg gen GUCY2D, ktérego mutacje
powoduja takze wrodzong §lepote Lebera, gen ABCA4 zwigzany z chorobg Stargardta,
ALMS1 przypisywany zespotowi Alstroma, czy gen CRX kojarzony ze zwyrodnieniem
barwnikowym siatkowki i wrodzong $lepotg Lebera (26, 33, 37, 38, 39).
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1.7.1.4 Achromatopsja

Achromatopsja (ACHT), nazywana rowniez monochromatyzmem precikowym,
jest dziedziczng chorobg siatkowki wystepujaca z czestoscig okoto 1:30 000 urodzen.
Podobnie jak we wrodzonej §lepocie Lebera, pierwsze objawy widoczne sg na wczesnym
etapie pod postacig braku lub znacznie ostabionych reakcji wzrokowych i oczoplasu
wahadlowego, a w pdzniejszym wieku catkowitg niezdolnoscig do rozpoznawania barw
oraz wyraznym S$wiattowstretem. Zaburzenia te wynikajg z braku funkcjonalnych
czopkow w warstwie fotoreceptorOw. Zaburzenia widzenia barwnego dotycza jego
wszystkich osi. Innymi objawami moga by¢: mroczek centralny w polu widzenia oraz
ekscentryczna fiksacja. Oczoplas oraz Swiattowstret mogg ulega¢ ztagodzeniu wraz z
wiekiem, natomiast pogorszenie widzenia jest stabilne i waha si¢ w granicach od 0,1 w
achromatopsji catkowitej do 0,2 w przypadkach niekompletnej achromatopsji. Pacjenci
na ogot doskonale widzg 0 zmroku i w ciemnosci (40, 41).

W badaniu dna oka zazwyczaj trudno znalez¢ nieprawidlowosci. Naczynia
krwiono$ne mogg by¢ zwegzone, refleks z dotka jest czgsto ostabiony, a nabtonek
barwnikowy siatkowki wykazywaé moze dyskretne nieprawidtowosci pod postaciag
przegrupowania barwnika (42).

W badaniach dodatkowych, ERG wykazuje brak odpowiedzi czopkowej przy
zachowaniu prawidtowej odpowiedzi precikowej. Pomocne w postawieniu rozpoznania
achromatopsji moze tez by¢ wykonanie wieloogniskowego ERG (ang. multifocal ERG,
MfERG) shuzacego ocenie topograficznych biopotencjatow siatkowki, szczegdtowo
lokalizujacego zmiany czynnosci bioelektrycznej w obszarze plamki, okotoplamkowym
czy na $rednim obwodzie siatkowki (40, 43).

Bardzo dobrym narzedziem diagnostycznym, jednak zarezerwowanym dla nieco
starszych pacjentéw, jest badanie OCT uwidaczniajace utrate warstwy fotoreceptoréw w
doteczku, przerwanie strefy elipsoidalnej, hipoplazje¢ plamki (u 70-80% pacjentéw) oraz
zmniejszenie grubosci siatkowki w obszarze plamki. Hipoplazja plamki w przebiegu
achromatopsji bywa nazywana atypowa, poniewaz charakteryzuje si¢ statystycznie
wigkszym spadkiem grubosci siatkowki oraz warstwy jadrzastej zewngtrznej (44, 45, 46).

Badanie autofluorescencji (FAF) znalazto rowniez zastosowanie w diagnostyce
achromatopsji. W tej grupie pacjentow zaobserowano wystepowanie centralnej
hipofluorescencji ograniczonej do obszaru doteczka, wraz 2z otaczajaca ja

hiperfluorescencja. Zmiany te majg ksztatt owalny w poziomie i $wiadcza o pierwotnym
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zaburzeniu czopkow, odzwierciedlajac zwigkszong rotacje ich zewngetrznych segmentow

(47).

1.7.2 Objawy dystrofii obwodowych

Dystrofie obwodowe siatkowki to grupa chorob, w ktorych dochodzi do
pierwotnego uszkodzenia precikéw. Preciki odpowiedzialne za widzenie zmierzchowe i
rozpoznawanie ksztattow, ulegajac uszkodzeniu moga powodowaé miedzy innymi takie
objawy, jak pogorszenie widzenia obwodowego czy $lepote zmierzchowsa. W grupie
dystrofii obwodowych, najistotniejszg i zarazem najczgsciej wystepujaca dystrofig jest
zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (ang. retinitis pigmentosa). Zwyrodnienie to
nazywane jest dystrofig precikowo-czopkows, ze wzgledu na objgcie procesem
chorobowym poczatkowo przede wszystkim precikow, a w pdzniejszych etapach rowniez
czopkow. Czgstos¢ wystgpowania retinitis pigmentosa szacuje si¢ na okoto 1:4000 (48).

Wiek, w ktérym pojawiaja si¢ u pacjenta pierwsze objawy, stopien obnizenia
ostro$ci wzroku, tempo progresji czy inne objawy okulistyczne i ogélne zalezne sg od
podtoza genetycznego. Dotychczas poznano ponad 75 gendéw, ktorych mutacje
odpowiadaja za obraz kliniczny zwyrodnienia barwnikowego siatkdwki i moga one
podlega¢ kazdemu z czterech typow dziedziczenia mendlowskiego, dziedziczeniu
mitochondrialnemu oraz dwugenowemu. Na og6t, posta¢ autosomalna dominujaca
choroby zaczyna si¢ najpdzniej i przebiega najwolniej, za$ dziedziczona w sprz¢zeniu Z
chromosomem X charakteryzuje si¢ najwcze$niejszymi objawami 1 najci¢zszym
przebiegiem. Jesli zwyrodnieniu barwnikowemu siatkdwki towarzysza inne objawy
uktadowe mowimy o postaci zespotowej. Do postaci tych naleza migdzy innymi choroba
Refsuma, lub zespoty Kearns-Sayre, Ushera oraz Bardeta-Biedla (48, 49).

Do charakterystycznych objawow zwyrodnienia barwnikowego siatkowki nalezg
nyktalopia oraz koncentryczne zawezenie pola widzenia. Pogorszenie widzenia
centralnego moze pojawié si¢ na pézniejszym etapie choroby, natomiast widzenie barwne
jest przez wiele lat prawidtowe (48, 50).

W badaniu dna oka, klasyczna jest triada objawow: ogniska przegrupowania
barwnika w obszarze siatkowki obwodowej, zwezenie naczyn t¢tniczych oraz zblednigcie
tarczy nerwu wzrokowego. Barwnik rozmieszczony bywa na catym obwodzie siatkowki
lub tylko w niektérych jego czesciach (sektorowo) i zazwyczaj formuje si¢ w widoczne
na dnie oka skupiska w ksztalcie tzw. ,komorek kostnych”. Dodatkowymi objawami

moga by¢ brak odblasku plamki (matowa plamka), torbielowaty obrzgk plamki, a w
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przednim odcinku oka na pogorszenie widzenia wptywaé moze za¢ma podtorebkowa
tylna (48, 50).

Do najczeSciej wystepujacych, autosomalnych recesywnych, zespotowych form
zwyrodnienia barwnikowego nalezy zespot Ushera. Wyrdzniamy 3 typy zespotu Ushera:
typ | (75% pacjentow) charakteryzujacy Si¢ wrodzonym glebokim niedostuchem
(gluchota), typ Il (23% pacjentdow) z umiarkowanym lub ci¢zkim, ale stabilnym
niedostuchem oraz typ Il (2% pacjentow) z postgpujacym niedostuchem odbiorczym.
Do pogorszenia widzenia, wynikajacego ze zwyrodnienia barwnikowego siatkowki,
dochodzi u pacjentow w r6znym wieku — z typem I w pierwszej dekadzie zycia, z typem
IT w drugiej dekadzie zycia, a u pacjentow z typem III, wzglednie péznym pojawieniem

si¢ objawow okulistycznych, pomiedzy drugg a czwartg dekada zycia (51, 52, 53).

1.7.3 Objawy dziedzicznych zanikéw nerwdéw wzrokowych

Zaniki nerwow wzrokowych mozemy podzieli¢ na zaniki proste oraz zlozone, w
przebiegu ktorych wystgpuja inne objawy neurologiczne lub systemowe. Obnizenie
ostro$ci wzroku moze by¢ umiarkowane lub znaczne, wrecz z brakiem poczucia $wiatla.
Innymi objawami mogg by¢ ubytki pola widzenia, zaburzenia widzenia barwnego oraz
widzenia kontrastowego. Zazwyczaj nie obserwuje si¢ oczoplasu (20, 54, 55, 56).

Dziedziczny zanik nerwow wzrokowych Lebera ujawnia si¢ najczesciej pomigdzy
15. a 35. rokiem zycia jako bezbolesna, nagta, poczatkowo jednooczna utrata widzenia,
z nastgpowym wystgpieniem objawéw w obrebie drugiego oka. Objawy w oku
towarzyszacym moga pojawi¢ od kilku dni do kilku miesigcy pdzniej, a 25% pacjentow
zglasza jednoczasows, obuoczng utrate widzenia. Na dziedziczny zanik nerwow
wzrokowych Lebera mezczyzni choruja okoto 8 razy czesciej niz kobiety, u ktérych czas
wystgpienia objawow jest o dekade pozniejszy (30-40 rok zycia). W badaniu pola
widzenia, stwierdza si¢ wystgpowanie mroczka centrocekalnego, obejmujgcego tez
plame Slepa. Zaburzenia widzenia barwnego dotyczag gltdéwnie osi czerwono-zielonej.
Badania oftalmoskopowe pacjentoéw uwidaczniajg zblednigcie oraz zatarcie granic tarczy
nerwu wzrokowego, jak rowniez poszerzenie i krety przebieg naczyn krwiono$nych. W
fazie ostrej moga wystapi¢ krwotoki siatkowkowe i na tarczy nerwu wzrokowego oraz
drobne teleangiektazje w okolicy tarczy (bez przecieku w badaniu angiografii
fluoresceinowej). W obrazowaniu teleangiektacji okototarczowych co raz czesciej
wykorzystuje si¢ rowniez badanie OCTA, w ktérym widoczny moze by¢ wzmozZony

przepltyw naczyniowy w czesci skroniowej lub nosowej tarczy nerwu (57, 58, 59, 60).
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Zanik nerwoéw wzrokowych typu Kjera wykazuje wigksze zréznicowanie co do
wieku wystgpienia oraz tempa progresji pogorszenia widzenia. Do pogorszenia widzenia
dochodzi najcze¢sciej pomigdzy 1. a 15. rokiem zycia. Pozniejsze wystgpienie objawow i
wolniejsze tempo progresji warunkujg lepsze rokowanie co do utrzymania uzytecznej
ostrosci wzroku, a u ponad 80% pacjentow widzenie pozostaje na poziomie 0,1 Snellena.
Zglaszane przez pacjentow zaburzenia widzenia barwnego dotycza czeSciej osi
niebiesko-zottej. W badaniu pola widzenia widoczne mogg by¢ mroczek centrocekalny
lub mroczek paracentralny. Na dnie oka charakterystyczne jest skroniowe zblednigcie
tarczy nerwu wzrokowego oraz okototarczowy zanik siatkowkowo-naczyniéwkowy. W
kontek$cie autosomalnie dominujacych zanikdw nerwow wzrokowych, nalezy
wspomnie¢ rowniez o autosomalnie dominujagcym zaniku nerwu wzrokowego ,,plus”
(ADOA+) w ktorym poza zanikiem nerwu wzrokowego wystepuje postepujaca
zewngtrzna oftalmoplegia, ataksja, niedostuch wraz z neuropatig czuciowo-ruchowg i
miopatig w pozniejszym okresie zycia. Zanik ten zwigzany jest z mutacjami specyficznej
GTPazy, kodowanej przez gen OPAl. W piSmiennictwie mozna znalezé roéwniez
informacje o autosomalnie dominujagcym zaniku nerwu wzrokowego z za¢éma (ADOAC)
w ktorym mutacje znajdujg si¢ zwykle w obrebie genu OPA3 (61, 62, 63).

Zanik nerwow wzrokowych dziedziczony autosomalnie recesywnie, ktorego
przyktadem jest zespot Behra, moze ujawnia¢ objawy zaraz po urodzeniu lub nieznacznie
p6zniej. Charakteryzuje si¢ glebokim uposledzeniem widzenia, oczoplasem i znaczng
bladoscig nerwu wzrokowego w badaniu oftalmoskopowym (56).

Zanik nerwoéw wzrokowych sprzezony z chromosomem X cechuje si¢
wystepowaniem objawow we wczesnym dziecinstwie wylacznie u chtopcoéw. Typowym
obrazem dna oka jest catkowite zblednigcie tarczy nerwu wzrokowego, a obnizenie
ostros$ci wzroku jest tagodniejsze. Kobiety bgdace nosicielkami mutacji w genie OPA2
na chromosomie X nie majg zadnych objawow (64, 65).

Zaniki nerwow wzrokowych moga wystgpowaé rowniez W przebiegu innych
zespolow genetycznych oraz uwarunkowanych genetycznie choréb metabolicznych. Jest
to bardzo heterogenna grupa pacjentdw z zanikiem nerwoéw wzorkowych potaczonych z
objawami pozaocznymi. Do grupy tej nalezy miedzy innymi zespot Wolframa w ktorym
poza zanikiem nerwow wzrokowych obserwowaé mozna u pacjentow moczoéwke prosta,
cukrzyce oraz gluchote¢ (DIDMOAD). Dodatkowo moga wystgpowa¢ u nich objawy
psychiatryczne i neurologiczne, co powoduje sklasyfikowanie tej choroby w grupie

zaburzen neurodegeneracyjnych. Zaniki nerwu wzrokowego mogg wystepowaé W
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réznych zespolach mitochondrialnych, takich jak zespot MELAS, w ktéorym
dodatkowymi objawami s3 miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica
mleczanowa, incydenty podobne do udaréw oraz ghluchota. Innymi zespotami o
podobnym podilozu, w przebiegu ktorych wystepuje migdzy innymi zanik nerwow
wzrokowych, sa zespot Leigha czy zespdt Kearns-Sayre. W grupie zaburzen
peroksysomalnych z towarzyszacym zanikiem nerwow wzrokowych znajduja si¢ migdzy
innymi zespot Zellwegera, adrenoleukodystrofia czy choroba Refsuma. Objawy ze strony
nerwu wzrokowego znalezé mozna w chorobach lizosomalnych, takich jak
mukopolisacharydozy, lipidozy (sfingolipidozy) czy lipofuscynozy. Zaburzenia nerwu
wzrokowego w tych jednostkach chorobowych zwigzane s3 z zaburzeniami
metabolicznymi, nieprawidtowa funkcja enzymatyczng i kumulacjg nieprawidtowych
metabolitow w obrebie struktur nerwu wzrokowego. Innymi nieco rzadziej
wystepujacymi zespotami, w przebiegu ktorych wystepuje miedzy innymi zanik nerwow
wzrokowych sg zespot Charcot-Marie-Tooth 2A, zespot Mohr-Tranebjaerg, czy ataksja
Friedreicha. Uwaza sig, iz cz¢sto$¢ uposledzenia funkcji nerwu wzrokowego w tych

zespotach mogta by¢ dotychczas niedoszacowana (66, 67, 68).

1.7.4 Heterogenno$¢ genetyczna

Dziedziczne choroby narzadu wzroku sa niezwykle heterogenng grupa chorob co
powoduje duze trudnosci diagnostyczne. Poznanych jest wiele genow, ktérych mutacje
odpowiadajg za wystepowanie tej samej jednostki chorobowej (Ryc. 9). W takich
sytuacjach na podstawie zgtaszanych objawdw oraz obrazu stwierdzonego w czasie
badania oftalmoskopowego podejrzewamy ta samg chorobe, a po wykonaniu badan
molekularnych moze okaza¢ sie, ze sg one spowodowane réznymi mutacjami tego
samego genu lub mutacjami réznych genoéw. Do takich chordb naleza migdzy innymi
dystrofie czopkowo-precikowe, za ktore odpowiadajg miedzy innymi mutacje w genach
ABCA4, ADAM9, GUCY2D, CORDX3, PROML1 i wiele innych.

Z drugiej jednak strony mutacje w obrebie tego samego genu prowadzi¢ moga do
catkowicie odmiennego obrazu klinicznego i postawienia ostatecznie réznych rozpoznan
(Ryc. 9). Przyktadem moga by¢ mutacje w obrebie genu ABCA4, ktore najczesciej
prowadza do rozpoznania choroby Stargardta, ale moga by¢ réwniez przyczyng dystrofii
czopkowo-precikowej czy zwyrodnienia barwnikowego siatkowki. Podobnie sytuacja
wyglada w przypadku genu RPEGS ktorego mutacje kojarzone sg z wrodzong $lepota

Lebera, lecz nie mozna zapomnie¢, iz odpowiadaja rowniez za jedng z autosomalnie
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recesywnie dziedziczonych postaci zwyrodnienia barwnikowego siatkéwki. Z tego
powodu w literaturze angloj¢zycznej co raz czgsciej pojawiajg si¢ takie okreslenia jak
,RPE65 mutation - associated retinal dystrophies” oznaczajace dystrofie siatkowki
zwigzane z mutacjami w genie RPE65 czy ,, ABCA4-associated diseases” wskazujgce na
choroby zwigzane z mutacjag w genie ABCA4.

W obrebie danej jednostki chorobowej rodzaj mutacji ja powodujacej okresla
czesto rokowanie co do progresji i ciezkosci objawow. W ten sposob objawy kliniczne

rowniez moga naprowadzi¢ na konkretny typ dziedziczenia czy gen powodujacy chorobe.

rozne geny

rézne choroby

Ryc. 9 Schemat ogolny heterogennosci genetycznej [materiat wlasny].
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1. CELE PRACY

Charakterystyka grupy pacjentéw kierowanych do poradni genetycznej z

podejrzeniem genetycznie uwarunkowanej choroby narzadu wzroku.

Okreslenie czestosci wystepowania poszczegolnych objawow klinicznych w

przebiegu genetycznie uwarunkowanych choréob narzadu wzroku.

Okreslenie zalezno$ci pomiedzy poczatkowymi objawami choroby narzadu

wzroku, a rozpoznaniem ostatecznym.

Okreslenie wskazan do wykonania badan obrazowych, elektrofizjologicznych

oraz genetycznych u pacjentow w badanej grupie.

Ocena skuteczno$ci diagnostycznej konsultacji oftalmogenetycznej oraz

zleconych badan molekularnych.

Stworzenie algorytméw dla lekarzy okulistow oraz genetykow klinicznych, w
zakresie postgpowania diagnostycznego u pacjentdow z podejrzeniem

genetycznie uwarunkowanej choroby narzadu wzroku.
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2. PACJENCI, MATERIALY | METODY

2.1 Kryteria wlaczenia pacjentéw do analizy

Badaniami objeta zostata grupa 415 pacjentéw skierowanych do Centrum
Genetyki Medycznej Genesis w Poznaniu lub do Pracowni Poradnictwa Genetycznego w
Chorobach Narzadu Wzroku Katedry i Zaktadu Genetyki Medycznej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu, w celu udzielenia porady genetycznej, weryfikacji rozpoznania
choroby narzadu wzroku i/lub wykonania badan genetycznych w celu potwierdzenia
rozpoznania.

Pacjenci kierowani byli w latach 2014-2016 przez lekarzy okulistow, genetykow,
neurologow, pediatrow oraz lekarzy rodzinnych z Poradni Okulistycznych, Poradni
Genetycznych oraz szpitali 1 poradni z obszaru calej Polski.

Wszyscy pacjenci konsultowani w Centrum Genetyki Medycznej Genesis lub w
Pracowni Poradnictwa Genetycznego w Chorobach Narzadu Wzroku byli uprzednio
badani okulistycznie i dokumentacja ta stanowila istotny element prowadzacy do
ustalenia rozpoznania. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, ktora wydata

opinig, iz badanie nie nosi cech eksperymentu medycznego (Zatacznik nr 1).
2.2 Materialy

Materiatem do badan byta dokumentacja medyczna obejmujaca wywiad, wyniki
badan klinicznych oraz dodatkowych badan obrazowych, zebrana w czasie wizyty
ambulatoryjnej. W zebranej dokumentacji zwrocono uwage na najlepsza skorygowang
ostro$¢ wzroku, opis przedniego odcinka oka oraz dna oka, wynik optycznej koherentnej
tomografii oka (OCT), angiografii fluoresceinowej oraz badan elektrofizjologicznych. W
ramach poradni genetycznej nie bylo mozliwo$ci wykonania badan okulistycznych,
dlatego niezmiernie istotne bylo posiadanie przez pacjenta peinej dokumentacji

medycznej.

W przypadku decyzji o wykonaniu badania molekularnego, materiatem do badan
byla krew obwodowa pobrana od pacjentdéw podczas wizyty w poradni. Z krwi
obwodowej izolowano DNA, po uprzednim wyrazeniu $wiadomej, pisemnej zgody przez
osobe poddang badaniu lub opiekundéw prawnych w przypadku osob niepetnoletnich
(Zatacznik nr 2).
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3.3 Badanie podmiotowe
Badanie podmiotowe sktadato si¢ z trzech czesci: wywiadu rodzinnego, wywiadu
okotoporodowego oraz wywiadu okulistycznego. Dodatkowo zbierano rowniez wywiad

dotyczacy chordb wspotistniejacych.

3.3.1 Wywiad rodzinny

Wywiad rodzinny obejmowat pytania dotyczace rodzicoOw pacjenta, mozliwosci
wystapienia pokrewienstwa migdzy nimi (jesli pokrewienstwo wystepowato - okreslenie
jego stopnia), chordb ogodlnych, zaburzen dotyczacych narzgdu wzroku czy narazenia na
czynniki toksyczne. Uzyskano ponadto informacje o obcigzeniach rodzinnych
zaburzeniami narzadu wzroku ze strony rodzenstwa, rodzicow, dziadkéw oraz krewnych
dalszego stopnia. Po zebraniu szczegdtowego wywiadu rodzinnego wykreslono rodowaod.
Wystepowanie nieprawidlowosci o podobnym charakterze u innych cztonkow rodziny
bylo istotnym elementem przemawiajacym za etiologia genetyczng. W niektorych
przypadkach mozliwe bylo rowniez okreslenie wzoru dziedziczenia, dzigki czemu
mozliwe bylo wytypowanie genéw potencjalnie odpowiedzialnych za chorobeg i

wykonanie celowanego badania molekularnego.

3.3.2 Wywiad okoloporodowy
W wywiadzie okotoporodowym znalazty si¢ pytania o wiek cigzowy w chwili
porodu, przebieg porodu, ewentualne powiktania zdrowotne zwigzane z wcze$niactwem

lub porodem inwazyjnym, oceng¢ W skali Apgar oraz mase i dtugos¢ urodzeniows.

3.3.3 Wywiad okulistyczny

Wywiad okulistyczny obejmowal pytania o pierwsze objawy, czas ich
wystgpienia, tempo progresji zmian W Opinii pacjenta, aktualne dolegliwosci ze strony
narzadu wzroku 0raz rozpoznane wczesniej choroby oczu. W tej czesci wywiadu pytano
rowniez o widzenie barwne, widzenie zmierzchowe, §wiattowstret oraz oczoplas jako

czesto wspotistniejgce objawy uwarunkowanych genetycznie zaburzen narzadu wzroku.

3.4. Badanie przedmiotowe
W pelnym badaniu okulistycznym pacjenta powinny znalez¢ si¢ nastgpujace

sktadowe: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku, ocena aparatu ochronnego oka,
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odcinka przedniego oka, a takze odcinka tylnego oka po podaniu kropli rozszerzajacych
zrenice w celu uwidocznienia nerwu wzrokowego, plamki, naczyn siatkoéwki oraz
obwodowej czesci siatkowki. W niektorych przypadkach pacjenci posiadali zlecone
uprzednio badania dodatkowe, takie jak: OCT plamki i/lub tarczy nerwu wzrokowego,
angiografi¢ fluoresceinows, badania autofluorescencji dna oczu, pole widzenia oraz
badania elektrofizjologiczne. Wielu pacjentdéw w przebiegu wczesniejszej diagnostyki
wykonane miato rowniez badanie obrazowe glowy - tomografie¢ komputerowa i/lub
rezonans magnetyczny. W przypadku braku niezb¢dnych badan, zlecano ich wykonanie,

a wyniki analizowano w czasie nastepnej wizyty.

3.4.1. Badanie ostrosci wzroku

Informacje o najlepszej ostrosci wzroku z odpowiednig korekcjg okularowa, dla
kazdego oka osobno, zapisywano w wartosciach dziesietnych. W sytuacji, gdy ostros$¢
wzroku byla ponizej najwickszego optotypu na tablicy Snellena, odnotowywano ostro$é
widzenia z mniejszej odlegltosci: liczenie palcow przed okiem, ruchy reki przed okiem
lub poczucie i rzutowanie §wiatta. W tej czesci dokumentacji znajdowata si¢ rowniez

informacja o wadzie refrakcji danego pacjenta.

3.4.2. Ocena aparatu ochronnego oka
Oceng aparatu ochronnego oka oceniano makroskopowo, oceniajac szerokos¢ i
ustawienie szpar powiekowych oraz ruchomos¢ gatek ocznych oceniajac zakres i

symetri¢ ruchu.

3.4.3. Ocena odcinka przedniego oka
W odniesieniu do przedniego odcinka oka poszukiwano informacji o reakcji
zrenic na $wiatlo, ocenie struktury i przeziernosci rogowki, budowy teczowki, glebokosci

komory przedniej oraz przejrzystosci osrodkoéw optycznych.

3.4.4. Ocena odcinka tylnego oka

W opisie dna oka najistotniejszymi byly informacje o nerwie wzrokowym,
plamce, naczyniach siatkowki, jej strukturze w tylnym biegunie oraz na obwodzie. W
obrgbie nerwu wzrokowego oceniano jego kolor (r6zowy, blador6zowy, blady),
wystepowanie zaniku okototarczowego, obrzeku, druz, uniesienia tarczy. W ocenie

plamki istotna byta obecnos¢ refleksu, zmian dystroficznych, przegrupowania barwnika
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I zlogdw podsiatkowkowych. Budowg naczyn zylnych i tegtniczych oceniano pod
wzgledem ich grubosci (prawidtowe, waskie), zmian sklerotycznych oraz
nieprawidlowosci anatomicznych (tetniaki naczyn siatkowki). W opisie bieguna tylnego
oraz obwodowej czesci siatkdwki szczegdlng uwage zwracano na wystepowanie
przegrupowania barwnika, obecnos$¢ komorek kostnych, zmian zwyrodnieniowo-

zanikowych oraz rozrzedzonej struktury siatkowki.

3.5 Badania dodatkowe

3.5.1. Optyczna koherentna tomografia

U cze$ci pacjentow ze zmianami w obrebie plamki do dokumentacji dotaczone
bylo badanie OCT, wykonywane w celu oceny morfologii plamki, struktury
poszczegolnych warstw siatkowki, fotoreceptorow, obecnosci hipoplazji w obrebie
plamki, scienczenia warstw, bton nasiatkéwkowych, obrzgku torbielowatego oraz ztogdéw
podsiatkowkowych (Ryc. 10A-B). Badanie OCT znalazto réwniez zastosowanie w
obrazowaniu nerwu wzrokowego, w szczegdlnosci dzieki parametrom grubos$ci warstwy

wiokien nerwowych siatkowki 1 kompleksu komoérek zwojowych (GCC).

Ryc. 10A-B Badanie OCT. A - prawidlowy obraz plamki, B - obraz rozwarstwienia siatkéwki w plamce u pacjenta z
XLRS [zmodyfikowano za www.retinatoday.com].

3.5.2. Angiografia fluoresceinowa i autofluorescencja

Angiografia fluoresceinowa jest metoda diagnostyczng umozliwiajgca oceng
krazenia siatkbwkowego i naczynidwkowego. Polega ona na wykonaniu serii zdje¢ dna
oka po dozylnym podaniu fluoresceiny (Ryc. 11A-D). Opis angiogramu sklada si¢ z
opisu kilku nastepujacych po sobie faz. Pierwsza z nich jest faza naczynidowkowa
wystepujaca zaraz po dozylnym podaniu barwnika. W fazie tej nastgpuje wypetienie
naczyn naczyniowki. Kolejna jest faza t¢tnicza, kiedy dochodzi do wypeiniania krwig

tetnic siatkowki, po niej nastepuje faza tg¢tniczo-zylna, a nastgpnie zylna. Pod koniec
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badania widoczna jest faza eliminacji (p6zna) a po niej ciemny obraz dotka.
Nieprawidlowo$ci uwidaczniajg si¢ w postaci hipofluorescencji, odpowiadajace;j
defektowi wypetnienia naczyn lub zablokowaniu fluorescencji oraz hiperfluorescencji w

przypadku przecieku, zastoju barwnika, gromadzenia si¢ ptynu czy zaburzonej transmisji
(Ryc. 12-13A-B) (18, 20, 69, 70).

Ryc. 11A-D Prawidlowy obraz dna oka w oftamoskopii oraz w angiografii fluoresceinowej [zmodyfikowano wg (70)].

Ryc. 12 Wynik badania angiografii fluoresceinowej oka u acjenta z chorobg Stargardta [zmodyfikowano za
(https://webvision.med.utah.edu)].
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Ryc. 13A-B Zdjecie dna oka oraz angiografii fluoresceinowej u pacjenta z choroideremiq [zmodyfikowano wg (70)].

Autofluorescencja (FAF) jest metoda obrazowania stanu nabtonka barwnikowego
siatkowki w $wietle bezczerwiennym, bez dozylnego podawania fluorochromu.
Umozliwia uwidocznienie ztogdéw lipofuscyny, ktora bedac wskaznikiem metabolizmu
w komorkach nabtonka barwnikowego siatkowki, dostarcza informacji dotyczacych
stanu siatkowki (Ryc. 14A-D). Dzigki temu autofluorescencja jest co raz czesciej
wykorzystywana w diagnostyce dystrofii siatkdwki (w chorobie Besta, chorobie
Stargardta, dystrofiach czopkowych, precikowych oraz czopkowo-precikowych), druz
tarczy nerwu wzrokowego, centralnej surowiczej chorioretinopatii czy guzow

wewnatrzgatkowych (71, 72, 73).

Ryc. 14 A-D Obraz dna oka oraz autofluorescencji u pacjenta z zaawansowang chorobg Stargardta [zmodyfikowano
za (72)].

-31-



3.5.3. Pole widzenia

Badanie pola widzenia jest oceng zakresu przestrzeni, ktoérg badana osoba
obejmuje wzrokiem. Ubytki w polu widzenia moga by¢ centralne, obwodowe lub tworzy¢
rozlane wyspy (Ryc. 15A-D). Z wyniku badania odnotowywano lokalizacje ubytku pola
widzenia (centralny, paracentralny, obwodowy) oraz jego rozlegltos¢, a w przypadku

koncentrycznego zawezenia pola widzenia stopnie ograniczenia pola widzenia (18, 74).

Ryc. 15A-D Obraz dna oka oraz pole widzenia u pacjenta z rozpoznaniem zwyrodnienia barwnikowego siatkowki
[zmodyfikowano za www.retinareference.com].

3.5.4. Badania elektrofizjologiczne

W celu oceny czynno$ciowej narzadu wzroku, pacjenci mieli na ogot zlecone
badania elektrofizjologiczne, a ich wynik przedstawiali podczas konsultacji genetycznej.
W zaleznosci od sposobu rozmieszczenia elektrod oraz rodzaju mierzonych potencjatow
mozna bylo wykonaé¢ wzrokowe potencjalty wywotane (VEP), elektroretinografi¢ (ERG,
mfERG, PERG) oraz elektookulografiec (EOG), dobierane odpowiednio do
podejrzewanego schorzenia (18, 75).

Opis prawidlowego badania ERG sktadal si¢ z pieciu zapisow potencjalow
czynnosciowych siatkowki, z ktérych trzy byly zapisami po adaptacji do ciemnosci
(zapisy skotopowe), a kolejne dwa zapisami po adaptacji do $wiatta (zapisy fotopowe).
Do zapiséw skotopowych nalezaly odpowiedzi precikowe, odpowiedzi potaczone
precikowo-czopkowe oraz potencjaty oscylacyjne. W ramach odpowiedzi fotopowych
rozrdzniano odpowiedzi czopkowe oraz odpowiedzi czopkowe na migocacy bodziec

swietlny. Wieloogniskowe badanie ERG (MfERG) wykonywane byto w celu uzyskania
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odpowiedzi z czopkow zlokalizowanych w centralnym obszarze 25 stopni od punktu
fiksacji, a badanie wzorca ERG (pattern ERG, PERG) umozliwiato ocen¢ komorek
zwojowych wraz z ich siatkbwkowymi potgczeniami. Uogodlnione zaburzenia na
poziomie RPE uwidaczniaty si¢ w badaniu EOG, a do ich analizy ilo§ciowej stosowano
wspotczynnik Ardena, bedacy iloczynem maksymalnej amplitudy potencjalu w
warunkach fotopowych do minimalnej amplitudy potencjatu w warunkach skotopowych.
Za prawidlowa warto$¢ wspoétczynnika Ardena przyjmuje si¢ wartosci wieksze niz 1,85
(76, 77,78, 79, 80, 81).

W ocenie funkcji nerwu wzrokowego istotne znaczenie miato wykonanie badania
VEP. Ocenia si¢ w nim amplitude oraz latencj¢ fali P100 w celu potwierdzenia
nieprawidtowos$ci czynnosci drogi wzrokowej na odcinku od nerwu wzrokowego do kory
wzrokowej. Najczesciej badanie VEP jest wykonywane w celu potwierdzenia neuropatii
nerwu wzrokowego jednak badanie to ma roéwniez inne zastosowania w diagnostyce
roéznicowej choréb demielinizacyjnych, ocenie przebiegu widkien nerwowych u
pacjentow z podejrzeniem albinizmu czy ocenie ostro§ci wzroku u dzieci w okresie
przedwerbalnym. W celu réznicowania czy obnizenie parametrow w badaniu VEP ma
swoje podtoze w chorobie nerwu wzrokowego czy pierwotnym zaburzeniem jest
dysfunkcja centralnej siatkowki z wtornym zajgciem nerwu wzrokowego, wykonaé
mozna dodatkowo badania PERG i mfERG (82, 83, 84, 85).

3.5.5 Badania genetyczne

W zalezno$ci od poczatkowych podejrzen, wynikow badania podmiotowego oraz
przedmiotowego i po postawieniu wstgpnej diagnozy klinicznej oceniano dostgpnosé
badan genetycznych. Czg$¢ badan molekularnych mogta zosta¢ wykonana w Centrum
Genetyki Medycznej Genesis w Poznaniu w ramach finansowania przez NFZ lub ze
srodkow prywatnych. Niektore z badan wykonywano w osrodku zagranicznym - Asper
Biotech AS w Tartu (Estonia). Od wszystkich pacjentow zebrano deklaracje swiadomej
zgody na wykonanie badan genetycznych oraz na zbankowanie materiatu biologicznego.
W przypadku pacjentéw niepetnoletnich zgoda podpisywana byta przez ich rodzicow lub
opiekunow prawnych (Zatacznik nr 2).

Ze wzgledu na finansowy aspekt badan molekularnych, czg$¢ z pacjentdw nie
zdecydowata si¢ na badania genetyczne i rozpoznanie choroby postawione zostato
jedynie na podstawie obrazu klinicznego oraz badan obrazowych. W innych przypadkach

przedstawiona dokumentacja nie byla wystarczajagca do postawienia rozpoznania
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klinicznego na tyle prawdopodobnego, aby pacjenta zakwalifikowaé¢ do badania
genetycznego. Cze$¢ z pacjentow poproszona zostalta o uzupelnienie badan
okulistycznych 1 zaplanowano u nich kolejng wizyte w poradni po zebraniu

dokumentacji.

3.6. Analiza danych

W analizie danych wykorzystano elementy statystki opisowej, takie jak opis
tabelaryczny, graficzng prezentacje wynikoéw oraz miary rozktadu ($rednia arytmetyczna,
mediana, odchylenie standardowe). Ze wzglgdu na charakter danych nie byto

konieczno$ci wprowadzania zaawansowanych analiz statystycznych.
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WYNIKI

4.1. Wyniki ogoélne

Badang grup¢ stanowito 415 pacjentow z podejrzeniem zaburzen widzenia o
podtozu genetycznym w wieku od 2 miesi¢cy do 68 lat ($redni wiek pacjentow 24,8+
17,5 lat). W badanej grupie znalazto si¢ 184 pacjentow pici zenskiej w wieku od 2
miesi¢cy do 68 lat (srednia 26,3 lat) i 231 pacjentow plci meskiej w wieku od 2 miesiecy
do 66 lat (srednia 23,7 lat) (Tabela 1).

Tabela 1. Charakterystyka wiekowa badanej grupy

Pleé n % Min. wiek Maks. wiek |  Sredni wiek
Kobiety 184 44,3 % 2 miesigce 68 lat 26,3+ 18,3 lat
Mezczyzni 231 55,7 % 2 miesigce 66 lat 23,7+ 16,7 lat
Razem 415 100 % 2 miesigce 68 lat 248+ 175 lat

4.2. Przyczyny skierowania na konsultacje

Sposrod pacjentow konsultowanych w poradni genetycznej, 311 oséb (74,9%)
posiadato skierowanie na konsultacje wystawione przez lekarza okuliste lub lekarza
rodzinnego. Pozostate 104 osoby (25,1%) zdecydowaly si¢ na wizyte prywatng bez
wymaganego skierowania.

Najliczniejsza grupe - 73 osoby (17,6%) stanowili pacjenci skierowani ze
wstepnym rozpoznaniem neuropatii nerwow wzrokowych. W obrebie tej grupy
znajdowato si¢ 44 pacjentéw (10,6%) z zanikiem nerwow wzrokowych o nieznanej
etiologii, u 27 (6,5%) podejrzewano dziedziczng neuropatic nerwoéw wzrokowych
Lebera, a u dwoch (0,5%) dziedziczong autosomalnie dominujgco neuropati¢ nerwow
wzrokowych Kjera.

Drugg grupe pod wzgledem liczebnosci - 62 osoby (14,9%) stanowili pacjenci z
sugerowanym zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki (nazywanym przez niektorych
lekarzy kierujacych zwyrodnieniem tapetoretinalnym).

Kolejng duzg grupe — 59 pacjentow (14,2%) stanowili pacjenci skierowani z
podejrzeniem centralnej dystrofii lub zwyrodnienia siatkowki. Wsrod nich, chorobe
Stargardta, dno zottoplamiste lub makulopati¢ typu ,,wolego oka” podejrzewano u 28
0s6b (6,7%), dystrofie plamki u 12 oséb (3,4%), zwyrodnienia plamki u 13 oso6b (3,1%),
dystrofi¢ czopkowa u 2 0sob (0,5%) oraz chorobe Besta u 2 0sob (0,5%).
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Wsrod analizowanych pacjentow znalazta si¢ tez grupa 31 osob (7,2%) z

podejrzeniem innych choréb dystroficznych siatkéwki, takich jak: rozwarstwienie

siatkowki lub torbiclowaty obrzek plamki - 10 pacjentow (2,4%), achromatopsja - 9

pacjentow (2,2%), dystrofia czopkowo-precikowa - 4 pacjentow (0,9%), choroideremia -

3 pacjentow (0,7%) oraz dystrofia siatkdwki o niejasnej etiologii — 14 pacjentow (3%).

13 0s6b (3,1%) zostalo skierowanych na konsultacj¢ z powodu oczoplasu. Jedynie

10 pacjentow (2,4%) skierowano z powodu pogorszenia widzenia 1 zaburzen widzenia o

niejasnej etiologii. Pelng liste rozpoznan ze skierowan lekarskich przedstawia Tabela 2.

Tabela 2. Przyczyny skierowania pacjentow na konsultacje oftalmogenetyczng w latach 2014-

2016 w Centrum Genetyki Medycznej Genesis w Poznaniu

Przyczyna skierowania Liczba
pacjentow

Neuropatia nerwow wzrokowych, zanik nerwow wzrokowych, 73
zaburzenie drogi wzrokowej

Zanik nerwoéw wzrokowych o nieznanej etiologii 44
Zanik nerwoéw wzrokowych Lebera LHON 27
Zanik nerwow wzorkowych Kjera ADOA 2
Zwyrodnienie barwnikowe, zwyrodnienie tapetoretinalne 62
Centralne dystrofie siatkowki 59
Choroba Stargardta, dno zo6ttoplamiste, makulopatia bawole oko 28
Zwyrodnienie/ dystrofia plamki 25
Dystrofia czopkowa 2
Dystrofia wzorzysta 2
Choroba Besta 2
Uogolnione dystrofie siatkowki 31
Rozwarstwienie siatkowki, torbielowaty obrzek plamki 10
Dystrofia czopkowo-precikowa 4
Choroideremia 3
Dystrofia siatkdwki o nieznanej etiologii 14
Wady wrodzone narzadu wzroku 19
Za¢ma wrodzona 7
Wrodzony brak teczowek (aniridia) 4
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Zespot WAGR

Szczelina teczowki

Podwichnig¢cie soczewki

Bezsoczewkowosé

Inne wady wrodzone gatki ocznej (anophthalmia, nanophthalmos)

Inne

Oczoplas

Pogorszenie widzenia, zaburzenia widzenia, utrata widzenia, §lepota

Achromatopsja

Zespot Ushera

Albinizm: albinizm oczny, albinizm oczno-skorny

Zawezenie pola widzenia

Choroba Norriego, zespot witreoretinalny

Odwarstwienie siatkowki

Postepujaca krotkowzrocznose

Zapalenie nerwu wzrokowego

Stwardnienie guzowate

Trombofilia i pogorszenie widzenia

Zespot Alstroma

Zespot Axenfeld-Rieger

Zespot Kearns-Sayre

Niedobor masy ciata 1 pogorszenie widzenia

Wysoka nadwzroczno$¢

Makrotetniak naczyn siatkowki oka lewego

Hipoplazja nerwu wzrokowego

Ghuchota 1 pogorszenie widzenia

Zapalenie siatkowki 1 naczyniowki

N e e e = B ST ST A ST CY VY S | e e

Grupe analizowano w catosci badz dzielono ja na 4 podgrupy - wedhug

przedziatow wiekowych - na pacjentow w wieku niemowlgcym i przedszkolnym (0-6

lat), w wieku szkolnym (7-18 lat), mtodych dorostych (19-35 lat) oraz starszych

dorostych (powyzej 35 roku zycia) (Tabela 3).
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Tabela 3. Liczba pacjentow w poszczegolnych podgrupach wiekowych

Podgrupa Przedzial lat | Liczba pacjentéow Liczba pacjentow
w danej grupie | posiadajacych skierowanie (%)

Pacjenci w wieku 0-6 62 46 (74,2%)
przedszkolnym
Pacjenci w wieku 7-18 115 91 (79,1%)
szkolnym
Mtodzi dorosli 19-35 127 91 (71,7%)
Dorosli >35 111 83 (74,8%)

Razem 415 311 (74,9%)

PRZYCZYNY SKIEROWANIA NA KONSULTACJE W
GRUPIE WIEKOWE] 0-6 LAT

oczoplas (n=9)
B wady wrodzone (n=7)
B achromatopsja (n=7)
zacma (n=5)
m zanik nerwéw wzrokowych (n=4)
albinizm (n=3)
zwyrodnienie siatkowki (n=3)

inne (n=8)

RyC. 16 Przyczyny skierowania na konsultacje w grupie wiekowej 0-6 lat.

W pierwszej grupie w wieku 0-6 lat znajdowato si¢ 62 pacjentow, wérod ktorych
46 o0sob (74,2%) posiadato skierowanie. W grupie tej 20% stanowili pacjenci z
rozpoznaniem oczoplgsu niemowlecego, nastepnie dwie grupy po 15% pacjentow
skierowanych z podejrzeniem achromatopsji oraz wad wrodzonych gatki ocznej, takich
jak wrodzony brak teczowki (aniridia), bezocze (anophthalmia), maloocze
(nanophthalmos) czy wrodzona bezsoczewkowos¢. 11% pacjentdow w tej grupie
wiekowej stanowili pacjenci z rozpoznang wstepnie zaémg wrodzong oraz 9% pacjentow
z zanikiem nerwow wzrokowych. Pacjentéw kierowanych z powodu albinizmu oraz

zwyrodnienia siatkowki byto po 6,5%. Pozostali, pojedynczy pacjenci stanowiacy 17%
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tej grupy, mieli wysuwane takie podejrzenia, jak: hipoplazja nerwu wzrokowego, torbiele
srodsiatkowkowe, choroba Norriego, choroba Besta, zwyrodnienie barwnikowe

siatkowki, zwyrodnienie siatkowki oraz postepujaca krotkowzroczno$¢ (Ryc. 16).

W drugiej grupie, pacjentow W wieku szkolnym, znajdowato si¢ 115 0sob, wsrod
ktorych 91 osob (79,1%) posiadato skierowanie do poradni genetycznej. Najczestsza
przyczyng skierowania w tej grupie byt zanik nerwoéw wzrokowych stanowiacy 25%
pacjentow, nast¢pnie choroba Stargardta reprezentowana przez 20% pacjentdéw oraz
zwyrodnienie barwnikowe siatkowki rozpoznawane u 19% pacjentow. Kolejnymi mniej
licznie reprezentowanymi przyczynami skierowan byly zespot Ushera (5%), mtodziencze
rozwarstwienie siatkowki (4%), dystrofia plamki (3%) oraz achromatopsja (2%).
Pozostatych pacjentow zakwalifikowano do grupy innych przyczyn skierowania,
stanowiacej 22% pacjentow. W grupie tej znajdowali si¢ pacjenci z takimi rozpoznaniami
jak albinizm, aniridia, choroba Besta, choroideremia, slepota, zaéma wrodzona, zapalenie
nerwu wzrokowego, zespot Alstroma, zespot Axenfelda-Riegera, zespot Kearns-Sayre,
zespot  WAGR, witreoretinopatia czy zespot wrodzonego zwloknienia migsni

zewnatrzgatkowych (Ryc. 17).

PRZYCZYNY SKIEROWANIA NA KONSULTACJE W
GRUPIE WIEKOWE] 7-18 LAT

zanik nerwow wzrokowych (n=23)
B choroba Stargardta (n=18)

B zwyrodnienie barwnikowe (n=17)

zesp6l Ushera (n=5)
B rozwarstwienie siatkowki (n=4)

dystrofia plamki (n=3)

achromatopsja (n=2)

inne (n=20)

Ryc. 17 Przyczyny skierowania na konsultacje w grupie wiekowej 7-18 lat.
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Trzecia grupe pacjentow - tzw. mtodych dorostych - stanowito 127 pacjentow, z
ktorych 91 osob (71,7%) otrzymato skierowanie od lekarza prowadzacego. Dwoma
najczesciej pojawiajacymi si¢ rozpoznaniami wystepujacymi w tej grupie byly zanik
nerwow wzrokowych (31%) oraz zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki (26%). Nastepne
przyczyny wystepowaly juz znacznie rzadziej, a byly nimi: dystrofia plamki (8%),
choroba Stargardta (7%), dystrofia siatkéwki (7%), rozwarstwienie siatkowki (4%) i
pogorszenie widzenia (4%). Grupe pacjentéw z innym rozpoznaniem stanowito 13% i
znajdowali si¢ w niej pacjenci kierowani z takich przyczyn, jak anophthalmia, dystrofia
czopkowa, oczoplas, retinopatia, zapalenie nerwu wzrokowego, zapalenie naczyniowki,

zawezenie pola widzenia i stwardnienie guzowate (Ryc. 18).

PRZYCZYNY SKIEROWANIA NA KONSULTACJE W
GRUPIE WIEKOWE] 19-35 LAT

zanik nerwow wzrokowych (n=29)
m zwyrodnienie barwnikowe (n=24)
W dystrofia plamki (n=7)

chotroba Stargardta (n=6)

dystrofia siatkéwki (n=0)

rozwarstwienic siatkowki (n=4)

pogorszenie wiedzenia (n=4)

inne (n=12)

Ryc. 18 Przyczyny skierowania na konsultacje w grupie wiekowej 19-35 lat.

Ostatnia grupa pacjentdw - powyzej 35 roku zycia - sktadata si¢ ze 111 pacjentow,
sposrod ktorych 83 osoby (74,8%) posiadaly skierowanie ze wstgpnym rozpoznaniem.
Podobnie jak w grupie pacjentow tzw. mtodych dorostych, dwoma najczestszymi
rozpoznaniami byly zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (25%) oraz zanik nerwow
wzrokowych (19%). Zwyrodnienie plamki oraz podejrzenie choroby Stargardta byly
przyczyna skierowania takiej samej liczby oso6b odpowiadajacej 8,5% pacjentow,
pogorszenie widzenia wystepowato u 7% pacjentow, a dystrofia siatkowki u 5%
pacjentow. Do grupy innych przyczyn stanowigcej 27% ogotu pacjentdow nalezaly takie
rozpoznania jak albinizm oczno-skoérny, choroideremia, dystrofia czopkowo-precikowa,

dystrofia plamki, oczoplas, postepujaca krotkowzrocznosé, zanik RPE, rozwarstwienie
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siatkowki, zaéma wrodzona, zanik siatkoéwki, zespot Ushera, zawegzenie pola widzenia,

oraz makrotetniak naczyn siatkowki oka lewego (Ryc. 19).

PRZYCZYNY SKIEROWANIA NA KONSULTACJE W
GRUPIE WIEKOWE] POWYZE] 35 LAT

zwyodnienie barwnikowe (n=21)
m zanik nerwéw wzrokowych (n=106)
® zwyrodnienie plamki (n=7)

choroba Stargardta (n=7)

pogorszenie widzenia (n=0)

dystrofia siatkowki (n=4)

inne (n=22)

Ryc. 19 Przyczyny skierowania na konsultacje w grupie wiekowej powyzej 35 lat.

4.3. Przyczyna skierowania a pierwotne rozpoznanie

Podczas wizyty w Poradni Genetycznej na poczatkowym etapie konsultacji
stawiane bylo rozpoznanie pierwotne, ktore w toku dalszej diagnostyki bylo
weryfikowane. Rozpoznanie pierwotne stawiane bylo po uzyskaniu od pacjenta
pierwszych informacji z jakimi dolegliwos$ciami, ze strony narzadu wzroku zgtaszat sie,
zanim zebrano peten wywiad 1 zanim zapoznano si¢ dokumentacjg. Nastepnie na
podstawie zebranego wywiadu oraz dostgpnych badan dodatkowych stawiana byta
diagnoza ostateczna o charakterze klinicznym, ktoéra, jesli byta taka mozliwo$¢

potwierdzana byta badaniami genetycznymi (Ryc. 20).

Przyczyna Rozpoznanie Rozpoznanie
skierowania pierwotne ostateczne

Ryc. 20 Schemat analizy rozpoznan okulistycznych u pacjentow kierowanych na konsultacje.

W analizowanej grupie znalazty si¢ pierwotne rozpoznania pokrywajace si¢ w
100% z przyczyna skierowania, a byly nimi: choroba Besta (2 pacjentow), odwarstwienie
siatkowki (2 pacjentow), zespot Ushera (8 pacjentow), za¢ma wrodzona (7 pacjentoéw)
oraz dystrofia czopkowo-prgcikowa (5 pacjentow). W przypadku innych przyczyn

skierowan, pierwotne rozpoznania byty odmienne w ré6znym odsetku.
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W grupie pacjentéw skierowanych z podejrzeniem achromatopsji u 8 pacjentow
(89%) pierwotne rozpoznanie pokrywato si¢ z podejrzewanym. U jednego pacjenta
(11%) postawiono pierwotne rozpoznanie dystrofii siatkdwki o nieznanej etiologii (Ryc.
21). Inng grupg z wysokim odsetkiem zgodnosci tych dwoch rozpoznan byta grupa
pacjentow z choroba Stargardta w ktorej 23 pacjentow (82,1%) miato zgodne
rozpoznanie pierwotne z przyczyng skierowania. U pozostatych pacjentdw rozpoznano
na wstepie konsultacji dystrofie siatkowki (7,1%), dystrofie plamki (7,1%) oraz
neuropati¢ nerwow wzrokowych (3,6%) (Ryc. 22). Pacjenci kierowani z powodu
mlodzienczego rozwarstwienia siatkowki w 70% postawione mieli takie samo
rozpoznanie wstepne, u pozostatych pacjentow rozpoznaniami tymi byly zesp6t Sticklera
(10%), zespot Ushera (10%) oraz zwyrodnienie siatkowki (10%) (Ryc. 23). Wsrdod
pacjentow kierowanych z powodu podejrzenia albinizmu, w 2 przypadkach (40%)
rozpoznaniem postawionym w poradni genetycznej byt albinizm oczno-skérny, w 2
przypadkach (40%) albinizm oczny, a u 1 pacjenta (20%) oczoplas idiopatyczny (Ryc.
24). Wsrod pacjentow z podejrzeniem choroideremii, u dwoch z nich (66%) pierwotnym
rozpoznaniem byta choroideremia, u trzeciego (33%) natomiast dystrofia siatkowki. W
grupie pacjentow kierowanych z powodu oczoplasu u czterech (30,8%) rozpoznano
oczoplas idiopatyczny, u 3 (23,1%) zanik nerwow wzrokowych, dwoch (15,4%)
prezentowalo objawy hipoplazji nerwoéw wzrokowych, dwoch kolejnych (15,4%)
dystrofi¢ siatkowki oraz po jednym pacjencie (7,7%) albinizm oraz dystrofi¢ czopkowo-
precikows (Ryc. 25).

Grupami bardzo zréznicowanymi pod wzglgdem rozpoznan wstgpnych byty
grupy pacjentéw skierowanych z powodu dystrofii plamki, zwyrodnienia plamki,
dystrofii siatkdwki oraz plamistosci siatkowki. W grupie pacjentow z podejrzeniem
dystrofii plamki liczacej 11 0sob jako rozpoznanie pierwotne dystrofi¢ plamki miato 6
pacjentow (54,5%), chorobe Stargardta 3 osoby (27,3%), 1 osoba (9,1%) dystrofie
czopkowo-precikowa oraz 1 osoba (9,1%) atypowa dystrofi¢ zottkowatg plamki (Ryc.
26). W grupie 13 pacjentow kierowanych z powodu zwyrodnienia plamki najwiecej
0sob — cztery (30,8%), otrzymato pierwotne rozpoznanie choroby Stargardta, trzy osoby
zwyrodnienia plamki, dwie osoby dystrofii czopkowo-precikowej oraz po jednej osobie
z rozpoznaniem mlodzienczego rozwarstwienia siatkOwki, achromatopsji wrodzonej oraz
centralnej alweolarnej dystrofii (Ryc. 27). Pacjenci skierowani z powodu dystrofii
siatkowki wedlug pierwotnych rozpoznah mieli dystrofi¢ siatkdéwki w dwoch

przypadkach, dystrofi¢ czopkowo-precikowg w dwoch przypadkach oraz po jednym
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przypadku centralnej alweolarnej dystrofii, atypowego zwyrodnienia siatkowki,
choroideremii oraz wrodzonej §lepoty Lebera (Ryc. 28). Dwdch pacjentow skierowanych
z powodu plamistosci siatkowki miato pierwotne rozpoznanie dna biatoplamistego oraz
choroby Stargardta.

W grupie pacjentéow skierowanych z powodu zaniku nerwoéw wzrokowych, do
ktoérej nalezato 73 pacjentéw, zgodnos$¢ rozpoznania dotyczyta 67 z nich (91,8%). Jedynie
u 6 0s6b postawiono inne rozpoznanie pierwotne i nalezeli do nich dwaj pacjenci (2,7%)
z podejrzeniem hipoplazji nerwéw wzrokowych, jeden pacjent (1,4%) z wrodzong
$lepota Lebera, jedna osoba (1,4%) ze zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki, jedna
(1,4%) z dystrofig siatkowki oraz jeden pacjent (1,4%) u ktoérego wysunigto podejrzenie
zespotu Wolframa (Ryc. 29).

Pacjenci kierowani do poradni genetycznej z powodu zwyrodnienia
barwnikowego siatkowki lub zwyrodnienia tapetoretinalnego (62 osoby) w 61%
otrzymali takie samo rozpoznanie pierwotne. Dodatkowo osiem o0sob (13,5%)
prezentowalo objawy zespolu Ushera, sze$¢ osob (10,2%) choroby Stargardta, szes$¢
(8,5%) dystrofii siatkowki, dwie (3,4%) choroideremii oraz 2 osoby (3,4%) dystrofii
czopkowo-precikowej (Ryc. 30).

ACHROMATOPSJA

achromatopsja (n=38)

B dystrofia siatkowki (n=1)

Ryc. 21 Rozpoznania pierwotne u pacjentow skierowanych na konsultacje z powodu achromatopsji.
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CHOROBA STARGARDTA

B choroba Stargardta (n=23)
W dystrofia siatkowki (n=2)
B dystrofia plamki (n=2)

B neuropatia nerwow
wzrokowych (n=1)

Ryc. 22 Rozpoznania u pacjentow skierowanych na konsultacje z powodu choroby Stargardta.

MEODZIENCZE ROZWARSTWIENIE SIATKOWKI

B modziefcze rozwarstwienie
siatkéwki (n=7)
W zespol Sticklera (n=1)

m zespol Ushera (n=1)

B zwyrodnienie siatkowki (n=1)

Ryc. 23 Rozpoznania pierwotne u pacjentow skierowanych na konsultacje 7 powodu rozwarstwienia siatkowki.
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ALBINIZM

m albinizm oczno-skorny (n=2)
m albinizm oczny (n=2)

® oczoplas niemowlecy (n=1)

Ryc. 24 Rozpoznania pierwotne u pacjentow skierowanych na konsultacje z powodu albinizmu.

OCZOPLAS

B oczoplas niemowlecy (n=4)

B zanik nerwow wzrokowych (n=3)

B hipoplazja nerwéw wzrokowych (n=2)
m dystrofia siatkowki (n=2)

® albinizm (n=1)

B dystrofia czopkowo-precikowa (n=1)

Ryc. 25 Rozpoznania pierwotne u pacjentow skierowanych na konsultacje 7 powodu oczoplgsu.
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DYSTROFIA PLAMKI

B dystrofia plamki (n=0)
B choroba Stargardta (n=3)
B dystrofia czopkowo-precikowa (n=1)

m dystrofia zoltkowata plamki (n=1)

Ryc. 26 Rozpoznania pierwotne u pacjentéw skierowanych na konsultacje z podejrzeniem dystrofii plamki.

DYSTROFIA SIATKOWKI

m dystrofia siatkéwki (n=2)

m dystrofia czopkowo-precikowa (n=2)
m wrodzona §lepota Lebera (n=1)

® choroideremia (n=1)

® centralna areolarna dystrofia (n=1)

® atypowe zwyrodnienie siatkowki (n=1)

Ryc. 27 Rozpoznania pierwotne u pacjentow skierowanych na konsultacje z podejrzeniem dystrofii siatkowki.
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ZWYRODNIENIE PLAMKI

B zwyrodnienie plamki (n=4)

W choroba Stargardta (n=4)

W dystrofia czopkowo-precikowa (n=2)

® mlodzienicze rozwarstwienie siatkowki
(n=1)

® achromatopsja wrodzona (n=1)

B centralna areolarna dystrofia (n=1)

Ryc. 28 Rozpoznania pierwotne u pacjentow skierowanych na konsultacje z podejrzeniem zwyrodnienia plamki.

ZANIK NERWOW WZROKOWYCH

3o, 20 141 %0y,

m zanik nerwow wzrokowych (n=67)

B hipoplazja nerwow wzrokowych (n=2)
W dystrofia siatkowki (n=1)

m zespot Wolframa (n=1)

® wrodzona §lepota Lebera (n=1)

B zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki
(n=1)

Ryc. 29 Rozpoznania pierwotne u pacjentow skierowanych na konsultacje z podejrzeniem zaniku nerwéw
wzrokowych.
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ZWYRODNIENIE BARWNIKOWE SIATKOWKI

zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki
(n:362

B zespol Ushera (n=8)

B choroba Stargardta (n=06)

dystrofia siatkéwki (n=5)

choroideremia (n=2)

dystrofia czopkowo-precikowa (n=2)

Ryc. 30 Rozpoznania pierwotne u pacjentow skierowanych na konsultacje z podejrzeniem zwyrodnienia
barwnikowego siatkowki.

4.4. Pierwotne rozpoznanie u pacjentéw konsultowanych bez skierowania do
poradni genetycznej

W grupie pacjentéw nieposiadajacych skierowania do poradni genetycznej trzy
grupy charakteryzowaly si¢ najwigksza liczebnoscig. 18 osob (17,3%) prezentowato
objawy zaniku nerwoéw wzrokowych, 17 oséb (16,3%) zwyrodnienia barwnikowego
siatkowki, a 16 0sob (15,4%) choroby Stargardta. Kolejnymi mniej licznymi grupami byli
pacjenci z podejrzeniem dystrofii siatkowki (7 0sob), wrodzonej §lepoty Lebera (5 0sob),
choroideremii (4 osoby), dystrofii czopkowo-pregcikowej (4 osoby) oraz zwyrodnienia
siatkowki (4 osoby). Dodatkowo oczoplas niemowlecy, achromatopsje, zespdt Ushera
rozpoznano u 3% pacjentéw a zespot Kearns-Sayre, zaéme wrodzong 1 zwyrodnienie
plamki u 2%. Pojedynczy pacjenci postawione mieli pierwotne rozpoznanie hipoplazji
nerwow wzrokowych, zespotu Bardeta-Biedla, zespotu WAGR, aniridii, matoocza,
rodzinnej witreoretinopatii wysieckowej, mitodzienczego rozwarstwienia siatkowki,
szczeliny siatkowki, teleangiektazji siatkowki 1 dystrofii plamki co odpowiadato 1%

pacjentow dla kazdego rozpoznania (Tabela 4).
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Tabela 4. Rozpoznania pierwotne u pacjentow bez skierowania do poradni genetycznej

Rozpoznanie pierwotne

Liczba pacjentow (%0)

Zanik nerwow wzrokowych 18 (17,3%)
Zwyrodnienie barwnikowe 17 (16,3%)
Choroba Stargardta 16 (15,4%)
Dystrofia siatkowki 7 (6,7%)
Wrodzona §lepota Lebera 5 (4,8%)
Choroideremia 4 (4,0%)
Dystrofia czopkowo-precikowa 4 (4,0%)
Zwyrodnienie siatkowki 4 (4,0%)
Oczoplas niemowlecy 3 (2,9%)
Achromatopsja 3 (2,9%)
Zespot Ushera 3 (2,9%)
Zespot Kearns-Sayre 2 (1,9%)
Za¢ma wrodzona 2 (1,9%)
Zwyrodnienie plamki 2 (1,9%)
Hipoplazja nerwow wzrokowych 2 (1,9%)
Zespot Bardeta-Biedla 1 (1,0%)
Rodzinna witreoretinopatia wysickowa 1 (1,0%)
Mtodziencze rozwarstwienie siatkowki 1 (1,0%)
Szczelina teczoOwki 1(1,0%)
Teleangiektazje siatkowkowe 1 (1,0%)
Dystrofia plamki 1 (1,0%)
Zespot WAGR 1 (1,0%)
Aniridia 1(1,0%)
Matoocze 1 (1,0%)
Zespo6t Marshalla 1 (1,0%)
Zespo6t Marfana 1(1,0%)
Zesp6! wrodzonego zwtdknienia migéni okotogatkowych 1(1,0%)
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4.5. Pierwsze objawy subiektywne i wiek ich wystapienia

Najczesciej wystepujacym u pacjentow objawem bylo pogorszenie ostrosci
wzroku, obecne u 222 pacjentow, przy czym u 20 0sob byto ono jednostronne. Kolejnym
niepokojagcym objawem, ktory powodowatl skierowanie do poradni okulistycznej oraz
genetycznej byl oczoplas wystepujacy u 58 pacjentéw, dodatkowo w tej grupie u 11 0s6b
oczoplasowi towarzyszyt Swiatlowstret. W badanej grupie 49 pacjentéw jako pierwszy
objaw choroby podawato §lepote zmierzchowg, a 10 z nich wspdtistnicjagce zawezenie
pola widzenia. 17 pacjentow podawato jako pierwszy niepokojacy objaw niedostuch, a
4 ghuchote. U 15 pacjentow pierwszymi objawami byly zmiany na dnie oka zauwazone
przez lekarza podczas badania okulistycznego, ktore nie przektadaty si¢ na subiektywne
odczucia pacjenta. Nieprawidlowosci w budowie anatomicznej galek ocznych pod
postacig znieksztalcenia Zrenicy lub wielkosci gatek ocznych byty pierwszym objawem
u 7 pacjentow. Pozostale objawy pojawiaty si¢ u znacznie mniejszej liczby pacjentow i
byty nimi ubytki pola widzenia, zawe¢zenie pola widzenia, zez, Swiattowstret, ghuchota,
opadanie powiek, brak wodzenia, biaty odblask Zrenicy, otwor siatkowki oraz wysoka

krotkowzrocznosé (Tabela 5).

Tabela 5. Pierwsze objawy chorob narzqdu wzroku oraz sredni wiek ich wystgpienia

Pierwsze objawy Liczba Sredni wiek wystapienia
pacjentow objawow (lat)
Pogorszenie ostrosci wzroku 222 19,1 (+ 14,0)
Oczoplas 58 Pierwsze miesigce zycia
Slepota zmierzchowa 49 16,4 (+ 13,5)
Niedostuch 17 4,7 (£1,7)
Zmiany na dnie oka 15 31,3 (£15,7)
Zez 10 3,3 (£1,5)
Ubytki pola widzenia 8 24,5 (£13.5)
Zawezenie pola widzenia 7 18,3 (£8.,4)
Swiattowstret 6 10,5 (£9,6)
Nieprawidtowos$ci anatomiczne gatek ocznych 3 Pierwsze miesigce zycia
Opadanie powiek 5 26,8 (£26.9)
Ghuchota 4 2,2 (£3,2)
Brak reakcji wzrokowych 3 Pierwsze miesigce zycia
Szczelina teczowki, znieksztatcenie zrenicy 4 Pierwsze miesigce zycia
Biaty odblask zZrenicy 1 Pierwsze miesigce zycia
Otwor siatkowki, odwarstwienie siatkowki 1 15
Wysoka krotkowzrocznose 1 2
1

Inne

Pierwsze miesigce zycia
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Sredni wiek wystapienia pogorszenia ostroci wzroku jako pierwszego objawu w
badanej grupie wynosit 19,1 lat i miescit si¢ w przedziale od kilku miesigcy zycia do 52
lat. W grupie pacjentow z oczoplasem jako pierwszym objawem, 44 osoby (89,8%)
prezentowaly objawy w pierwszych miesigcach zycia, a jedynie 10,2% (5 os6b) po
ukonczeniu 1 roku zycia, natomiast u wszystkich pacjentow objawit si¢ on przed koncem
3 roku zycia. Slepota zmierzchowa wystepowata u pacjentéw w $rednim wieku 16,4 lat,
a niedostuch 1 gluchota odpowiednio w wieku 4,7 lat oraz 2,2 lat, wyprzedzajac zmiany
w narzadzie wzroku. Bezobjawowe zmiany na dnie oka, ubytki pola widzenia oraz
opadanie powiek byly pierwszym objawem w starszej grupie pacjentow ze srednig wieku

odpowiednio 31,3 lat, 24,5 lat oraz 26,8 lat.

4.6. Poczatkowa i ostateczna ostro$¢ wzroku oraz tempo progresji pogorszenia
ostrosci wzroku

Wedhug relacji pacjentow z grupy badanej, u 55 z nich (13,3%) nie wystapito
pogorszenie ostrosci wzroku, 335 pacjentow (80,7%) w wywiadzie podato pogorszenie
widzenia od poczatku trwania choroby, a od 25 pacjentow (6,0%) nie uzyskano tej
informacji. Wérdd pacjentow zglaszajacych pogorszenie ostro$ci wzroku u 119 progresja
pogorszenia widzenia byta szybka, u 116 pacjentow powolna, 36 okreslito utrate
widzenia jako nagta, natomiast 65 z nich nie okreslita tempa progresji. Informacja na
temat pogorszenia ostrosci wzroku i jego tempa byta trudna do okre$lenia dla pacjentow
z podejrzeniem achromatopsji wrodzonej, albinizmu ocznego, hipoplazji nerwow
wzrokowych, oczoplasu niemowlgcego czy wrodzonej Slepoty Lebera ze wzgledu na
wiek pacjentow — okres przedwerbalny.

Analizujagc tempo pogorszenia ostrosci wzroku, w poszczegoélnych podgrupach
ksztattowato si¢ ono rdéznorodnie. Pacjenci z pierwotnym rozpoznaniem mtodzienczego
rozwarstwienia siatkowki w 100% zgtaszali pogorszenie widzenia, z czego u 77,7%
tempo bylo powolne, a 22,3% nie okreslito tempa. Innymi grupami, w ktorych duzy
odsetek pacjentow zglaszal pogorszenie widzenia byli pacjenci z podejrzeniem choroby
Stargardta — 94,3% oraz z podejrzeniem zaniku nerwow wzrokowych — 92,5%. Grupy te
byty podobne tez pod wzglgdem tempa progresji, poniewaz w chorobie Stargardta 84,9%
okreslalo je jako nagle i szybkie, podczas gdy u pacjentow z zanikiem nerwow
wzrokowych odsetek ten wynosit 83,7%. Odmiennie sytuacja ksztattowata si¢ wsrod

pacjentow z podejrzeniem zwyrodnienia barwnikowego siatkowki i zespotu Ushera. 78%
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pacjentow ze zwyrodnieniem barwnikowym podawala pogorszenie widzenia, z czego
80,5% stanowili Ci, u ktorych byto ono powolne. Podobnie w zespole Ushera 54,5%
pacjentow zglaszata pogorszenie widzenia 1 100% z nich okreslata je jako powolne.
Pacjenci z pierwotnym rozpoznaniem dystrofii czopkowo-precikowej zgtaszali
pogorszenie widzenia w 95,5% przypadkéw, a ci u ktérych podejrzewano dystrofi¢
siatkdéwki w 73,1%. W obu tych grupach tempo pogarszania si¢ widzenia byto bardziej

zroznicowane — 0d powolnego, po szybkie i nagte.

4.7. Obciazony wywiad rodzinny i wynikajacy z niego typ dziedziczenia choroby

W analizowanej grupie znajdowato si¢ 14 rodzin (po 2 lub 3 pacjentéw z kazdej
rodziny), pozostali pacjenci byli jedynymi cztonkami rodziny poddawanymi konsultacji
genetycznej. Jedynie 5 pacjentow, w tym 3 z tej samej rodziny przyznato, iz wysoce
prawdopodobne jest spokrewnienie ich rodzicow. Zbierajac wywiad, zadawano réwniez
pytanie o innych cztonkéw rodziny z podobnymi objawami lub rozpoznaniem choroby
narzadu wzroku uwarunkowanej genetycznie. 289 pacjentéw (69,6%) podato, iz sa
pierwszymi osobami w rodzinie z takimi objawami, zatem wywiad rodzinny uznano za
negatywny. W przypadku pozostalych 126 osoéb (30,4%) wywiad rodzinny byt
obcigzony. Pozytywny wywiad rodzinny wystepowal najczgsciej wsrod pacjentdw z
podejrzeniem dziedzicznej neuropatii nerwoéw wzrokowych (33 osoby), zwyrodnienia
barwnikowego siatkdwki (25 0s6b) oraz choroby Stargardta (15 osob). W obciazonych
rodzinach, na jednego pacjenta przypadato srednio 1,9 krewnego z podobnymi objawami,
w zakresie pomiedzy minimum jednym krewnym, a maksimum - siedmioma.

Najczestszym typem dziedziczenia wynikajacym z wywiadu rodzinnego byly:
dziedziczenie autosomalne dominujace (47,3%) oraz autosomalne recesywne (27,5%), a
nastgpnie sprz¢zone z chromosomem X recesywne (18,6%). Czasami, jesli pacjent
posiadat tylko jednego krewnego z podobnymi objawami klinicznymi, niemozliwe byto
jednoznaczne okreslenie typu dziedziczenia. W takich sytuacjach brano pod uwage
wigcej niz jeden mozliwy typ dziedziczenia na przyklad autosomalny dominujacy i
mitochondrialny (u 4,9% pacjentéw) lub autosomalny recesywny i sprzezony z
chromosomem X (2,9%).

4.8. Wada refrakcji
W kwestii wady refrakcji w badanej grupie, wsrod pacjentow, u ktorych byta ona

znana, najwigksza cze$¢ pacjentow prezentowata astygmatyzm krotkowzroczny (86
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0sOb), astygmatyzm nadwzroczny (54 osoby) oraz krétkowzrocznos¢ (47 osob).
Nadwzroczno$¢ 1 nieokreslony astygmatyzm prezentowato odpowiednio 22 i 19
pacjentow. Jedynie 3 pacjentdéw miato wysoka krotkowzrocznosé, a 10 osob brak wady

refrakcji w dokumentacji medycznej (Tabela 6).

Tabela 6. Wada refrakcji wsrod pacjentow

Wada refrakcji Liczba pacjentéow (%0)
Astygmatyzm krotkowzroczny 88 (21,2%)
Astygmatyzm nadwzroczny 62 (14,9%)
Krotkowzroczno$é 50 (12,0%)
Nadwzrocznosé¢ 26 (6,3%)
Astygmatyzm 19 (4,6%)
Prawidlowa 10 (2,5%)
Wysoka krotkowzrocznos¢ 3 (0,7%)
Nieznana 157 (37,8%)

4.9. Zaburzenia widzenia barwnego

Zaburzenia widzenia barwnego zglaszato 93 pacjentéw (22,4%), z czego cztery
osoby okreslaty je jako delikatne. Niektorzy pacjenci z delikatnym zaburzeniem widzenia
barwnego potrafili rozr6zni¢ podstawowe barwy lub prawidtowo czyta¢ tablice Ishihary,
a pogorszenie widzenia barwnego objawialo si¢ desaturacjg barw. 237 pacjentow (57,1%)
podawato prawidlowe widzenie barwne, a u 85 osob (20,5%) nie uzyskano informacji o
zaburzeniach widzenia barwnego, co moze oznacza¢ rowniez prawidlowe widzenie
barwne w relacji pacjenta. Sredni wiek wystapienia pogorszenia widzenia barwnego
wynosit 18,3 lata (+14,8) (Ryc. 31).

Najczesciej pogorszenie widzenia barwnego zglaszali pacjenci z podejrzeniem
choroby Stargardta (21 oso6b), dystrofii czopkowo-pre¢cikowej (19 0sob) oraz zaniku
nerwow wzrokowych (18 osob). Inni pacjenci z nieprawidtowym widzeniem barwnym
mieli postawione rozpoznanie pierwotne achromatopsji (10 osoéb), dystrofii plamki (9
0s0b), dystrofii siatkdéwki (6 osob), zwyrodnienia barwnikowego siatkowki (3 osoby) lub

inne (Ryc. 32).
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WIDZENIE BARWNE

® prawidlowe (n=237)
B nieprawidlowe (n=93)

B brak informacji (n=85)

Ryc. 31 Czestos¢ wystgpowania zaburzen widzenia barwnego w analizowanej grupie.

Rozpoznania pierwotne u pacjentow
z zaburzeniami widzenia barwnego

B choroba Stargardta (n=21)
B dystrofia czopkowo-precikowa (n=19)
B zanik nerwéw wzrokowych (n=18)
m achromatopsja (n=10)
m dystrofia plamki (n=9)
m dystrofia siatkéwki (n=0)
zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (n=3)

inne (n=14)

Ryc. 32 Odsetek pacjentéw z poszczegolnymi rozpoznaniami pierwotnymi wsréd pacjentow z zaburzeniami widzenia
barwnego.

4.10. Swiatlowstret

Swiattowstret obserwowany byt u 72 pacjentow (17,3%) (Ryc. 33). Analizujac
wiek wystapienia $wiatlowstretu, u 38,9% pacjentdow wystapil on w pierwszych
miesigcach zycia, kolejne 31,9% pacjentéw prezentowalo go pomigdzy 1 a 20 rokiem
zycia, a 29,2% po 20 roku zycia.

Na $wiatlowstret skarzyli si¢ wszyscy pacjenci z achromatopsja oraz wielu

pacjentéw z podejrzeniem choroby Stargardta, dystrofii czopkowo-precikowej czy
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dystrofii plamki. Jedynie nieliczni pacjenci ze zwyrodnieniem barwnikowym, dystrofia

siatkowki czy zanikiem nerwoéw wzrokowych podawali ten objaw (Ryc. 34).

SWIATEOWSTRET

B obecny (n=72)

B nicobecny (n=343)

Ryc. 33 Czestos¢é wystgpowania swiatlowstretu W analizowanej grupie.

Rozpoznania pierwotne u pacjentow ze swiattowstretem

B achromatopsja (n=13)

B choroba Stargardta (n=9)

B dystrofia czopkowo-precikowa (n=9)
m dystrofia plamki (n=9)

m aniridia, zespot WAGR (n=7)

m zwyrodnienie barwnikowe (n=0)

albinizm (n=4)

oczoplas niemowlecy (n=3)

Ryc. 34 Odsetek pacjentow z poszczegélnymi rozpoznaniami pierwotnymi Wsrod pacjentow ze Swiattowstretem.
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4.11. Oczoplas

Oczoplas prezentowato 71 pacjentow (17,1%). Analizujac wiek wystapienia
oczoplasu, U 52 oséb (73,2%) wystapil on w pierwszych miesigcach zycia, u 18 0sob
(25,4%) pomigdzy 1. a 10. rokiem zycia oraz u jednego pacjenta (1,4%) w wieku 20 lat.
(Ryc. 35) Najczestszg obserwowang formg oczoplasu byt oczoplas poziomy, nastgpnie
rotacyjny i wahadtowy (Tabela 7).

Oczoplas prezentowali wszyscy pacjenci z podejrzeniem achromatopsji, aniridii,
albinizmu oraz wrodzonej Slepoty Lebera. U tych pacjentow oczoplas wystapit w
pierwszych miesigcach zycia, natomiast oczoplas prezentowany przez starszych
pacjentdow zwigzany byl czesciej z zanikiem nerwow wzrokowych, zwyrodnieniem
barwnikowym siatkowki oraz chorobg Stargardta. U 11 pacjentow oczoplas niemowlecy

jako izolowany objaw, byt rowniez rozpoznaniem pierwotnym (Ryc. 36).

OCZOPLAS

B obecny (n=71)

niecobecny (n=344)

Ryc. 35 Czestosé wystgpowania oczoplgsu W analizowanej grupie.

-56 -



Rozpoznania pierwotne u pacjentow z oczoplagsem

achromatopsja (n=13)
B oczoplas niemowlecy (n=11)
m wrodzona §lepota Lebera (n=7)

zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (n=7)

| zanik nerwéw wzrokowych (n=06)
aniridia, zespot WAGR (n=0)
albinizm (n=5)
choroba Stargardta (n=4)

B dystrofia czopkowo-precikowa (n=4)

Ryc. 36 Odsetek pacjentow z poszczegélnymi rozpoznaniami pierwotnymi wsrod pacjentow z oczoplgsem.

Tabela 7. Typ oczoplgsu w badanej grupie pacjentow

Typ oczoplasu Liczba pacjentow (%0)
Poziomy 50 (92,6%)
Rotacyjny 3 (5,5%)
Wahadtowy 1(1,9%)
Nieznany 17

4.12. Widzenie nocne

Wsrod konsultowanych pacjentow, 124 osoby (29,9%) zglaszaty pogorszenie
widzenia nocnego, 229 os6éb (55,2%) podawato prawidlowe widzenie nocne, natomiast u
62 0sob (14,9%) nie uzyskano informacji na temat zaburzenia widzenia nocnego. (Ryc.
37) Sredni wiek wystgpienia nieprawidtowego widzenia nocnego w relacji pacjenta
wynosit 19,9 lat (£14,07).

Na zaburzenia widzenia nocnego cierpieli najczgsciej pacjenci z pierwotnym
rozpoznaniem zwyrodnienia barwnikowego siatkowki (56 osdb) oraz zespotu Ushera (21
osob). Nieprawidlowos¢ te zglaszato 93% pacjentow z podejrzeniem zwyrodnienia
barwnikowego siatkowki 1 95,5% pacjentéw z podejrzeniem zespotu Ushera, a ponadto
13 o0s6b z chorobg Stargardta, 10 z dystrofia czopkowo-precikowa, 7 o0séb z
choroideremia, 7 os6b z nieokreslong dystrofig siatkowki oraz 10 oséb z innymi

rozpoznaniami (Ryc. 38).
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WIDZENIE NOCNE

B nieprawidlowe (n=124)
B prawidlowe (n=229)

W nie badano (n=062)

Ryc. 37 Czestos¢ wystgpowania zaburzen widzenia nochego w analizowanej grupie.

Rozpoznania pierwotne u pacjentow
z nieprawidfowy widzeniem nocnym

B zwyrodnienie barwnikowe (n=50)

B zespot Ushera (n=21)

B choroba Stargardta (n=13)

m dystrofia czopkowo-precikowa (n=10)
m choroideremia (n=7)

m dystrofia siatkowki (n=7)

inne (n=10)

Ryc. 38 Odsetek pacjentéw z poszczegolnymi rozpoznaniami pierwotnymi u pacjentow z zaburzeniami widzenia
nocnego.

4.13. Badania genetyczne

Na wykonanie badan genetycznych zdecydowato si¢ 218 pacjentow (52,5%),
natomiast pozostate 197 osob (47,5%) nie kontynuowato diagnostyki poprzez badania
genetyczne. U wiekszosci pacjentow wykonano tylko jedno badanie, a wigcej niz jedno
u 33 pacjentow. Przyktadem pacjentow, u ktorych wykonywano wigcej badan mogg by¢
pacjenci z podejrzeniem achromatopsji, u ktorych kazdorazowo wykonywano badanie
genow CNGA3 i CNGB3, ktorych mutacje najczes$ciej odpowiadajg za te jednostke

chorobowa. U pacjentow kierowanych z podejrzeniem neuropatii nerwéw wzrokowych,
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jesli wywiad rodzinny ani naturalny przebieg choroby nie sugerowaly konkretnego
rozpoznania, niektérzy pacjenci rowniez decydowali si¢ na wykonanie badania
najczesciej wystepujacych mutacji w mtDNA odpowiedzialnych za zanik nerwow
wzrokowych Lebera, jak rowniez na badanie mutacji w obrgbie genow OPAL i OPA3.
Dodatkowo w przypadku podejrzenia autosomalnie dominujacego zaniku nerwow
wzrokowych u kilku pacjentow wykonano badanie genu OPAl dwiema réznymi
metodami - technikg MLPA oraz technikg mikromacierzy.

Najczescie] wykonywanymi badaniami byly badania w poszukiwaniu mutacji
mtDNA odpowiedzialnej za zanik nerwéw wzrokowych Lebera (55 badan) oraz w genie
ABCA4 w celu potwierdzenia choroby Stargardta (41 badan). Wsrdd pacjentow
reprezentujacych liczng grupg pacjentoéw z podejrzeniem zwyrodnienia barwnikowego
siatkowki, jedynie 12 osob zdecydowato si¢ na badanie genetyczne. Moze by¢ to
spowodowane wysokimi kosztami badania przy niepewnym typie dziedziczenia (nie
wynikajacym z rodowodu, w przypadkach izolowanych). Stosunkowo czgsto badania
wykonywane byty w zakresie genow CNGA3 i CNGB3 (badania u 15 pacjentow), RDS
(11 badan) oraz RS1 (9 badan). Warto nadmieni¢, iz badanie genu RS1, ktérego mutacje
odpowiadaja za mlodziencze rozwarstwienie siatkdwki sprz¢zone z chromosomem X
wykazato 100% skuteczno$¢ w znalezieniu mutacji 1 postawieniu ostatecznego

rozpoznania u pacjentow poddanych badaniu (Tabela 8).

Tabela 8. Kierunek i rodzaj badania w grupie analizowanych pacjentéw

Kierunek badania| Liczba pacjentow
mtDNA LHON 55
ABCA4 41
OPAl 17
CNGA3 CNGB3 15
RP-NGS 12
RDS-PRPH2 11
RS1 9
USH-NGS 8
LCA-NGS 7
11p13- MLPA 7
CHM 6
HESX1 5
MtDNA KSS ** 4
CNNM4 3
inne 18
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4.14. Rozpoznanie ostateczne

W analizowanej grupie pacjentow wszystkie konsultacje zakonczyly sig
wydaniem karty informacyjnej zawierajacej rozpoznanie ostateczne i1 zalecenia dla
pacjenta. Sposrod 218 pacjentow poddanych badaniu genetycznemu w 93 przypadkach
(42,6%) rozpoznanie zostalo jednoznacznie 1 ostatecznie potwierdzone badaniem
genetycznym. W przypadku 28 pacjentéw (12,8%) wykryte warianty stanowity tylko
czeSciowa podstawe do postawienia rozpoznania poprzez zidentyfikowanie jednego
patogennego allelu lub wariantu o dotychczas nieznanej patogennosci. U 97 pacjentéw
(44,6%), pomimo wykonanych badan nie okre$lono podtoza molekularnego choroby
(Tabela 9).

Tabela 9. Rozpoznania ostateczne w analizowanej grupie pacjentow [N - liczba pacjentow; n -
liczba pacjentow, u ktorych wykonane byto badanie genetyczne; (+) potwierdzona mutacja
patogenna; (+/-) mutacja o niepewnej patogennosci lub czesciowe potwierdzenie; (-)
niepotwierdzona mutacja]

ROZPOZNANIE OSTATECZNE N n +) (+/-) )
Zanik nerwoéw wzrokowych 89 68 19 2 47
Choroba Stargardta 59 41 29 11 1
Zwyrodnienie barwnikowe siatkowki 58 12 6 2 4
Zwyrodnienie plamki i siatkowki 32 12 3 0 9
Dystrofia czopkowo-precikowa 25 8 1 2 5
Zespot Ushera 23 8 4 2 2
Achromatopsja 14 14 3 8 3
Choroideremia 10 5 2 0 3
Mtodziencze rozwarstwienie siatkowki 10 9 9 0 0
Wrodzona §lepota Lebera 10 7 4 1 2
Oczoplas idiopatyczny 9 0 0 0 0
Za¢ma wrodzona 9 0 0 0 0
Albinizm 6 1 0 0 1
Hipoplazja nerwéw wzrokowych 6 5 0 0 5
Wrodzony brak teczowek (aniridia) 5 5 1 0 4
Zespot Kearns-Sayre 4 4 0 0 4
Rodzinna witreoretinopatia wysigkowa 4 2 2 0 0
Zespot Sticklera 4 0 0 0 0
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4.15. Rozpoznanie pierwotne a ostateczne

Analizie poddano zgodno$¢ pierwotnego rozpoznania stawianego na poczatku
konsultacji oftalmogenetycznej z rozpoznaniem ostatecznym (klinicznym lub
potwierdzonym genetycznie) i przeprowadzono ja dla jednostek chorobowych
prezentowanych przez czterech lub wiecej pacjentow w badanej grupie.

Z otrzymanych danych wyodrebniono grupg rozpoznan cechujacych si¢ 100%
zgodnos$cia. Nalezaly do tej grupy takie rozpoznania jak zespot Ushera (22 pacjentow),
achromatopsja (13), choroideremia (10), mtodziencze rozwarstwienie siatkowki (10),
wrodzona $lepota Lebera (7), albinizm (5), aniridia (5), rodzinna witreoretinopatia
wysickowa (4) czy zespot Kearns-Sayre (4) (Ryc. 39).

Kolejng grupg byly rozpoznania o wysokim odsetku zgodno$ci wahajacym sie¢
migdzy 70-99%. Do tej grupy nalezeli pacjenci z rozpoznanym wstepnie zanikiem
nerwow wzrokowych (97% zgodnosci), chorobg Stargardta (96%), zwyrodnieniem
barwnikowym siatkowki (92%) oraz hipoplazja nerwoéw wzrokowych (86%). Wsrod
pacjentdOw z rozpoznaniem oczoplgsu idiopatycznego u 73% pacjentOw rozpoznanie
ostateczne bylo zgodne z pierwotnym jednak zalecono dalsza obserwacje w kierunku
achromatopsji czy wrodzonej $lepoty Lebera oraz ponowng konsultacje genetyczng po
uzupetnieniu badan dodatkowych, kiedy beda one mozliwe do wykonania w starszym
wieku. Pozostali pacjenci zakonczyli diagnostyke z rozpoznaniami wrodzonej $lepoty

Lebera, albinizmu oraz zespotu Potocki-Lupski.

Zgodnos¢ rozpoznania ostatecznego z
rozpoznaniem pierwotnym (%o)

oczoplas

hipoplazja nerwéw wzrokowych
zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki
choroba Stargardta

zanik nerwéw wzrokowych

Zespol Kearns-Sayre

rodzinna witreoretinopatia wysickowa
mlodzieficze rozwarstwienie siatkéwki
zespol Ushera

choroideremia

wrodzona slepota Lebera

albinizm

aniridia

achromatopsja

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 %

Ryc. 39 Zgodnos¢ rozpoznania ostatecznego z rozpoznaniem pierwotnym.
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W ostatniej grupie znalezli si¢ pacjenci z postawionym pierwotnym rozpoznaniem
dystrofii plamki oraz dystrofii siatkdwki. W$rod nich, ostatecznymi rozpoznaniami byty:
dystrofia czopkowo-precikowa (4 osoby), choroba Stargardta (4), zespot Jalili (3),
zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (2), choroba Wagnera (2), zwyrodnienie plamki

zwigzane z wiekiem (2) oraz inne wystepujace pojedynczo (Ryc. 40-41).

Rozpoznania ostateczne u pacjentéw z pierwotnym
rozpoznaniem dystrofii plamki

® dystrofia plamki

W zepot Jalili

B choroba Stargardta
= AMD

Ryc. 40 Rozpoznania ostateczne u pacjentow z pierwotnym rozpoznaniem dystrofii plamki.

Rozpoznania ostateczne u pacjentéw z pierwotnym
rozpoznaniem dystrofii siatkowki

m dystrofia siatkdwki

m CRD

B choroba Stargardta

m zwyrodnienie barwnikowe siatkowki

B choroba Wagnera

u choroba Battena

zespot Senior- Locken

centralna surowicza chorioretinopatia

Ryc. 41 Rozpoznania ostateczne u pacjentow z pierwotnym rozpoznaniem dystrofii siatkowki.
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4.16. Charakterystyka objawéw i obrazu klinicznego w poszczegdlnych grupach

Z dokumentacji medycznej pacjentow zebrano dane dotyczace ich aktualnego
stanu zdrowia, przebiegu choroby oraz wynikéw badan diagnostycznych. Dane kliniczne
zostaly przeanalizowane w korelacji z rozpoznaniem ostatecznym postawionym
pacjentom z grup o najwiekszej liczebnosci - zanikiem nerwoéw wzrokowych, chorobg
Stargardta, zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki oraz zwyrodnieniem plamki i

siatkowki.

4.16.1. Zanik nerwéw wzrokowych

W grupie pacjentow, ktorym postawiono ostateczne rozpoznanie zaniku nerwow
wzrokowych, znalazto si¢ 89 osob. U 81 o0sob (91%) jako pierwszy objaw choroby
pacjenci podawali pogorszenie ostrosci wzroku i wystgpowato ono $rednio w wieku 19,6
lat (w przedziale 1-55 lat), u 4 0sob (4,5%) pierwszym objawem byt oczoplas, u 2 (2,2%)
zaburzenia pola widzenia, a dwie osoby (2,2%) nie podawaty objawow subiektywnych,
jednak w badaniu okulistycznym obserwowano u nich blado$¢ tarczy nerwu
wzrokowego. Podczas proby okreslenia tempa pogorszenia widzenia, 40 pacjentow
okreslito je jako szybkie, 28 o0sob - nagle, 10 - powolne, a 11 o0séb nie potrafito
zdefiniowa¢ tempa progresji lub nie wykazywato pogorszenia widzenia.

U 18% (16/89) pacjentow obserwowano zaburzenia widzenia barwnego, ze
srednim wiekiem wystapienia zaburzen przypadajacym na 23,8 lat (w przedziale 4-44
lat), natomiast zaburzen widzenia zmierzchowego nie zidentyfikowano u zadnego z
badanych pacjentow. Oczoplas wystgpowal u 5,6% (5/89) pacjentow, a 2,2% (2/89)
pacjentow wykazywato swiattowstret.

W badaniu w lampie szczelinowej prawie wszyscy pacjenci (98,9%) mieli
prawidtowy przedni odcinek oka, jedynie u jednego pacjenta opisano wystepowanie
tylnego embriotoksonu. Badanie dna oka wykazywato wysoki odsetek wystepowania
bladej tarczy nerwu wzrokowego (78/89, tj. 87,7%). Wsrod tych osob znalazto si¢ 15
pacjentow, u ktorych byto to zblednigcie jedynie od skroni, u pozostatych catkowite
zblednigcie tarczy nerwu wzrokowego. W tej grupie znalazlo si¢ rowniez 8 pacjentéw z
blador6zowg tarczg nerwu wzrokowego oraz jeden z kredowobialg. U dwoch pacjentow
tarcza nerwu wzrokowego byla uniesiona i przekrwiona, u pigciu - prawidtowa, a u
czterech pacjentéw nie uzyskano opisu tarczy. W plamce, nieprawidtowosci pod postacia
makulopatii zanikowej stwierdzono u jednego pacjenta, u pozostatych osob obraz tylnego

bieguna byt prawidtowy. Nie zaobserwowano rowniez zmian obwodowych siatkdéwki. W
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opisie naczyn krwionosnych na dnie oka u 8 pacjentow byly one waskie, u jednego -
krete, a u 65 pacjentow prawidlowe i adekwatne do wieku.

W badaniu OCT wykonanym u 57 pacjentow, az u 52 z nich zaobserwowano
nieprawidtowosci RNFL pod postacig kwadrantowego (12/52) lub uog6lnionego (40/52)
Scienczenia warstwy wlokien nerwowych. U pozostatych 5 os6b wynik badania OCT
RNFL byt w granicach normy. Wsrdd 60 pacjentdéw, u ktérych wykonane byto badanie
pola widzenia, u 95% (57/60) zaobserwowano ubytki w polu pod postacig poszerzenia
plamy S$lepej, mroczka centralnego, nieregularnych rozlanych ubytkow w czesci
obwodowej siatkowki, koncentrycznego zawezenia siatkowki, natomiast u 5% (3/60) nie
wykazano zadnych zaburzen badania pola widzenia. W grupie pacjentéw z rozpoznanym
zanikiem nerwu wzrokowego, u 63 os6b wykonane bylo badanie wzrokowych
potencjatow wywotanych (VEP), wérdd ktorych u 85,7% (54/63) badanie wykazato
wydtuzenie latencji fali P100 oraz obnizenie jej amplitudy, lub jedng z powyzszych
nieprawidlowosci. U 1 pacjenta wynik byt na pograniczu normy a 8 pacjentow
prezentowalo inne zapisy VEP - §ladowe, wygaszone, odpowiadajace uszkodzeniu przed
skrzyzowaniem nerwow wzrokowych lub demielinizacyjnemu uszkodzeniu drogi
wzrokowe;j.

W grupie pacjentdw z rozpoznaniem neuropatii nerwéw wzrokowych u 19 oséb
zostatlo ono potwierdzone badaniem genetycznym. Dziedziczna neuropatia nerwow
wzrokowych Lebera zostata zidentyfikowana u 15 pacjentow, a jedynie u 4 osob udato
si¢ potwierdzi¢ autosomalnie dominujacy zanik nerwoéw wzrokowych typu Kjera (Tabela
10).

Tabela 10. Badania genetyczne w grupie pacjentow z podejrzeniem zaniku nerwow wzrokowych
[n - liczba pacjentow, u ktorych wykonane bylo badanie genetyczne; (+) potwierdzona mutacja
patogenna; (+/-) mutacja o niepewnej patogennosci, (-) hiepotwierdzona mutacja]

n ) | ¢#H ] )
Zanik nerwoéw wzrokowych 68 19 2 47
Pacjenci, u ktorych wykonano 53 15 2 36
badanie w kierunku LHON
Pacjenci, u ktorych wykonano 17 4 0 13
badanie w kierunku ADOA
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4.16.2. Choroba Stargardta

Grupa pacjentéw, u ktorych ostatecznym rozpoznaniem byta choroba Stargardta
liczyla 59 pacjentéw. 57 o0so6b (96,6%) jako pierwszy objaw choroby podawato
pogorszenie centralnej ostrosci wzroku, ktore wystepowato $rednio w wieku 13,0 lat (w
przedziale od 3 do 43 lat), u jednej osoby (1,7%) pierwszym objawem byt zez zbiezny, a
jedna osoba (1,7%) nie podawata objawow subiektywnych, widoczne byty jednak zmiany
zwyrodnieniowe plamki w badaniu okulistycznym. Podczas proby okreslenia tempa
pogorszenia widzenia, 47 pacjentow okreslito je jako szybkie, cztery osoby - nagle i sze$¢
jako powolne.

U 40,7% (24/59) pacjentow obserwowano zaburzenia widzenia barwnego,
natomiast zaburzenia widzenia zmierzchowego zidentyfikowano u 22,0% (13/59)
badanych, a $redni wiek wystgpienia nyktalopii wynosit 18,9 lat (od 4 do 40 lat). 18,6%
pacjentow (11/59) wykazywato §wiatlowstret ze Srednim wiekiem jego wystapienia
przypadajacym na 16,2 lat (od 6 do 38 lat), a jedynie 3 osoby uskarzaty si¢ na oczoplas.

W badaniu przedniego odcinka gatki ocznej, u jednego pacjenta zaobserwowano
nieprawidlowa - leniwg reakcj¢ na $wiatto, u pozostalych 58 oséb nie byto odchylen od
normy. Wyniki badaf dna oka wykazywaly duzg réznorodno$¢: typowe zmiany o
charakterze ,kutego metalu” czy wolego oka, ziarnisto$ci plamki, przegrupowania
barwnika oraz zo6tto-biate plamki w tylnym biegunie siatkowki obserwowano u 93,2%
pacjentow (55/59). U 9 pacjentow zaobserwowano przegrupowania barwnika oraz
komorki kostne W czgéci obwodowej siatkowki, u 3 pacjentow plamisty rysunek
siatkowki obwodowej, u dwodch - zanik siatkowkowo-naczyniowkowy, a u pozostatych
45 os6b prawidtowy obraz obwodu siatkowki. U 11,9% pacjentéow (7/59) badanie
wykazato zwezenie naczynh siatkowki, a 77,0% (46/59) miato prawidtowe i adekwatne do
wieku naczynia krwionosne.

Badanie OCT wykonane zostato u 49 o0sob, u 36 z nich wykazato zaniki w
warstwie fotoreceptorow, u dziesigciu - Scienczenie warstw siatkowki w biegunie tylnym
oraz zaniki w warstwie RPE, u trzech osob wynik badania OCT byt prawidlowy, a u 10
0sOb badanie to nie zostalo wykonane. U 86,4% badanych (51/59) przeprowadzono
badanie metodg angiografii fluoresceinowej (AF). W przypadku 81,4% pacjentow
(48/59) w plamce widoczna byla ziarnista hiperfluorescencja, a dodatkowo u 18,6%
pacjentow (11/59) obserwowano dodatkowe zmiany hiperfluorescencyjne w obwodowej
czesci siatkowki. Objaw ciszy naczyniowkowej wystapit u 42,4% pacjentéw (25/59).
3,4% pacjentow (2/59) nie miato widocznych zmian w badaniu AF. W badaniu pola
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widzenia u 40,0% pacjentow (23/59) zaobserwowano mroczek centralny, u 11,9% (7/59)
ubytki w czgsci obwodowego pola widzenia, u 6,8% (4/59) nieregularne ubytki pola
widzenia, zas$ u 3,4% (2/59) resztkowe pole widzenia.

Badanie genu ABCA4 zostato wykonane u 41 pacjentéw ze skutecznos$cia 68,3%
(28/41) potwierdzonych przypadkéw choroby Stargardta. U 12 pacjentow udato si¢
zidentyfikowac¢ heterozygotyczng mutacje genu ABCA4 lub 1 allel ztozony prowadzac do
cze$ciowego potwierdzenia rozpoznania, a jedynie u 1 pacjenta nie uzyskano

potwierdzenia (Tabela 11).

Tabela 11. Wynik badania genetycznego w grupie pacjentow z chorobg Stargardta

Wynik badania genetycznego genu ABCA4 Liczba pacjentow
Jednoznacznie potwierdzone rozpoznanie

Homozygota allela ztozonego 4
Heterozygota ztozona 24

CzeSciowe potwierdzenie rozpoznania

Heterozygota prosta 12

Brak potwierdzenia mutacji 1

4.16.3. Zwyrodnienie barwnikowe siatkéowki

Grupa pacjentow, u ktorych ostatecznym rozpoznaniem bylo zwyrodnienie
barwnikowe siatkowki liczyta 58 pacjentow. U 38 oséb (65,5%) jako pierwszy objaw
choroby podawano pogorszenie widzenia zmierzchowego, ktore wystepowato $rednio w
wieku 17,3 lat (w przedziale od 3 do 50 lat), u 17 0sob (29,3%) pierwszym objawem byto
zawezenie pola widzenia $rednio w wieku 17,9 lat, u 3 oséb (5,2%) obserwowano
oczoplas, a 9 0s6b (15,5%) podawato pogorszenie ostrosci wzroku ze $rednim wiekiem
wystgpienia tego objawu 18,7 lat (od 2 do 50 lat). Podczas proby okreslenia tempa
pogorszenia ostrosci wzroku, 37 pacjentow opisato je jako powolne, 6 pacjentow jako
szybkie, 4 osoby — nagle, a 13 0s6b nie zglaszato progresji pogorszenia widzenia.

U 93,1% (54/58) pacjentéw obserwowano zaburzenia widzenia nocnego, a $redni
wiek wystapienia nyktalopii wynosit 16,9 lat (od 3 do 50 lat). Zaburzenia widzenia
barwnego zidentyfikowano badanych tylko u jednego pacjenta (1,7%), podczas gdy

pozostali nie wykazywali zaburzen widzenia barw. 6,9% pacjentow (4/58) wykazywato
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swiattowstret, a tylko 5,2% pacjentow (3/58) uskarzalo si¢ na oczoplas wystepujacy od
pierwszych miesigcy zycia.

W badaniu przedniego odcinka gatki ocznej u 16 pacjentéw zaobserwowano
zaémg podtorebkowg tylng lub jadrows, przy czym 8 z nich poddanych zostato zabiegowi
usuni¢cia zaémy metodg fakoemulsyfikacji wraz z wszczepieniem soczewki sztucznej. U
pozostatych 42 0sob nie byto odchylen od normy w przednim odcinku oka. Wyniki badan
dna oka wykazywaty typowe zmiany, takie jak blado$¢ tarczy nerwu wzrokowego u 74,1
% pacjentow (43/58), zwezenie naczyn tetniczych u 75,9% pacjentow (44/58) oraz
przegrupowania barwnika lub komorki kostne na obwodzie siatkowki u 70,7% pacjentow
(41/58).

W badaniach dodatkowych uwage zwracaly koncentryczne zawgzenie pola
widzenia u 89,7% (52/58) pacjentow, a jedynie 3,4% (2/58) podawato dodatkowo
mroczek centralny. W grupie pacjentdéw z rozpoznaniem zwyrodnienia barwnikowego
siatkowki, u 32 pacjentdow wykonane zostato badanie ERG. W przypadku 29 z nich
wyniki badan odbiegaty od normy - u 21 os6b zaobserwowano wygaszony zapis ERG, u
12 0s6b obnizone byty zapisy fotopowe i skotopowe, a u 5 0sob zapis byt resztkowy.

Badanie genetyczne wykonane zostato u 11 pacjentdow z tej grupy i obejmowato
sekwencjonowanie panelowe NGS gendéw odpowiedzialnych za postaé choroby
dziedziczonej autosomalnie recesywnie, autosomalnie dominujaco lub sprzg¢zonej z
chromosomem X. W 5 przypadkach udato si¢ zidentyfikowa¢ mutacj¢ odpowiedzialng
za zwyrodnienie barwnikowe siatkowki, u 1 osoby udato si¢ uzyska¢ czesciowe
potwierdzenie, a u 5 osob wynik badania nie pozwalal na potwierdzenie ostatecznego

rozpoznania.

4.16.4. Dystrofia siatkowki o niejasnej etiologii

Grupa pacjentdw, u ktorych ostatecznym rozpoznaniem bylo zwyrodnienie
plamki i siatkowki liczyta 57 pacjentow. U 39 osob (68,4%), jako pierwszy objaw
choroby podawano pogorszenie ostrosci wzroku, ktore wystepowato $rednio w wieku
27,6 lat (w przedziale od 1 do 52 lat), u 5 oséb (8,8%) pierwszym objawem byt
Swiattowstret, wystepujacy srednio w wieku 10 lat (w przedziale od 1 do 30 lat), u 3 os6b
(5,3%) pierwszym niepokojacym objawem byly zaburzenia pola widzenia, u dwoch osoéb
(3,5%) obserwowano oczoplas, a u kolejnych dwoch 0sob (3,5%) slepote zmierzchowa,
srednio w wieku 10 lat (od 5 do 15 lat). 7 pacjentdow nie zauwazyto niepokojacych

objawow, natomiast podczas rutynowego badania okulistycznego widoczne byty zmiany
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zwyrodnieniowe. Na pogorszenie widzenia uskarzato si¢ 45 pacjentow. Podczas proby
okreslenia tempa pogorszenia widzenia, 26 pacjentow opisato je jako powolne, 12
pacjentow jako szybkie, jedna osoba - nagle, a od 6 os6b nie uzyskano tej informacji.

U 47,4% (27/57) pacjentbw obserwowano zaburzenia widzenia barwnego,
srednio w wieku 27,12 lat (od 1 do 51 lat). Zaburzenia widzenia nocnego
zidentyfikowano u 29,8% (17/57) badanych, podczas gdy 64,9% (37/57) nie wykazywata
objawow zaburzen widzenia zmierzchowego U 3 pacjentdw nie uzyskano informacji o
widzeniu zmierzchowym. Sredni wiek wystapienia zaburzen widzenia zmierzchowego
wynosit 25,9 lat (1 do 55 lat). 22,8% pacjentow (13/57) wykazywato swiattowstret, a
tylko 8,8% pacjentow (5/57) uskarzato si¢ na oczoplas wystepujacy od pierwszych latach
zycia (miedzy 2 miesigcem a 10 rokiem zycia).

W badaniu przedniego odcinka oka u 55 osob nie byto odchylen od normy, a
jedynie u 2 oséb rozpoznano zaéme¢ jadrowa. Wyniki badan dna oka wykazywaty
ogromng r6znorodnos¢ zmian w plamce oraz na obwodzie siatkowki. U 14 0sob (24,6%)
opisywane byly ziarnisto$ci zlokalizowane w plamce (w tym zotte ztogi u 4 pacjentow),
u 11 os6b (19,3%) zmiany nazwane zostaty zmianami dystroficznymi plamki, u 11 oséb
plamka byla bez refleksu (czasami jako jedyna nieprawidlowos¢, czasami z
wspottowarzyszacymi ziarnisto$ciami lub przegrupowaniem barwnika). Wsrdd 10 osob
(17,5%) opisywano przegrupowanie barwnika w plamce, a u kolejnych dziesieciu
(17,5%) - zaniki siatkowkowo-naczyniéwkowe. Jedynie u 4 pacjentow obraz dna oka
przypominal objaw ,wolego oka”. Naczynia siatkowkowe byly prawidtowe u 40
pacjentow (70,2%), 11 osob (19,3%) prezentowato zwezenie naczyn siatkoéwki, a u 6 0sob
(10,5%) nie opisano stanu naczyn. Tarcza nerwu wzrokowego nie odbiegata od normy u
40 pacjentow (70,2%). Wsrdod nieprawidtowosci obserwowanych u pozostatych
pacjentow, 11 z nich (19,3%) miato bladg lub blador6zowg tarcz¢ nerwu wzrokowego, 2
(3,5%) - zanik okototarczowy, a u jednej osoby (1,6%) widoczne bylty druzy tarczy. U
trzech pacjentéw nie uzyskano informacji o wygladzie tarczy nerwu wzrokowego.

Najczescie] wykonywanymi badaniami dodatkowymi w tej grupie pacjentow byto
badanie OCT plamki (45/57), AF (44/57) oraz ERG (41/57). W badaniu OCT najczgsciej
opisywang cechg bylo Scienczenie warstw siatkowki (22 pacjentéw), ubytki i zaniki
fotoreceptorow (16 pacjentow) oraz zaniki i ubytki w RPE (14 pacjentow). Dodatkowo u
6 pacjentéw opisywano ztogi pod RPE a u pojedynczych pacjentow neowaskularyzacje
podsiatkowkows, btong nasiatkowkows i torbielowate przestrzenie w obrgbie plamki. W

badaniu AF najcze$ciej pojawiajacg si¢ nieprawidlowoscig byla ziarnista
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hiperfluorescencja plamki (25/44), przy czym u 4 pacjentow dodatkowo wystepowat
obraz ,,wolego oka”. Zmiany zanikowe RPE byly widoczne u 8 pacjentéw, 7 pacjentow
mialo ziarnista hiperfluorescencj¢ obwodu siatkéwki, 7 - hipofluorescencje plamki, a 4
prezentowalo przeswiecajace naczynia naczyniowki. W grupie 41 pacjentow, u ktoérych
wykonane zostalo badanie ERG jedynie 6 wynikow bylo prawidtowych. Pozostate
charakteryzowaty si¢ obnizeniem zapiséw fotopowych i skotopowych (18 pacjentow),
obnizeniem jedynie zapisOw Skotopowych (4 pacjentow), obnizeniem jedynie zapisOw
fotopowych (4 pacjentow), zapisami resztkowymi lub wygaszonymi (9 pacjentow). W
przypadku podejrzenia dysfunkcji nerwu wzrokowego wykonane zostalo réwniez
badanie VEP (14 pacjentéw) oraz OCT tarczy nerwu wzrokowego lub kompleksu GCC
(18 pacjentéw). W badaniu wzrokowych potencjatow wywotanych u 10 os6b widoczny
byt nastepczy zanik nerwow wzrokowych z wydluzeniem latencji 1 obnizeniem
amplitudy. Badanie OCT RNFL wykazato ubytki RNFL w 9 przypadkach oraz obnizenie
grubos$ci kompleksu GCC u 2 pacjentow. W tej grupie pacjentow, u 4 z nich wykonywane
byto rowniez badanie EOG, przy czym wspolczynnik Ardena byt znaczaco obnizony w
2 przypadkach. Pole widzenia wykonane byto u 35 pacjentow z tej grupy. W badaniu
pola widzenia u 42,9% pacjentow (15/35) zaobserwowano mroczek centralny, u 20%
(7/35) mroczki paracentralne, ubytki w czesci obwodowego pola widzenia u 40% (14/35),
koncentryczne zawezenie pola widzenia u 20% (7/35), przy czym niektore z tych
nieprawidlowosci wspoétistniaty ze soba.

Na badania genetyczne zdecydowalo si¢ 20 pacjentow. Badania dotyczyty genow
ABCA4, PRPH2, GUCY2D, CHM, FXN oraz sekwencjonowania NGS w panelu dla
dystrofii czopkowo-precikowych. Uzyskano ostateczne potwierdzenie rozpoznania na
podstawie badania genetycznego u 3 pacjentéw, u 4 pacjentow czesciowe potwierdzenie,

a wynik 13 badan nie potwierdzil rozpoznania ostatecznego.

4.17. Analiza rozpoznan ostatecznych w grupach o r6znych objawach pierwotnych
Grupe pacjentdw przeanalizowano rowniez pod katem korelacji pierwszych

objawow choroby (Tabela 5) z postawionym rozpoznaniem ostatecznym.

4.17.1. Pogorszenie ostrosci wzroku jako pierwszy objaw
W grupie pacjentow z pogorszeniem ostrosci wzroku, jako pierwszym
nieprawidlowym objawem, znalazto si¢ 222 pacjentow. Widzenie barwne u 115 z nich

byto prawidtowe, u 62 nieprawidtowe, a u 45 nie uzyskano informacji o widzeniu
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barwnym. Jedynie 24 pacjentow miato $wiattowstret, a 8 oczoplas. Widzenie nocne
okreslone zostato jako nieprawidlowe przez 39 pacjentow. W badaniu przedniego
odcinka oka u 206 pacjentow nie zauwazono nieprawidlowosci, w pozostalych
przypadkach obserwowanymi nieprawidtowos$ciami byty zaéma (9 pacjentow),
nieprawidlowa reakcja zrenic na $wiatto (3 pacjentow), podwichnigcie soczewek (2
pacjentow) oraz nieprawidtowosci anatomiczne pod postacig embriotoksonu tylnego i
matej rogowki (2 pacjentéw). W badaniu dna oka uwage zwracaly zmiany dystroficzne i
ziarnisto$ci plamki u 61 pacjentow, nieprawidlowy refleks z plamki u 24 pacjentéw i
przegrupowania barwnika w plamce u 23 pacjentow. Dodatkowo u 10 0s6b opisywane
byly zmiany typu makulopatii ,,wolego oka”, za$§ u 4 os6éb makulopatii ,kota
rowerowego”. Tarcza nerwu wzrokowego u 96 osob byla prawidlowa, a wsrdd
nieprawidlowosci u 87 osdb opisywana byla jako blada, u 14 jako bladorézowa, z
zanikiem (3), hipoplastyczna (3), przekrwiona (2) lub z druzami tarczy (2). Naczynia
siatkbwkowe byly opisywane jako nieprawidtowe u 29 0sob, z czego u 28 0s6b byty
waskie, a U jednej osoby krete. Analizujgc zmiany na obwodzie siatkowki, u 18 0sob byto
widoczne przegrupowanie barwnika (z lub bez obecnosci komorek kostnych), u 6 0sob
siatkdéwka byta $cienczata z widocznymi naczyniami naczyniowki, a u 5 oséb widoczne
byly ztogi na obwodzie siatkdéwki oraz plamisty rysunek dna oka w tej okolicy.
Dodatkowo, u 3 pacjentow opisywano rozwarstwienie, odwarstwienie lub proliferacje
siatkowkowe. W grupie pacjentdéw z zaburzeniami widzenia, ktorzy wykonane mieli
badanie pola widzenia u 129 0s6b bylo ono nieprawidlowe. U 60 0sob wystepowaty
rozlane nieregularne obwodowe ubytki, u 49 os6b - mroczek centralny lub paracentralny,
a 16 oso6b wykazywato koncentryczne zawezenie pola widzenia.

Biorac pod uwage wiek wystapienia pogorszenia ostrosci widzenia jako
pierwszego objawu, we wszystkich grupach wiekowych najczgstszymi rozpoznaniami
ostatecznymi byl zanik nerwoéw wzrokowych, choroba Stargardta oraz dystrofia
siatkéwki w réznych proporcjach (Ryc. 42). Najbardziej zr6znicowana pod wzgledem
rozpoznan byta najmtodsza grupa wiekowa obejmujaca 60 pacjentdow, z czego az 26
pacjentdw miato inne niz powyzsze rozpoznania, takie jak: mlodziencze rozwarstwienie
siatkowki (5), za¢ma wrodzona (5), rodzinna witreoretinopatia wysieckowa (3), hipoplazja
nerwoéw wzrokowych (2), podwichnigcie soczewek (2), czy inne wystepujace
pojedynczo. Najliczniejsza grupa pacjentow w wieku 7-18 lat obejmowata 32 pacjentow
z rozpoznaniem choroby Stargardta, 28 pacjentdw z rozpoznaniem zanikOw nerwow

wzrokowych 1 20 pacjentow z innymi rozpoznaniami, takimi jak mtlodziencze
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rozwarstwienie siatkowki (2), zespot Wolframa (2) oraz pojedyncze przypadki zespotu
Sticklera, choroby Wagnera, choroideremii czy zwyrodnienia barwnikowego siatkowki.
W grupie pacjentow w wieku 19-35 lat najczestszym rozpoznaniem byty zaniki nerwoéw
wzrokowych, za§ w grupie powyzej 35 roku zycia - zaniki nerwéw wzrokowych i

dystrofie siatkéwki w rownym odsetku.
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Ryc. 42 Rozpoznania ostateczne w grupie pacjentow z pogorszeniem widzenia jako pierwszym objawem.

4.17.2. Oczoplas jako pierwszy objaw

W grupie pacjentow, u ktorych oczoplas byl pierwszym nieprawidtowym
objawem ze strony narzadu wzroku znalazlo si¢ 58 pacjentow. Dodatkowo, 36 pacjentéw
podawato wspotwystepujacy Swiatlowstret, 19 - nieprawidlowe widzenie barwne, a 4
osoby uskarzaty si¢ na nieprawidlowe widzenie nocne. W badaniu odcinka przedniego,
U 18 0so6b zaobserwowano nieprawidtowosci pod postacig aniridii (6), ostabionej reakcji
zrenic na $wiatto (6), transiluminacji teczéwek (4) oraz za¢my (2). W badaniu tylnego
odcinka oka, u 13 pacjentéw widoczna lub podejrzewana byta hipoplazja plamki, u 12
pacjentow nieprawidlowy refleks z plamki (matowa), u 5 pacjentdw przegrupowania
barwnika w plamce, a u kolejnych pigciu - nieprawidlowe ziarnistosci plamki. Tarcza
nerwu wzrokowego budzila zastrzezenia u 21 pacjentow - u 15 byta blada, u pigciu mata

I hipoplastyczna, a u jednego pacjenta blador6zowa. Naczynia siatkbwkowe byty
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zwezone u 13 pacjentow oraz krete u jednego. Najczesciej pojawiajaca sie patologia
obwodowej czgséci siatkowki bylo rozrzedzenie jej struktury z widocznymi naczyniami
naczyniowki i niedoborami barwnika (11 pacjentow) lub wrecz przeciwnie - jego nadmiar
pod postacig przegrupowania barwnika i komorek kostnych (6 pacjentow). Badanie pola
widzenia wykonane byto jedynie u 6 pacjentdw z tej grupy, w pigciu przypadkach
uwidaczniajac jego koncentryczne zawezenie.

Najczestszymi rozpoznaniami ostatecznymi w tej grupie pacjentow byly:
achromatopsja (13 pacjentow), oczoplas idiopatyczny - do dalszej obserwacji w Kierunku
innych choréb narzadu wzroku (9), wrodzona $lepota Lebera (7), albinizm (6) oraz
aniridia (4) i zanik nerwow wzrokowych (4) (Ryc. 43). Oczoplas jako pierwszy objaw
pojawil si¢ u wszystkich pacjentow do ukonczenia 1 roku zycia, stad analiza rozpoznah

ostatecznych z uwzglednieniem réznych grup wiekowych nie mogta by¢ wykonana.

Rozpoznania ostateczne u pacjentéw z oczoplasem
jako pierwszym objawem

achromatopsja

B oczoplas idiopatyczny

10 mLCA

28 9 9 albinizm
° -
26 aniridia
= 7

zanik nerwow wzrokowych

~

RP

\S]

hipoplazja nerwéw wzrokowych

Hinne

Ryc. 43 Rozpoznania ostateczne u pacjentow z oczoplgsem zglaszanym jako pierwszy objaw.

4.17.3. Slepota zmierzchowa jako pierwszy objaw

W grupie pacjentdow podajacych zaburzenia widzenia nocnego jako pierwszy
objaw znalazlo si¢ 49 pacjentow. Wigkszos¢ (43 pacjentow) miata prawidtowe widzenie
barwne, jedynie trzech pacjentow podawato jego zaburzenia, a u trzech nie uzyskano
informacji o widzeniu barwnym. Z podawanych przez pacjentéw objawdéw dodatkowych,

trzech zgtaszato swiatlowstret, a dwoch oczoplas. W badaniu przedniego odcinka oka, u
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13 z nich stwierdzano za¢m¢ (w 7 przypadkach juz po zabiegu operacyjnym), a pozostali
pacjenci nie mieli zadnych nieprawidlowosci. W badaniu dna oka, obserwowa¢ mozna
byto nieprawidtowg tarcze nerwu wzrokowego u 33 pacjentow (u 31 - blada, u dwoch -
blador6zowa) oraz zwezenie naczyn u 36 oséb. Dodatkowo, u 20 oséb plamka byta
matowa (bez refleksu), u 5 osoéb ze zmianami zwyrodnieniowymi w plamce, a 34
pacjentdw mialo przegrupowania barwnika oraz komarki kostne na obwodzie siatkowki.
U 5 osob stwierdzano rozrzedzong strukture siatkowki z widocznymi naczyniami
naczyniowki (3 osoby) oraz zanikami siatkbwkowo-naczyniowkowymi (2 osoby). Triade
objawow pod postacig bladej tarczy nerwu wzrokowego, zwezenia naczyn oraz
obwodowego przegrupowania barwnika znalez¢é mozna bylto u 27 pacjentow (Ryc. 44).
W badaniu pola widzenia, wykonanym u 45 pacjentow, az 41 miato koncentryczne
zawezenie pola widzenia, a czterech - nieregularne obwodowe ubytki pola.

Wisrdd rozpoznan ostatecznych u pacjentéw z tej grupy najczesciej pojawiato sie
zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (38 pacjentow), a na pozostate rozpoznania,
reprezentowane przez nielicznych pacjentéw, sktadaty sie: choroideremia (3 osoby),
zespOt Ushera (2), dystrofia czopkowo-prgcikowa (2), zespot Cohena (1), wrodzona
Slepota Lebera (1), atypowe zwyrodnienie siatkowki (1) oraz telangiektazje

srodsiatkowkowe (1).

Zmiany na dnie oka u pacjentéow z nieprawidtowym
widzeniem zmierzchowym

blada tarcza

30 B przegrupowania
barwnika na obwodzie

20 B waskie naczynia

liczba osob

0 triada objawow

“ B rozrzedzenie siatkOowki
0

w

Ryc. 44 Nieprawidlowosci w badaniu dna oka u pacjentéw z pogorszeniem widzenia zmierzchowego zglaszanym jako
pierwszy objaw.
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4.17.4. Zaburzenia shuchu jako pierwszy objaw

Grupa pacjentow, u ktorych pierwszymi objawami byly zaburzenia stuchu liczyta
21 pacjentow. Niedosluch obecny byt u 17 oséb, za$§ czworo miato gluchote. U
wszystkich pacjentow objaw ten stwierdzono we wczesnym dziecinstwie, przed
ukonczeniem 7 roku zycia. Z pdzniejszych objawéw dodatkowych, uwage zwracato
nieprawidlowe widzenie zmierzchowe u 20 osdb. Wszyscy pacjenci mieli prawidlowe
widzenie barwne oraz nie prezentowali oczoplasu. Jedynie u jednego pacjenta wystapit
swiattowstret. W badaniu przedniego odcinka oka sze$ciu pacjentow miato zaé¢me
podtorebkowa tylng. W badaniu dna oka w 9 przypadkach widoczne bylty
nieprawidtowosci plamki pod postacig przegrupowan barwnika i ziarnistosci (5) oraz
matowej plamki (4). Dodatkowo, wszystkie 21 0s6b mialo przegrupowania barwnika na
obwodzie lub komorki kostne. Tarcza nerwu wzrokowego byta blada u 15 oséb i
blador6zowa u jednej osoby. Badanie pola widzenia wykazato jego koncentryczne
zawezenie u 18 oséb oraz rozlane obwodowe ubytki u 2 0so6b.

U wszystkich 21 0s6b z tej grupy postawione zostato rozpoznanie zespotu Ushera.
Byty to rozpoznania zespotu Ushera typu 1 u 3 osob, typu 2 u 15 oséb, typu 3 u jednej
osoby oraz bez okre§lonego typu u dwoch osob. Badanie genetyczne w celu
potwierdzenia tego rozpoznania wykonane byto jedynie u 6 pacjentow i w 5 przypadkach

mozliwe bylto zidentyfikowanie mutacji odpowiedzialnych za zesp6t Ushera.

4.17.5. Nieprawidlowosci w badaniu dna oka jako pierwszy objaw

W analizowanej grupie znalazto si¢ 15 pacjentow, ktorzy nie obserwowali u siebie
poczatkowo zadnych niepokojacych objawdw, byty one natomiast widoczne w badaniu
okulistycznym. Nikt z tej grupy nie prezentowat oczoplasu ani Swiatlowstretu, natomiast
po badaniu okazato si¢, Ze dwie osoby maja zaburzenia widzenia barwnego, a dwie inne
zaburzenia widzenia zmierzchowego. W badaniu przedniego odcinka oka u dwoch osob
stwierdzono stan po usunigciu za¢my, podczas gdy u pozostaltych 13 o0so6b nie bylo
nieprawidtowosci. W badaniu dna oka, dwie osoby prezentowaty blados¢ tarczy nerwu
wzrokowego, a wszystkie 15 - nieprawidtowosci plamki: ziarnistosci 1 zmiany
zwyrodnieniowe (4), przegrupowania barwnika (4), zanik naczyniowkowo-siatkowkowy
(3), obrzek plamki (2) oraz rozrzedzong strukture siatkdéwki z widocznymi naczyniami

naczyniowki.
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Rozpoznania stawiane w tej grupie pacjentdéw byly bardzo zrdéznicowane i
obejmowaly: dystrofie siatkowki u 6 pacjentéw (dystrofia czopkowo-precikowa,
alweolarna dystrofia siatkowkowo-naczyniowkowa, dystrofia siatkowki o nicjasnej
etiologii), choroideremie u dwoch pacjentéw, czesciowy zanik nerwow wzrokowych (2),
a u pojedynczych pacjentow - chorobe Stargardta, mlodziencze rozwarstwienie

siatkowki, zespot von Hippel-Lindau, chorobe Wagnera oraz makulopati¢ polekowa.

4.17.6. Ubytki pola widzenia jako pierwszy objaw

Wsrdd pacjentdw z zaburzeniami pola widzenia znalazto si¢ 15 pacjentow.
Siedmiu z nich prezentowalo koncentryczne zawezenie pola, podczas gdy u pozostatych
5 0s6b bylty to nieregularne, gtéwnie obwodowe ubytki. Pacjenci zglaszali poczatek
objawow w wieku od 10 do 43 lat. Wszyscy ci pacjenci mieli prawidlowe widzenie
barwne oraz zaden z nich nie prezentowal swiattowstretu czy oczoplasu, natomiast az 10
zglaszalo nieprawidlowe widzenie zmierzchowe. W badaniu przedniego odcinka oka, u
2 pacjentéw widoczna byla za¢ma, a na dnie oka u 8 pacjentéw tarcza nerwu wzrokowego
byta blada, a naczynia siatkowki - zwezone. Plamka byta matowa u 3 oséb, a u 2
kolejnych widoczne byly ubytki RPE oraz choriokapilar. Na obwodzie siatkéwki
przegrupowania barwnika prezentowato 8 pacjentow, a kolejnych dwoch miato zmiany
zanikowe ze $cienczeniem siatkowki i matym wysyceniem barwnika.

Wsrdd rozpoznan w tej grupie znalazlo si¢ 8 pacjentéw ze zwyrodnieniem
barwnikowym siatkowki, 3 pacjentow ze zwyrodnieniem plamki, dwoch z choroideremia

oraz dwoch z zanikiem nerwow wzrokowych (Ryc. 45).

Rozpoznania ostateczne w grupie pacjentow
z poczatkowym zaburzeniem pola widzenia w grupach
wiekowych.

w

liczba os6b

2
1
0
0-18 lat powyzej 19 lat

RP W zanik nerwéw wzrokowych M choroideremia zwyrodnienie plamki

Ryc. 45 Rozpoznania ostateczne w grupie pacjentow z poczqtkowym zaburzeniem pola widzenia w poszczegolnych

grupach wiekowych.
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4.17.7. Swiatlowstret jako pierwszy objaw

Swiattowstret jako pierwszy objaw podato 6 pacjentéw. Byt on réwniez jednym
z pierwszych objawow u 20 pacjentow z oczoplgsem oraz u dwoch z pogorszeniem
ostrosci wzroku. W grupie pacjentéw podajagcych izolowany $§wiatlowstret na poczatku
choroby, 5 z nich miato nieprawidlowe widzenie barwne, dwoch - nieprawidlowe
widzenie nocne, a u potowy z nich wystapil w pozniejszym czasie rowniez oczoplas (Ryc.
46). Przedni odcinek oka u wszystkich pacjentow byt prawidlowy, a badanie dna oka
wykazywato pojedyncze nieprawidtowosci — u jednego blada tarcze nerwu wzrokowego,
u jednego przegrupowanie barwnika obwodowej siatkowki, a u dwoch oséb widoczne
byty naczynia naczyniéwki.

U pacjentow z tej grupy postawiono rozpoznania ostateczne dystrofii czopkowo-
precikowej (2), alweolarnej dystrofii siatkbwkowo-naczyniowkowej (1), dystrofii

siatkowki 0 niejasnej etiologii (1), achromatops;ji (1) oraz zespotu Jalili (1).

4.17.8. Wady anatomiczne przedniego odcinka oka jako pierwszy objaw

Wsrdd analizowanych pacjentdw znalazto si¢ 13 oséb z nieprawidtowosciami
przedniego odcinka oka. Nieprawidtowosci dotyczyly aparatu ochronnego oka (5
pacjentéw z opadaniem powiek gornych), nieprawidtowosci anatomicznych gatki ocznej
(3 pacjentow z brakiem gatki ocznej lub matooczem) oraz nieprawidlowosci w obrgbie
zrenicy (4 pacjentéw z nieprawidlowym ksztattem Zrenicy oraz 1 z nieprawidtowym,
biatym odblaskiem). Pacjenci, u ktérych mozliwe byto badanie widzenia barwnego mieli
je prawidlowe, zaburzenia widzenia nocnego zaobserwowano u 3 pacjentow,
Swiatlowstret u jednej osoby 1 nikt nie prezentowat cech oczoplasu. U oséb z opadaniem
powiek oraz nieprawidlowym refleksem ze Zrenicy nie zaobserwowano
nieprawidtowo$ci w badaniu przedniego odcinka oka. Widoczne byty natomiast zmiany
na dnie oka w postaci przegrupowania barwnika typu ,,s61 i pieprz” (2 pacjentow),
ziarnisto$ci plamki (1) oraz zwezenia naczyn (1).

Rozpoznania w tej grupie pacjentow obejmowaly zespot Kearns-Sayre (4),
szczeling teczowki (2), bezocze wrodzone (2), maloocze (1), aniridie (1), zespot
Axenfelda-Riegera (1), wrodzone zwloknieniec mie$ni zewnatrzgatkowych (1) oraz

mtodziencze rozwarstwienie siatkowki (1).
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3. DYSKUSJA

5.1 Uwagi ogolne

Genetycznie uwarunkowane choroby narzadu wzroku to bardzo duza grupa
jednostek chorobowych dotyczacych roznych czesci gatki ocznej i drogi wzrokowej - od
zaburzen budowy anatomicznej o0OKa, po nieprawidtowosci anatomiczne lub
czynno$ciowe jego poszczegolnych elementow (nerw wzrokowy, plamka, obwodowa
siatkowka). Choroby te charakteryzuja si¢ wystepowaniem objawoOw patologicznych
zarezerwowanych tylko dla jednego rozpoznania lub wystepujacych w réznych
chorobach, lecz z r6zng czgstotliwoscig i nasileniem. Glownym celem pracy byta analiza
objawow wstepujacych u pacjentow kierowanych na konsultacje oftalmogenetyczna,
ktore doprowadzity do postawienia ostatecznego rozpoznania choroby. W dostepne;j
literaturze nie ma opracowan skupiajacych si¢ na objawach i traktujacych wszystkie te
choroby narzadu wzroku wspoélnie. Nie znaleziono wigc pozycji z ktorymi mozna by
porowna¢ otrzymane wyniki, a niniejsza praca wydaje si¢ mie¢ charakter nowatorski.

Wsrod konsultowanych oftalmogenetycznie pacjentow odnotowano nieznacznie
wigksza liczbe mgzczyzn, jednak mozna stwierdzi¢, iz grupa byla do$¢ rownomiernie
reprezentowana przez pacjentow obu pici. Wiek pacjentow w momencie udzielania
porady byt bardzo zr6znicowany - od dwumiesigcznych dzieci do 0s6b w wieku 68 lat.
Srednia wieku konsultowanych pacjentéw miata rozklad niesymetryczny, mediana
wskazuje jednak, iz wigkszos¢ konsultacji dotyczyta dzieci i mtodziezy (mediana wieku
23 lata), sugerujac, ze wilasnie najmlodsze grupy wickowe wymagajg najczesciej
poradnictwa i diagnostyki genetycznej, niezbednych do okre§lenia rokowania
wzrokowego, zaplanowania edukacji oraz $wiadomego planowania rodziny, zar6wno w

odniesieniu do ewentualnego rodzenstwa, jak i1 potomstwa osob chorych.

5.2 Przyczyny skierowania na konsultacje

W badanej grupie, prawie 75% pacjentow zglositlo si¢ na konsultacje ze
skierowaniem od lekarza, ktory po badaniu wysunagl podejrzenie zaburzen o podtozu
genetycznym. Najczestszymi przyczynami skierowania byly neuropatia nerwow
wzrokowych, zwyrodnienie barwnikowe siatkowki oraz dystrofie centralne i uogolnione
siatkowki. W dwoch pierwszych grupach tj. pacjentow z neuropatia nerwow wzrokowych
oraz zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki, wydaje si¢, ze lekarze okulisci z do§¢ duza

tatwos$cig stawiali rozpoznania na podstawie obrazu klinicznego. Neuropatia nerwow
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wzrokowych z obnizeniem ostro$ci wzroku, bladg tarcza nerwdéw wzrokowych oraz
wykluczeniem innych znanych przyczyn pogorszenia widzenia nasuwa najczegsciej
podejrzenie dziedzicznej neuropatii. Z kolei zwyrodnienie barwnikowe siatkowki w
swoim obrazie klinicznym obejmujgcym triade objawow takich jak blado$¢ tarczy nerwu
wzrokowego, zwezenie naczyn oraz przegrupowania barwnika na obwodzie siatkowki
wydaje si¢ by¢ na tyle typowym zespotem objawow, ze pozwala na kliniczne podejrzenie
tej jednostki chorobowej. Jesli dodatkowo u pacjenta wystepuje zaéma podtorebkowa
tylna lub obrzek torbielowaty plamki, tym czesciej dla okulistOw rozpoznanie
zwyrodnienia barwnikowego siatkdéwki wydaje si¢ prawdopodobne. Odmienna sytuacja
ma miejsce w przypadku centralnych oraz uogoélnionych dystrofii siatkowki. Wydaje sig,
ze czesto sprawiajg one trudno$¢ w postawieniu okre§lonego rozpoznania ze wzgledu na
podobny obraz kliniczny i subtelne réznice pomigdzy poszczegdlnymi chorobami.
Problemem wydaje si¢ by¢ rowniez odpowiednie nazewnictwo jednostek chorobowych.
Pojecia zwyrodnienia i dystrofii uzywane sg zamiennie, a przestarzata terminologia jak
np. ,,zwyrodnienie tapetoretinalne” nadal funkcjonuje w $wiadomosci i jezyku lekarzy.

W pozostatej grupie 25% pacjentow, wickszo§¢ byla wczesniej badana i
otrzymata skierowanie na dalsze konsultacje, jednak nie chcgc czekaé na wizyte w
ramach NFZ zgtaszali si¢ na wizyty prywatne, podczas ktorych nie musieli przedstawié
skierowania. Do grupy pacjentow bez skierowania nalezato najwigcej osob z pierwotnym
rozpoznaniem zanikoOw nerwow wzrokowych, zwyrodnienia barwnikowego siatkowki 1
choroby Stargardta. Z jednej strony, wystepowanie tych rozpoznan odzwierciedla
strukture calej analizowanej grupy, w ktorej byly to najczgstsze rozpoznania ujmujac
catlo$ciowo, ale moze to rowniez $wiadczy¢ o tym, iz mtodzi pacjenci, u ktérych doszlo
do stosunkowo nagtego pogorszenia widzenia centralnego (zanik nerwow wzrokowych i
choroba Stargardta) w trosce o swoj wzrok zglaszali si¢ duzo wczesniej. Czasami
pacjenci poszukiwali tez na wilasng reke osrodka, w ktorym uzyskaja wyjasnienia
dotyczace podtoza choroby stwarzajacej trudnosci diagnostyczne konsultujacym ich
dotychczas okulistom.

Zgltaszanie si¢ do Poradni CGM GENESIS w Poznaniu pacjentéw z catego
obszaru Polski moze swiadczy¢ o matej dostepnosci konsultacji oftalmogenetycznych, a
to w nastepstwie réwniez powoduje wydtuzenie czasu oczekiwania na konsultacje.
Osrodek w Poznaniu jest unikatowy w skali kraju pod wzglgdem obecnos$ci specjalisty

okulistyki i genetyki klinicznej w jednej osobie.
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Analizujac przyczyny skierowan, pacjentow podzielono na przedzialy wiekowe
(Tabela 3). Grupa pacjentéw najmtodszych (0-6 lat) okazala si¢ by¢ najmniej liczna, a
pozostate grupy wykazywaly podobng liczebno$¢. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz byt to
wiek, w ktorym doszto do pierwszej konsultacji genetycznej, a nie wiek wystgpienia
pierwszych objawow. U czesci pacjentow dochodzito do konsultacji genetycznej dopiero
po wystapieniu kolejnych nieprawidtowosci lub gdy proces diagnostyczny trwat dtuzej,
zanim zdecydowano o skierowaniu pacjenta do poradni genetycznej. W grupie pacjentow
w wieku 0-6 lat, najczestszym powodem skierowania byly takie objawy jak oczoplas,
podejrzenie achromatopsji (ze wspotistniejgcym oczoplasem u tych pacjentow) oraz
wady rozwojowe. W starszych grupach wiekowych przyczynami skierowan byty: zanik
nerwow wzrokowych, podejrzenie choroby Stargardta lub innej dystrofii plamki oraz

zwyrodnienia barwnikowego siatkowki wystepujace w roznych proporcjach.

5.3 Przyczyna skierowania a pierwotne rozpoznanie

Po postawieniu pierwotnego rozpoznania w poradni genetycznej analizie poddano
zgodnos¢ tych rozpoznan z rozpoznaniami ze skierowan lekarskich. Czes$¢ skierowan
pochodzita od specjalistow okulistyki, neurologii czy endokrynologii. W niektérych
przypadkach konsultacje odbywaly si¢ w gabinetach prywatnych, z ktérych niemozliwe
byto wystawienie skierowania na wizyt¢ w poradni genetycznej w ramach NFZ. W tych
sytuacjach pacjent zmuszony byt uda¢ si¢ na wizyte do lekarza rodzinnego i skierowanie
przez niego wystawiane byto niekiedy malo precyzyjne. W analizowanej grupie byly
wiec schorzenia o bardzo r6znym odsetku zgodnosci rozpoznan. Grupy pacjentow
skierowanych z chorobg Besta, zespolem Ushera oraz zaéma wrodzong nie sprawialy
trudno$ci diagnostycznych 1 charakteryzowaly sie¢ 100% zgodnos$cig. Patrzac na
réznorodno$¢ nazewnictwa zaburzen wsrod pacjentéw z dystrofiami siatkowki ciekawe
jest, ze u pacjentéw z dystrofig czopkowo-precikowg (5 pacjentow) wstepna diagnoza ze
skierowania byta zgodna rowniez w 100% z rozpoznaniem wstepnym postawionym w
poradni genetycznej. Wysoki odsetek zgodnosci (>80%) dotyczyt pacjentéw z zanikiem
nerwow wzrokowych, achromatopsja, chorobg Stargardta oraz albinizmem. W przypadku
albinizmu zgodno$¢ dotyczyta 80% natomiast dopiero podczas konsultacji genetycznej
ustalono rozpoznanie szczegdélowe czy jest to albinizm oczny (40%), czy tez oczno-
skorny (40%). Spos$rod pacjentow kierowanych z podejrzeniem zwyrodnienia
barwnikowego siatkowki (62 osoby), wyodrebniono 8 pacjentow z dodatkowymi

zaburzeniami stuchu stawiajgc im rozpoznanie zespolu Ushera. Swiadczy¢ to moze o
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tym, ze skupiajac si¢ na objawach ocznych nie zawsze zwraca si¢ uwage na objawy
wystepujace poza narzadem wzroku, ktore jak sie okazuje moga sprecyzowaé
rozpoznanie. Wielokrotnie zaburzenia stuchu nie s3 kojarzone z chorobg wzroku,
obwiniana jest za nie ototoksyczno$¢ antybiotykoterapii prowadzonej w wieku
wczesnodziecigcym, zmiany pozapalne, zaburzenia wrodzone oraz urazy. Nalezy jednak
pamietaé, ze w zespole Ushera, wystepujacym z czgstoscig okoto 1/30 000 urodzen,
objawy ze strony narzadu shluchu wyprzedzaja objawy oczne - w typie 1 oraz 2 sg
widoczne juz od urodzenia, a w typie 3 pojawiajg si¢ w nieco pdzniej, podobnie jak
zaburzenia widzenia - w dziecinstwie lub okresie dojrzewania (86). Dobrze stawiane
rozpoznanie pierwotne bylo w stanie ukierunkowac diagnostyke i przyczyni¢ si¢ do

odpowiedniego doboru badan genetycznych.

5.4 Pierwsze objawy subiektywne

Wielu pacjentow pytanych o pierwsze dolegliwosci w przebiegu choroby,
podawato zwykle ,,pogorszenie widzenia”. Okreslenie to byto jednak zbyt ogdlnikowe i
konieczne bylo jego doprecyzowanie podczas wstepnej rozmowy w poradni genetyczne;.
Dopiero po dodatkowych pytaniach jak: 1. czy pogorszeniu ulegla centralna 0Strosc
wzroku, 2. czy pogorszenie dotyczy raczej obwodowej czgéci widzenia, 3. czy pacjent
gorzej widzi w ciemnosci, 4. czy $wiatto pomaga czy raczej przeszkadza w widzeniu,
nieprawidtowosci te byly odpowiednio klasyfikowane. W ten sposob okazato sig, iz 54%
pacjentéw podato pogorszenie centralnej ostrosci wzroku jako pierwszy objaw choroby
narzgdu wzroku. Skarga ta wydaje si¢ jednak nadal mato precyzyjna i mogla prowadzic¢
do wielu odmiennych rozpoznan ostatecznych. Kolejnym wigc krokiem w ustaleniu
rozpoznania bylo zadawanie pytan o inne objawy towarzyszace pogorszeniu wzroku.

W grupie pacjentow najmtodszych (do 6 r.z.) pierwszymi objawami byty na ogot
oczoplas oraz nieprawidtowosci anatomiczne gatki ocznej. Byly to nieprawidltowosci
widoczne dla rodzicéw i budzace ich niepokdj w okresie przedwerbalnym, zanim dziecko
bylo w stanie zglosi¢ lub swoim zachowaniem zaprezentowa¢ objawy choroby. U
pacjentow starszych (do 18 r.z.), czesciej powodem rozpoczecia diagnostyki
okulistycznej byto pogorszenie ostrosci wzroku, slepota zmierzchowa i zawezenie pola
widzenia. Ci pacjenci mogli juz bardziej swiadomie nazywaé wyst¢pujagce u nich
zaburzenia widzenia, jak rowniez podawaé w jakiej sekwencji czasowej wystgpowaty
rézne objawy. Wsrdd pacjentow powyzej 18 r.z. dominowaly zmiany dystroficzne na

dnie oczu oraz ubytki pola widzenia. Przypadkowe zidentyfikowanie zmian na dnie oka
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u 0s6b bezobjawowych wigza¢ si¢ moglo z obowigzkowymi badaniami okresowymi
zwigzanymi ze zdolnoscig do pracy lub z badaniem okulistycznym przy pogorszeniu

wzroku spowodowanym starczowzrocznoscia.

5.5 Pogorszenie ostrosci wzroku i tempo jego progresj

Poczatkowo planowano podda¢ doktadnej analizie rowniez ostro$¢ wzroku jako
niezwykle istotny element badania okulistycznego. Niestety wielokrotnie dokumentacja
okulistyczna pacjenta byta niepeina lub nie pozwalata na przesledzenie zmian ostrosci
wzroku w czasie. Wielu pacjentdow miato pelng dokumentacje sprzed wielu lat, jednak
brakowato aktualnych informacji odnos$nie ostrosci wzroku. Pacjenci czesto posiadali
wyniki  wysokospecjalistycznych badan, takich jak OCT, AF czy badania
elektrofizjologiczne, ktoére bez znajomos$ci ostrosci wzroku miaty mniejsza warto$é
diagnostyczna. Inni pacjenci mieli aktualne badania, jednak bez informacji o tym, kiedy
nastapil poczatek problemu z widzeniem i jaka byta wczeséniej ostros¢ wzroku. Z tego
powodu napotkano na trudno$ci w analizie poczatkowej i ostatecznej ostro$ci wzroku i
postanowiono skupi¢ si¢ na analizie podawanego przez pacjenta tempa progresji zmian.
Spostrzezono, iz s3 jednostki w ktérych typowe jest nagle, szybkie lub powolne
pogorszenie widzenia. Choroby centralnej czesci siatkowki charakteryzowaty si¢ raczej
szybkim tempem pogorszenia ostrosci wzroku, ktore byto niemal natychmiast zauwazone
przez pacjenta. Choroby obwodowej siatkowki, jak zwyrodnienie barwnikowe siatkowki,
zwigzane byly z powolnym pogarszaniem si¢ ostrosci wzroku. W grupie pacjentow, u
ktorych postawiono rozpoznanie ostateczne neuropatii nerwow wzrokowych tempo
progresji pogorszenia widzenia roOwniez byto raczej nagte lub szybkie. Wsrod pacjentow
z rozpoznaniem zaniku nerwow wzrokowych Lebera mozliwe byto przesledzenie
charakterystycznego pogorszenia widzenia jednego oka, po ktorym nastgpowalo
pogorszenie widzenia drugiego oka. Wazny okazal si¢ wiek wystapienia zaburzen. W
grupie pacjentdéw, u ktérych ostatecznie postawiono rozpoznanie zaniku nerwow
wzrokowych Kjera $redni wiek wystapienia pierwszych objawow byt znacznie nizszy niz
wsrod pacjentdw z zanikiem nerwdw wzrokowych Lebera. W grupie pacjentow z ADOA
wiek ten wynosit $rednio 8 lat, a wérod pacjentéw z LHON wiek ten wynosit §rednio 27
lat. Wynik ten jest zgodny z opisywanym w literaturze przebiegiem tych jednostek
chorobowych (54,55).
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5.6 Wywiad rodzinny

Na poczatkowym etapie zbierania wywiadu, zadawno pacjentom pytanie o innych
cztonkow rodziny z podobnymi zaburzeniami widzenia. Miato to na celu zawgzenie
poszukiwan do okre§lonych choréb wystepujacych juz w rodzinie lub ukierunkowanie
poszukiwan na okreslony typ dziedziczenia, wynikajacy z rodowodu. Wsrdd pacjentow
z obcigzonym wywiadem rodzinnym najliczniejsza grup¢ stanowili pacjenci z zanikiem
nerwow wzrokowych (33 pacjentéw). W badaniach wlasnych az 15 sposrod 18 pacjentow
z rozpoznaniem zaniku nerwow wzrokowych Kjera oraz 11 sposrod 18 z zanikiem
nerwow wzrokowych Lebera mialo obcigzony wywiad rodzinny. Odmienny wzor
dziedziczenia tych choréb (autosomalny dominujagcy w ADOA oraz mitochondrialny w
LHON) mial duzy wptyw na dalszy kierunek prowadzonej diagnostyki genetycznej i
wysokie prawdopodobienstwo potwierdzenia tego rozpoznania w ukierunkowanym
badaniu genetycznym. Jedynie u 7 oséb z pozytywnym wywiadem rodzinnym nie udato
si¢ postawi¢ bardziej szczegdtowego rozpoznania niz dziedziczna neuropatia nerwow
wzrokowych.

W przypadku rozpoznania zwyrodnienia barwnikowego siatkowki, postawienie
rozpoznania na podstawie obrazu Kklinicznego nie nastrgczalo duzych trudnosci.
Natomiast identyfikacja podtoza genetycznego byta niezwykle trudna, ze wzgledu na
mnogo$¢ gendw i odpowiedzialnych za nie mutacji w ich obrebie. Obcigzony wywiad
rodzinny moze by¢ istotng informacjg utatwiajaca wytypowanie genow odpowiadajacych
za chorobg. W celu okreslenia mutacji odpowiedzialnej za zwyrodnienie barwnikowe
siatkowki wykonuje si¢ odpowiednie panele badan, osobne dla kazdego typu
dziedziczenia. Wsrod 25 pacjentow z wywiadem rodzinnym  obcigzonym
wystepowaniem zwyrodnienia barwnikowego siatkowki, jedynie czterech pacjentow
zdecydowato si¢ na proponowane badania genetyczne i we wszystkich tych przypadkach
przyniosty one potwierdzenie rozpoznania. Analizujac dane dotyczace zwyrodnienia
barwnikowego siatkowki w rdéznych populacjach, najczgsciej] wystepujagcym typem
dziedziczenia jest dziedziczenie autosomalne recesywne lub przypadki sporadyczne. W
wigkszos$ci krajow europejskich najrzadziej wystgpujacym typem dziedziczenia jest to
sprzezone z chromosomem X, poza Wielka Brytania, gdzie odsetek ten jest znacznie
wyzszy (50).

Niemal 70% pacjentow bylo pierwszymi cztonkami rodziny z zaburzeniami
okulistycznymi. Brak obcigzonego wywiadu rodzinnego powodowal, ze analiza

rodowodu nie pozwalata na identyfikacje typu dziedziczenia 1 ukierunkowanie badan
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genetycznych. Powodowato to réwniez opdznienie konsultacji genetycznej, proby
zdiagnozowania pacjenta wczesniej poprzez wykonywanie wielu innych badan, bez
brania pod uwage choréb uwarunkowanych genetycznie. Wydaje si¢, ze wielu lekarzy
nieslusznie przyjmuje, ze negatywny wywiad rodzinny wskazuje na niegenetyczne

podtoze choroby.

5.7 Zaburzenia widzenia barwnego

W badanej grupie problem nieprawidtowej percepcji barw dotyczyt 22%
pacjentow, pomimo, ze nie bylo wérdd nich pacjentdw z popularnym daltonizmem. Poza
oczywistymi rozpoznaniami, takimi jak achromatopsja, nieprawidtowe widzenie barwne
zglaszali pacjenci z chorobg Stargardta, dystrofiga czopkowo-precikowa oraz zanikiem
nerwow wzrokowych. W grupie tej znalazto si¢ tez troje braci z rodziny o wysoce
prawdopodobnym pokrewienstwie rodzicow, ktorzy skierowani zostali do poradni ze
wzgledu na oczoplas, $wiatlowstret, zaburzenia widzenia barwnego oraz podejrzenie
dystrofii plamki. Pacjenci prezentowali cechy dystrofii czopkowo-precikowej jednak po
zebraniu szczegdlowego wywiadu, zwrdceniu uwagi na inne nieprawidtowos$ci poza
narzagdem wzroku, takie jak nieprawidtowos$ci szkliwa, wysuni¢to podejrzenie niezwykle
rzadkiego zespotu Jalili. W obrazie klinicznym u pacjentéw widoczny byl rowniez
przerost lydek dotychczas nie opisywany w literaturze w tym zespole. Majac na
wzgledzie pokrewienstwo rodzicow, predysponujagce do chordb dziedziczonych
autosomalnie recesywnie, moze to swiadczy¢ o wspotwystepowaniu mutacji w obrebie
innego genu odpowiadajgcego za nieprawidlowosci uktadu migsniowego lub 0 nowym
elemencie klinicznym zespotu. W zwiazku z zaburzeniami w uktadzie mi¢§niowym nie
mozna wykluczy¢ wspoélistnienia innej choroby genetycznej, takze dziedziczonej

autosomalnie recesywnie.

5.8 Swiatlowstret

Swiattowstret wykazywato 17% pacjentéw z badanej grupy. U najwiekszej czesci
pacjentow (39%) pojawit si¢ on w pierwszym roku zycia, rzadziej wystepowat u
pacjentow miedzy 1 a 20 r.z. , a jeszcze rzadziej u pacjentow po 20 r.z. W grupie
najmtodszych pacjentéw ze Swiatlowstrgtem ostatecznymi rozpoznaniami byty
achromatopsja, albinizm, wrodzona §lepota Lebera, aniridia i zespot WAGR. W grupie
wiekowej 1-20 lat rozpoznaniami byly choroba Stargardta, dystrofia czopkowo-

precikowa, mtodziencze zwyrodnienie siatkowki 1 zespot Jalili. Pacjenci powyzej 20 roku
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zycia zdiagnozowani zostali jako dystrofia czopkowo-precikowa, centralna alweolarna

dystrofia siatkowki, choroideremia oraz zespot Senior-Loken.

5.9. Oczoplas

Oczoplas, podobnie jak $wiattowstret, wystepowat rowniez u 17% pacjentow,
jednak w poréwnaniu do $wiatlowstretu, wykazywal on inny rozktad wiekowy. W
znaczacej wigkszosci (73%) wystapit on w pierwszym roku zycia, a tylko u nieco ponad
s pacjentow po 1. roku Zycia. Jest to istotna informacja w kontekscie przesledzenia
naturalnego przebiegu choroby - jesli oczoplas nie wystapit wraz z ukonczeniem
pierwszego roku zycia, to jest wysoce prawdopodobne, ze nie wystapi on juz pozniej. U
czesci pacjentdéw nasilenie oczoplasu z wiekiem ulegato ostabieniu.

Warto zwroci¢ uwage, ze wszyscy pacjenci z achromatopsja, zespotem WAGR
oraz aniridig prezentowali $wiattowstret oraz oczoplgs, natomiast pacjenci z
rozpoznaniem albinizmu i wrodzonej $lepoty Lebera w 100% prezentowali oczoplas, a
Swiatlowstret dotyczyt ich w mniejszym odsetku. Wydaje sig, ze fakt ten moze by¢

pomocny podczas stawiania pierwotnego rozpoznania.

5.10. Widzenie nocne

Pogorszenie widzenia nocnego dotyczyto prawie 1/3 pacjentéw. Zwigzane byto z
odktadaniem si¢ barwnika w postaci jego przegrupowan lub obecnosci komoérek kostnych
na obwodzie siatkowki. Objawy te stwierdzano u pacjentow ze zwyrodnieniem
barwnikowym siatkowki, zespotem Ushera, jak roéwniez u pacjentow z dystrofig
czopkowo-precikowa czy chorobg Stargardta W pozniejszym stadium choroby. Zawsze
zatem nalezy pamig¢ta¢ o mozliwej progresji zmian na dnie oka oraz 0 mozliwym
odkladaniu si¢ barwnika w zaawansowanych stadiach innych jednostek chorobowych, a
nie tylko w przebiegu zwyrodnienia barwnikowego siatkowki. W przypadku pogorszenia
widzenia zmierzchowego oraz wspotistniejacej ghuchoty lub niedostuchu warto rozwazy¢
diagnostyke w kierunku zespotu Ushera oraz zespotu Kearns-Sayre, w ktorym oprocz
pogorszenia widzenia nocnego i zaburzen stuchu wystepuje postgpujaca oftalmoplegia

zewnetrzna.

5.11 Badania genetyczne
Ponad potowa Kkonsultowanych pacjentow zdecydowata si¢ na badania

genetyczne. Najczesciej wykonywanymi badaniami byty badania w kierunku LHON, co
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wigza¢ nalezy z mozliwos$cig nieodplatnego wykonania badan podczas wizyty w ramach
NFZ. W sytuacji, kiedy ani pacjent ani jego rodzina nie musieli pokrywaé kosztow
badania, chetnie wyrazali zgod¢ na pobranie krwi w celu wykonania badan genetycznych.
Zdarzato si¢ wrecz, ze pacjenci dowiadujgc sie podczas wizyty prywatnej 0 mozliwosci
wykonania badania genetycznego w ramach NFZ, nie decydowali si¢ na badanie
prywatne i rejestrowali si¢ ponownie na wizyte po uptywie kilku miesigcy, aby skorzysta¢
z finansowania badan w ramach NFZ.

Drugim co do czestosci wykonywanym badaniem genetycznym bylo badanie
genu ABCA4. W przypadku tego badania jest ono zawsze wykonywane w ramach
prywatnego finansowania. Pomimo wysokiego kosztu badania, 41/59 pacjentéw z
ostatecznym rozpoznaniem choroby Stargardta podjeto decyzj¢ o jego wykonaniu. Moze
by¢ to spowodowane faktem, iz grupa pacjentow z tym podejrzeniem byta stosunkowo
mloda, a rodzice byli zdeterminowani, aby udzieli¢ odpowiedniej pomocy swojemu
dziecku i postawi¢ ostateczne rozpoznanie choroby. Wiele rodzin, poprzez wykonanie
badan genetycznych, chciatlo by¢ przygotowanych na wypadek prowadzonych w
przysztosci badan Klinicznych nad terapig genowsg i bralo pod uwage udziat w nich
swoich dzieci.

Na wykonanie badania genetycznego zdecydowali si¢ wszyscy rodzice dzieci z
achromatopsja oraz bardzo wysoki odsetek pacjentow z rozpoznaniem mlodzienczego
rozwarstwienia siatkdwki oraz wrodzonej §lepoty Lebera. Natomiast w grupie pacjentow
ze zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki, jedynie 12/58 pacjentow (20,7%)
zdecydowato si¢ na badania genetyczne. Moze by¢ to spowodowane wysokimi kosztami
badania przy niepewnym typie dziedziczenia (nie wynikajacym z rodowodu, w
przypadkach izolowanych). Tymczasem zwyrodnienie barwnikowe siatkowki jest
choroba, w ktorej typ dziedziczenia oraz rodzaj mutacji maja wptyw na rokowanie co do
widzenia i tempa progresji, o co czesto pytaja pacjenci i ich krewni.

W odniesieniu do wykonywanych badan genetycznych, istotnym parametrem do
analizy byta ocena ich przydatnosci pod wzgledem skutecznosci diagnostycznej. Zalezata
ona od wielu czynnikow, takich jak liczba poznanych mutacji danego genu,
heterogennos¢ genetyczna danej jednostki chorobowej, czy dostgpna metoda badania
(poszukiwanie znanych pojedynczych mutacji, badanie catego genu w poszukiwaniu
mutacji czy panelowe badania NGS). Wsrod pacjentow poddanych badaniom
genetycznym byty rozpoznania o wysokim odsetku potwierdzonych mutacji, wrecz takie,

w ktorych wynosil on 100%. Nalezaly do nich badania pacjentow z mtodzienczym
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rozwarstwieniem siatkowki (9/9 badan skutecznych), zespotem Jalili (3/3 badania),
rodzinng witreoretinopatia wysickowa (2/2 badania) oraz zespotem WAGR (2/2
badania). Biorgc pod uwagg odsetek badan jednoznacznie potwierdzajgcych rozpoznanie
(mutacje patogenne) wraz z badaniami cze$ciowo potwierdzajgcymi rozpoznanie |
wykrywajacymi warianty o niepewnej patogennosci, wysoce skutecznymi okazaly sie
badania genetyczne pacjentdw z chorobg Stargardta (40/41 badan), achromatopsja (11/14
badan), zespolem Ushera (6/8 badan), wrodzona Slepotg Lebera (5/7 badan) czy
zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki (8/12 badan). Z drugiej strony, byty badania,
ktorych skuteczno$¢ byta na tyle niska, ze zasadno$¢ ich wykonywania wydaje si¢ by¢
ograniczona, na przyktad wsrdd pacjentow z hipoplazjg nerwoéw wzrokowych zadne z
wykonanych badan genu HESX1 nie przyniosto potwierdzenia podejrzewanej dysplaz;ji
przegrodowo-wzrokowej. Wynik ten nie odbiega od publikowanych przez McNay i wsp.,
ktérzy w badaniach na grupie 724 pacjentdéw z klinicznymi cechami dysplaz;ji
przegrodowo-wzrokowej lub prezentujagcymi przynajmniej jedng z trzech glownych
Klinicznych cech tej dysplazji (hipoplazja nerwu wzrokowego, niedoczynno$¢ przysadki,
agenezja przegrody przezroczystej) okreslili czgstotliwosé mutacji w kodujacym regionie
genu HESX1 na poziomie ponizej 1% (87).

W kontekScie skutecznosci badan przeprowadzanych U pacjentow Z
rozpoznaniem dystrofii czopkowo-precikowej, wyniki rowniez nie byty zadowalajace. W
grupie 8 pacjentow, ktorzy zdecydowali si¢ na wykonanie badania genetycznego, tylko u
jednej osoby udato si¢ zidentyfikowa¢ mutacje w genie CRX odpowiadajaca za obraz
kliniczny dystrofii czopkowo-precikowej oraz u dwoch pacjentow heterozygotyczne
mutacje czeSciowo potwierdzajace rozpoznanie. Nalezy bra¢ pod uwage skrajng
heterogennosc¢ tej grupy pacjentoéw pod wzgledem cech klinicznych, jak réwniez podtoza
genetycznego. Jak podaja Michaelides i wsp., wigkszo$¢ przypadkoéw dystrofii
czopkowo-precikowych ma charakter sporadyczny, jesli jednak wystepuje obcigzony
wywiad rodzinny, wskazuje on zwykle na dziedziczenie autosomalne dominujace. W
badaniach wlasnych ta grupa pacjentow miala podobng strukture, w ktorej u 7 sposrod 25
pacjentow wywiad rodzinny byl obciazony i po analizie rodowodu wszystkie poza
jednym sugerowaty dziedziczenie autosomalne dominujace (34).

Badaniem o niskiej skutecznosci okazato si¢ takze badanie MLPA regionu 11p13
genu PAX6 w grupie 5 pacjentdow z izolowang aniridig. Tylko u jednego pacjenta
potwierdzona zostata delecja w obrgbie tego regionu chromosomu 11, pozostate

rozpoznania pozostaty rozpoznaniami klinicznymi. Odmienna sytuacja miata miejsce w
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przypadku aniridii zwigzanej z zespotem WAGR, w ktorym u obu badanych pacjentow
zidentyfikowano mikrodelecje regionu 11p13 obejmujacg zardbwno gen PAXG6, jak i
lezacy w jego sasiedztwie gen WT1. Kliniczne rozréznienie pomiedzy pacjentami z
izolowang aniridia, a zespotem WAGR moze sprawia¢ pewne trudnosci szczegolnie w
wieku niemowlgcym 1 wczesnodziecigcym. Jak zwraca uwagge Robinson i wsp., w
kontekscie rokowania co do dalszego rozwoju dziecka, rozréznienie to jest bardzo istotne.
Delecja obu gendw u pacjenta wigze si¢ z 50-70% ryzykiem wystgpienia guza Wilmsa
przed 6. rokiem zycia oraz schylkowej niewydolnosci nerek w zyciu dorostym. W
przedstawionej przez nich pracy z 2008 roku, w grupie 125 pacjentow z aniridig
skuteczno$¢ badan genetycznych (badanie cytogenetyczne, badanie FISH) byta na
poziomie 27% (88). W badanej przez nas grupie skuteczno$¢ ta wyniosta 42,8% dla
badania mikrodelecji regionu 11p13 metoda MLPA.

W Zadnym przypadku podejrzenia zespotu Kearns-Sayre badania genetyczne nie
potwierdzity tego rozpoznania. U wszystkich tych pacjentow badane byty typowe delecje
mtDNA technikg MLPA. Technika ta nie pozwala jednak na wykrycie zmian o niskim

poziomie heteroplazmii.

5.12 Charakterystyka objawow i obrazu klinicznego w poszczegolnych grupach

5.12.1 Zanik nerwow wzrokowych

Grupa pacjentéw z rozpoznaniem ostatecznym zaniku nerwoéw wzrokowych byta
dos¢ jednorodna pod katem objawow klinicznych i wynikow badan diagnostycznych.
Pierwszym wystepujacym u nich objawem bylo pogorszenie ostro$ci wzroku nastepujace
w wieku dorostym ($rednio 19,6 lat). Niewielu pacjentow prezentowato objawy
pogorszenia widzenia barwnego, oczoplasu czy S$wiatlowstretu. Brak zglaszanego
pogorszenia widzenia barwnego w tej grupie pacjentdéw mogl wynika¢ ze zbyt niskiej
ostrosci wzroku, uniemozliwiajacej ocen¢ widzenia barwnego. Prawie u wszystkich osob
z tej grupy odcinek przedni byt spokojny, a widoczna na dnie oczu blado$¢ tarczy nerwu
wzrokowego w wigkszosci przypadkow byta jedyna nieprawidiowosciag. W badaniach
dodatkowych zgodne byly tez wyniki badania OCT ($cienczenie RNFL), ubytki pola
widzenia (mroczek centralny, nieregularne ubytki) oraz charakterystyczny zapis badania

VEP (wydluzenie latencji fali p100, obnizenie amplitudy).
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5.12.2 Choroba Stargardta

U prawie wszystkich pacjentow z rozpoznaniem choroby Stargardta pierwszym
objawem bylo rowniez byto pogorszenie ostroSci wzroku, jednak nastepowato ono
wczesniej niz w grupie pacjentow z zanikiem nerwow wzrokowych, tj. w wieku
nastoletnim ($rednio 13 lat). Zaburzenia widzenia barwnego, widzenia nocnego oraz
Swiatlowstret czy oczoplgs wystepowaty U znacznie mniejszego odsetka pacjentow. Przy
prawidlowym wyniku badania odcinka przedniego oka, prawie u wszystkich 0sob
widoczne byly zmiany na dnie oczu. Opisywane byly one w rdézny sposob ze wzgledu na
réznorodny charakter zmian, ale roéwniez ze wzgledu na uzycie réznorodnego
nazewnictwa przez lekarzy okulistow wykonujacych badanie. W tej sytuacji pomocne
byly badania dodatkowe, w ktérych zmiany te byly opisywane w bardziej jednolity
sposob. W badaniu angiografii fluoresceinowej az u 81% pacjentoéw widoczna byta
ziarnista hiperfluorescencja w plamce, a u 42% widoczna byla cisza naczyniowkowa.
Zasadne jest wigc wykonywanie tego badania u pacjentow z podejrzeniem choroby
Stargardta. Wyniki badania pola widzenia nie byly tak charakterystyczne, ale u 40%

pacjentow widoczny byt mroczek centralny.

5.12.3 Zwyrodnienie barwnikowe

Najpowszechniejszym objawem w$rod pacjentdw z rozpoznaniem zwyrodnienia
barwnikowego siatkowki byly zaburzenia widzenia nocnego, a najwigksza grupa
pacjentow podawala je tez jako pierwszy objaw. Prawie 1/3 pacjentéw podawata
zaburzenia pola widzenia jako pierwszy objaw. Wydaje si¢ wigc, ze zaburzenia widzenia
nocnego sg odczuwane przez pacjentdow weczesniej, niz zawezenie pola widzenia. Z
drugiej strony pacjenci, u ktorych do zawezenia pola widzenia doszto we wczesnym
dziecinstwie niekiedy nie zdawali sobie z tego sprawy, uznajac zakres widzenia, znany
od wielu lat, za prawidtowy. Wyniki badania pola widzenia, wykonane u wigkszosci
pacjentdw z tej grupy, uwidocznity jednak koncentryczne zawezenie pola az u 90%
pacjentow. W badaniu odcinka przedniego uwage zwracala zaéma obecna u 28%
pacjentow. W dostepne;j literaturze mozna znalez¢ informacje u wysokiej czestotliwosci
wystepowania za¢my, szczegdlnie podtorebkowej tylnej, a odsetek ten wynosit 41-53%
(89, 90). Wsrod nieprawidtowosci w badaniu OCT najczesciej wystepowat torbielowaty
obrzek plamki oraz zaniki receptoréw, a nastgpnie btona nasiatkdéwkowa. Wyniki
wykonanych badan ERG réwniez wykazywaly duze podobienstwo pomig¢dzy pacjentami

poprzez wystepowanie wygaszonego, resztkowego lub obnizonego zapisu.
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5.12.4 Dystrofia siatkéwki o niejasnej etiologii

Grupa pacjentdw z rozpoznaniem zwyrodnienia plamki i siatkowki byta grupa
bardzo heterogenng i sprawiajgcg najwiecej trudnosci w analizie. Problem wynikajacy z
roznorodnego nazewnictwa w kontekScie rozpoznania, jak rowniez roéznorodnego
opisywania zmian na dnie oka prowadzit do trudno$ci w zakwalifikowaniu pacjentow do
bardziej zawg¢zonych grup. Tym, co laczylo tych pacjentéw bylo pogorszenie ostrosci
wzroku oraz réznego rodzaju zmiany na dnie oka. Niektorzy lekarze opisywali w
szczegblowy sposob zmiany w plamce pod postacig przegrupowania barwnika,
ziarnistosci czy ,,wolego oka”. Inni opisywali jedynie nieznacznie zmieniony refleks
plamki, niejednorodne wysycenie siatkowki barwnikiem, badz makulopati¢. Wyniki
badan dodatkowych rowniez byly bardzo rozbiezne, §wiadczac o roéznorodnosci tej
grupy. Wielu pacjentow, w przypadku wykrycia nieprawidtowosci w plamce podczas
badania dna oka, kierowanych byto na badania OCT, AF oraz ERG. Zmiany opisywane
w OCT zwigzane byly z zanikiem fotoreceptorow i RPE oraz $cienczeniem siatkowki.
W badaniu AF zmiany w plamce najcz¢sciej polegaly na ziarnistej hiperfluorescencji, co
odpowiadato nieprawidlowosciom w OCT. Badanie elektrofizjologiczne w tej grupie
wskazywato na zaburzenia funkcji fotoreceptorow, czopkow oraz precikow, lub tylko
jednych z nich. Oprocz zaburzen siatkdwki, u czgsci pacjentdw badania potwierdzity
wspotistniejagce 1 wtorne do patologii siatkowki, zaburzenia w obrebie nerwu
wzrokowego (dysfunkcja nerwu opisywana w badaniu VEP oraz ubytki w warstwie
RNFL). Nieprawidlowosci funkcjonalne fotoreceptorow przektadaly si¢ rowniez na
zaburzenia pola widzenia takie jak mroczki centralne, paracentralne oraz obwodowe.
Niemoznos$¢ postawienia adekwatnego rozpoznania wstepnego na podstawie opisOw
badania okulistycznego uniemozliwiata dobor badan genetycznych, co skutkowato

potwierdzeniem rozpoznania jedynie u siedmiu sposrod 57 pacjentow.

5.13 Analiza rozpoznan ostatecznych w grupach o réznych objawach pierwotnych
Analizujac pierwsze zglaszane przez pacjentow Objawy oraz rozpoznania
ostateczne, do ktérych one doprowadzitly podjeto probe stworzenia algorytmow
diagnostycznych dla poszczegolnych objawow pierwotnych. Moglby on by¢ pomocny
lekarzom okulistom, a zwlaszcza specjalistom genetyki klinicznej posiadajagcym
odpowiednie badania opisowe z zakresu okulistyki. W przypadku niektorych badan, ich
wykonanie nie byto mozliwe ze wzglgdu na wiek pacjenta i jego brak wspolpracy.

Ponizsze schematy przedstawiaja najczesciej wystepujace cechy wraz z liczba pacjentow
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je manifestujacych (objaw kliniczny, wynik badania okulistycznego, wynik badania
dodatkowego), a takze rozpoznania ostateczne, z wykluczeniem pojedynczych
przypadkow odbiegajacych od reguty, ktére wystepowaly wsréd analizowanych

pacjentow.

5.13.1 Pogorszenie widzenia jako pierwszy objaw

Pogorszenie widzenia zglaszane przez pacjentow bylo malo specyficznym
objawem. Na podstawie obiektywnego badania pola widzenia, mozna bylo podzieli¢
pogorszenie widzenia na pogorszenie widzenia centralnego, paracentralnego,
obwodowego oraz o charakterze rozlanych nieregularnych ubytkéw. Kolejnym
parametrem, ktoéry wzigto pod uwage w nastepnym kroku diagnostycznym byty
opisywane zmiany na dnie oka (Ryc. 46). W ocenie pogorszenia ostrosci wzroku waznym
aspektem wydawat si¢ by¢ wiek wystapienia tych zaburzen. Do grupy 222 pacjentow
zglaszajacych pogorszenie widzenia dotaczono 51 pacjentdéw z oczoplasem, ktory
pojawil si¢ w pierwszych miesigcach zycia, uznajac go za objaw bardzo niskiej ostrosci
wzroku. Nastepnie grupg podzielono na przedzialy wiekowe pacjentéw do 1 roku zycia,
pomigdzy 1 a 7 rokiem zycia, pomiedzy 7 a 20 rokiem zycia oraz powyzej 20 roku zycia.
Kolejnymi parametrami branymi pod uwag¢ w tworzeniu algorytmu byla ocena

przedniego odcinka oraz dna oka (Ryc. 47)
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Ryc. 46 Algorytm diagnostyczny dla pacjentow z pogorszeniem widzenia jako pierwszym objawem z podaniem liczby
pacjentow spelniajgcych poszczegolne kryteria diagnostyczne. [ STGD- choroba Stargardta, LHON- dziedziczna
neuropatia nerwow wzrokowych Lebera, CRD- dystrofia czopkowo-precikowa, RP- zwyrodnienie barwnikowe
siatkowki, CHM- choroideremia]
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5.13.2 Oczoplas jako pierwszy objaw

W przypadku oczoplagsu przygotowano Schemat przedstawiajacy znacznie
bardziej rozbudowane $ciezki diagnostyczne (Ryc. 48). Opiera si¢ on bowiem nie tylko
na wynikach badania okulistycznego, ale réwniez na na objawach Kklinicznych i
subiektywnych wrazeniach pacjenta. Warto przy tym zaznaczyé, ze rozne Sciezki

diagnostyczne mogty doprowadzi¢ do tego samego rozpoznania ostatecznego.
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u\;
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|
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; | ®
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® Q g @ Q @
| ki [
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Ryc. 48 Algorytm diagnostyczny dla pacjentow z oczoplgsem jako pierwszym objawem z podaniem liczby pacjentow
spelniajgcych poszczegdlne kryteria diagnostyczne. [CRD- dystrofia czopkowo-precikowa, RP- zwyrodnienie
barwnikowe siatkowki, LCA- wrodzona Slepota Lebera]

5.13.3 Slepota zmierzchowa jako pierwszy objaw

Zaburzenia widzenia nocnego zwykle kojarzone sg z rozpoznaniem zwyrodnienia
barwnikowego siatkowki. W diagnostyce roznicowej nalezy uwzgledni¢ takze inne
choroby jak dystrofia czopkowo-precikowa, choroideremia czy zwyrodnienie
barwnikowe siatkowki bez barwnika (Ryc. 49). Pierwszym uwzglgdnionym parametrem
byla ocena widzenia barwnego, ktorego zaburzenia doprowadzity do wyodrebnienia
grupy pacjentow z dystrofig czopkowo-precikowg. Nastepnie skupiono si¢ na opisie dna

oka- szczegolnie siatkowki obwodowej i zwrocono uwagg na zaburzenia stuchu.
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Ryc. 49 Algorytm diagnostyczny dla pacjentow z zaburzeniami widzenia zmierzchowego jako pierwszym objawem z
podaniem liczby pacjentow spetniajgcych poszczegdlne kryteria diagnostyczne. [CRD- dystrofia czopkowo-
precikowa, RP- zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki, CHM- choroideremia]

5.13.4 Zaburzenia shuchu jako pierwszy objaw

W grupie pacjentow okulistycznych z zaburzeniami stuchu ostatecznym
rozpoznaniem zawsze byt zesp6t Ushera. Podkresli¢ nalezy, iz zespot Ushera jest
najczestsza przyczyng wspoélistnienia zaburzen widzenia oraz stuchu 1 jak podaje
literatura wystepuje az u 3-6% osOb niestyszacych i 18-25% o0sOb z retinopatiag
barwnikowsa (86). Podobny odsetek odnotowano w badanej grupie pacjentow, wsrod
ktorych pacjenci z zespotem Ushera stanowili 27% pacjentow ze zwyrodnieniem
barwnikowym  siatkowki. Wséréd  innych  zespotdow  wzrokowo-stuchowych
wystepujacych u pacjentow badanej grupy nalezy wymieni¢ zespot Alstroma, zespo6t
Kearns-Sayre czy chorobg Norriego, jednak u zadnego z tych pacjentow zaburzenia

stuchu nie byty pierwszym patologicznym objawem.

5.13.5 Nieprawidlowosci w badaniu dna oka jako pierwszy objaw
Grupa pacjentéw z nieprawidlowosciami w obrazie dna oka stwarzata trudnosci

w stworzeniu schematu postgpowania z powodu braku wystepowania subiektywnych
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objawow klinicznych (Ryc. 50). W grupie tej znalezli si¢ pacjenci bezobjawowi, U
ktérych rutynowe badanie okulistyczne wykazato nieprawidlowosci 1 wskazato
konieczno$¢ poglebienia diagnostyki wraz z diagnostyka w poradni genetyczne;.
Rozpoznania, ktore zostalty postawione w tej grupie wigzg si¢ z obecnos$cig innych
objawow klinicznych, lecz prawdopodobnie pacjenci zostali zdiagnozowani na
wczesnym etapie choroby, zanim one wystapity. W przypadku braku potwierdzenia
rozpoznania badaniem genetycznym, pacjentow takich nalezy otoczy¢ dalsza opiekg w
poradni okulistycznej. Moga oni w pdzniejszym czasie manifestowaé objawy
prowadzace do postawienia innego rozpoznania pierwotnego i stworzy¢ mozliwosci do

przeprowadzenia innych badan genetycznych.
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Ryc. 50 Algorytm diagnostyczny dla pacjentow ze zmianami na dnie oczu jako pierwszym objawem z podaniem liczby
pacjentow spetniajgcych poszczegolne kryteria diagnostyczne. [XLRS- mlodziencze rozwarstwienie siatkowki, STGD-
choroba Stargardta, CHM- choroideremia, RP- zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki, VHL- zespot von Hippel
Lindau]

5.13.6 Ubytki pola widzenia jako pierwszy objaw

Wsrod pacjentow zglaszajacych zaburzenia pola widzenia w pierwszym etapie
analizy pod uwage wzicto lokalizacje tych ubytkow (Ryc. 51). W grupie pacjentow z
rozlanymi ubytkami pola kolejnym etapem diagnostycznym bylo zwrdcenie uwagi na
widzenie nocne i jego zaburzenia. W grupie pacjentow z koncentrycznym zawezeniem
pola widzenia parametr ten nie byt pomocny, poniewaz wszyscy pacjenci mieli zaburzone
widzenie nocne i nie prowadzit do dalszego uscislenia rozpoznania. Bardziej uzasadnione
wydawalo si¢ skupienie na wyniku badania dna oka i ocenie naczyn oraz obwodu

siatkowki.
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Ryc. 51 Algorytm diagnostyczny dla pacjentéw z zaburzeniami pola widzenia jako pierwszym objawem z podaniem
liczby pacjentow spetniajgcych poszczegolne kryteria diagnostyczne. [RP- zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki]

5.13.7 Swiatlowstret jako pierwszy objaw
Podczas tworzenia schematu diagnostycznego dla pacjentow ze $wiattowstrgtem,
w pierwsze] kolejnosci zwrocono uwage na widzenie nocne, nastgpnie na badanie dna

oka i przedniego odcinka oka (Ryc. 52).
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Ryc. 52 Algorytm diagnostyczny dla pacjentow ze Swiatlowstretem jako pierwszym objawem z podaniem liczby
pacjentow spetniajqcych poszczegolne kryteria diagnostyczne. [LCA- wrodzona Slepota Lebera, CRD- dystrofia
czopkowo-precikowa]

5.13.8 Wady anatomiczne przedniego odcinka oka jako pierwszy objaw
Grup¢ pacjentow z nieprawidlowosciami anatomicznymi podzielono w
pierwszym etapie na te z nieprawidtowa budowsa catej galki ocznej, nieprawidtowg

budowa teczowki oraz zaburzeniami migéni zewnatrzgatkowych (Ryc. 53).
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Ryc. 53 Algorytm diagnostyczny dla pacjentow z nieprawidtowosciami anatomicznymi jako pierwszym objawem z
podaniem liczby pacjentow spetniajqcych poszczegolne kryteria diagnostyczne. [ CFOM- wrodzone zwldknienie
Miesni zewnatrzgatkowych, KSS- zespol Kearns-Sayre]
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4. WNIOSKI

Pacjenci kierowani do poradni genetycznej z podejrzeniem genetycznie
uwarunkowanej choroby narzadu wzroku stanowig grupe heterogenng klinicznie
I genetycznie, ktorej diagnostyka jest wyzwaniem zarowno dla lekarzy okulistow,
jak i genetykow Klinicznych.

Dominujgcym objawem genetycznie uwarunkowanych choréb narzadu wzroku
jest szeroko pojete pogorszenie widzenia, ktore wymaga sprecyzowania poprzez
odpowiednio zebrany wywiad i dobrane badania okulistyczne. Inne objawy sa
zmienne i zalezne od rozpoznania ostatecznego.

. Nie stwierdza si¢ $cistej zalezno$ci pomiedzy poczatkowymi objawami choroby
a rozpoznaniem ostatecznym. Te same pierwotne objawy kliniczne moga
prowadzi¢ do odmiennych rozpoznan ostatecznych.

W celu wlasciwego doboru badan genetycznych, ktoére pozwolg na postawienie
ostatecznego  rozpoznania podczas konsultacji  oftalmogenetycznej i
ukierunkowanie dalszego postepowania, konieczne jest wykonanie wybranych
badan obrazowych i elektrofizjologicznych.

Skuteczno$¢ diagnostyczna konsultacji oftalmogenetycznej jest zmienna i
uzalezniona od choroby - bardzo wysoka w mlodzienczym rozwarstwieniu
siatkowki, wysoka w chorobie Stargardta i zespole Ushera, umiarkowana we
wrodzonej S$lepocie Lebera czy zwyrodnieniu barwnikowym siatkéwki. W
niektorych rzadkich chorobach dotyczacych pojedynczych pacjentow, takich jak
zespot WAGR czy zesp6t Jalili skutecznos¢ ta byta rowniez bardzo wysoka.
Przeprowadzone analizy pozwolity zaproponowac uproszczone algorytmy
diagnostyczne prowadzace od wybranego pierwotnego objawu klinicznego do

ustalenia rozpoznania ostatecznego.
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5. STRESZCZENIE

Genetycznie uwarunkowane choroby narzadu wzroku stanowig duza
grupe chorob heterogennych zaréwno pod wzgledem klinicznym, jak i
genetycznym. Choroby te stanowig jedng z najwazniejszych przyczyn czesciowej
lub catkowitej utraty wzroku w wieku mtodzieficzym i dorostym, a wilasciwa
diagnostyka i1 poradnictwo genetyczne stanowig niezwykle wazny element
postepowania.

Cele niniejszej pracy obejmowaly charakterystyke pacjentow
kierowanych na konsultacje oftalmogenetyczne, okre§lenie czgstosci
wystepowania poszczegolnych objawow klinicznych, okreslenie zaleznosci
migdzy poczatkowymi objawami choroby narzadu wzroku, a rozpoznaniem
ostatecznym oraz ocen¢ skutecznosci badan genetycznych w réznych jednostkach
chorobowych. Zaplanowano tez stworzenie algorytmow postepowania
diagnostycznego u pacjentéw z podejrzeniem genetycznej choroby narzadu
wzroku.

W badaniach wykorzystano dokumentacj¢ medyczng 415 pacjentow
skierowanych do Centrum Genetyki Medycznej Genesis oraz Pracowni
Poradnictwa Genetycznego w Chorobach Narzadu Wzroku UM w Poznaniu w
latach 2014-2016. Analizie poddano przyczyny skierowania do poradni
genetycznej, wywiad rodzinny, pierwsze objawy zglaszane przez pacjentow,
rozpoznanie pierwotne, wyniki wykonanych wczesniej badan okulistycznych i1
dodatkowych oraz zleconych w poradni badan genetycznych. W analizowane;j
grupie najczestszymi wystepujacymi pierwszymi objawami byly pogorszenie
widzenia, oczoplas oraz S$lepota zmierzchowa. Wielu pacjentéw zglaszato
réwniez niedostuch, nieprawidlowosci gatki ocznej widoczne od urodzenia oraz
bezobjawowe zmiany na dnie oka rozpoznawane w dorostym zyciu. Badania
genetyczne wykonano u 218 pacjentdow 1 przyniosly one jednoznaczne i
ostateczne rozpoznanie w 93 przypadkach. Pozostate rozpoznania pozostaty
diagnozami klinicznymi, postawionymi na podstawie objawdw choroby 1 jej
naturalnego przebiegu.

Wykonane badania pozwolity na potwierdzenie znacznej heterogennosci
klinicznej 1 genetycznej pacjentdw oftalmogenetycznych. Zglaszane objawy
poczatkowe s3a malo charakterystyczne i moga prowadzi¢ do réznorodnych

rozpoznah ostatecznych. Do ich ustalenia niezbgdne jest zlecenie
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specjalistycznych badan obrazowych, elektrofizjologicznych i genetycznych.
Ostateczna skuteczno$¢ diagnostyczna jest zrdéznicowana dla poszczegdlnych
objawéw pierwotnych 1 roznych jednostek chorobowych, a zaproponowane
algorytmy diagnostyczne moga dopomoc okulistom i1 genetykom klinicznym w

prowadzeniu diagnostyki oftalmogenetyczne;j.
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6. SUMMARY

Genetically determined eye diseases constitute a large group of
heterogeneous diseases both in terms of their clinical course and genetic
background. They are one of the most important causes of partial or total loss of
vision in adolescence and adulthood, and proper diagnosis and genetic counselling
are an extremely important part of management.

The aims of this work included the characteristics of the patients referred
for ophthalmogenetic consultation, determination of the prevalence of individual
clinical symptoms, determination of relationship between the initial symptoms of
vision impairment and the final diagnosis and evaluation of the effectiveness of
genetic testing in different diseases. Additionally, it was planned to create
diagnostic algorithms for patients with suspected genetically determined eye
disorder.

The study was based on the medical records of 415 patients referred to the
Center of Medical Genetics Genesis and to the Visual System Disorders Genetic
Counselling Unit of Poznan University of Medical Sciences in 2014-2016. The
analysis included the causes of referral, family history, first symptoms declared
by the patients, primary diagnosis, the results of earlier ophthalmological
examination and additional investigations as well as the genetic testing ordered in
the genetic clinic.

The most frequent primary symptoms were deterioration of vision,
nystagmus and night blindness. Many patients presented also hearing loss,
abnormalities of the eyeball visible from birth and asymptomatic changes in the
eye fundus diagnosed in the adult life. Genetic tests were performed in 218
patients and they enabled an unequivocal and definitive diagnosis in 93 cases. The
remaining diagnoses were based on symptoms of the disease and its natural course
only.

This study enabled to confirm significant clinical and genetic
heterogeneity of ophthalmogenetic patients. The first signs declared by patients
are not characteristic and may lead to various final diagnoses. To state them, it is
necessary to to order some specialist investigations (imaging and
electrophysiology) and genetic tests. The final diagnostic efficacy is variable

depending on individual signs and symptoms and various for different disorders.
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The diagnostic algorithms proposed in this work may help ophthalmologists and
clinical geneticists in the ophthalmogenetic diagnostics.
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Zalacznik 1 Whniosek do Komisji Bioetycznej UM w Poznaniu

Poznad 31.03.2017
BADANIE NIE NOSI CECH
ERSFEXYMENTU
MEDYCZNEGO
Komisja Bioetyczna

PRZEWOONICZA priy Uniwersytecie Medycnym

'T&l BIOETYCZNEY Pozwala pomniejszyé dokument.
“woy S

P8 bl et Prend Chits w Poznaniu

WNIOSEK O WYRAZENIE OPINII O BADANIU NAUKOWYM

dotyczacy badania pt. Naturalny przebicg choroby i badania diagnostyczne a ostateczne

rozpoznanie genetycznic uwarunkowanych choréb narzadu wzroku™

Jednostka, w ktérej prowadzone jest badanie: Katedra i Zaklad Genetyki Medyczne)

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
—Promotor>——prof-drhab: m-med. Macie] Kftwezyfieki

Doktorant: lek. Zuzanna Niedzicla

sedzicla@gnail

Zwracam si¢ z uprzejmg prosbg o wydanie opinii w sprawie badania naukowego
prowadzonego w ramach rozprawy doktorskiej pt. . Naturalny priebieg choroby i badania
diagnostyczne a ostateczne rogpoznanic uwarunkowanych genetycznie chordb marzgdu
wzroku”. Badanic ma charakier retrospektywny, obejmuje wylacznie analize dokumentacii
medycznej i nie nosi cech eksperymentu medycznego. W zwigzku z powy2szym, uprzejmic
proszg o potwierdzenie, 2¢ praca ta nie wymaga zgody Komisji Bioetyczne).
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Zalacznik 2 Deklaracja swiadomej zgody

Centra Genetyki Medycznej GENESIS
Ny ul. Grudzieniec 4, 60-601 Poznah

- GeneS'S tel. 61 62 63 436, fax. 61 851 66 46,

Infolinia: 601 305 306
H c‘o- www.genesis.pl

.
-.'.

S$wiadomej zgody na wykonanie badan genetycznych molekularnych i cytogenetycznych
oraz zbankowanie materiatu biologicznego w Banku Materiatu Biologicznego GENESIS

Dane Pacjenta
Nazwisko i imie Pacjenta:
Data urodzenia/Pesel:
Adres:

Telefon kontaktowy:
Wypeinia rodzic lub opiekun prawny w przypadku pacjenta niepeinoletniego
Nazwisko i imie Rodzica/Opiekuna:
Data urodzenia/Pesel:

Adres:

Telefon kontaitowy Rodzica/Opiekuna:

Wyrazam zgode, aby pobrany ode mnie lub dziecka materiat biclogiczny: krew / (inne)
zostat wykorzystany

nostycznych.
3. Wprzypadlm mmmm-mmmmmmmmmmmkmm

Zinterpretowany.
4. W oziu wykonania kompleksowej diagnostyki meie zaistniec konieczno$é pobrania probii krwi od obdgzonych choroby czionkdw
rodziny, rodzicdw, plodu | ewentualnie innych czionkdw rodziny.
- WmmmWwmeMwmw

6. Zabezpieczony materiat biclogiczny moze by€ anonimowo wykorzystany do badar naukowych, majacych na celu rozszerzenie
wiedzy na temat podioza molekulamnego choréb genetycznych.
O wmmwmmmmumw

prosze zaznaczyé
9. Jedii w okresie miedzy pobraniem materiatu do diagnostyki genetycznej a daty wydania wyniku niepeinoletni ukodczy 16 rok
mmmwmmmmmmmmmmmMM
10. Przyjmuje do wiadomosd, ze zgodnie z art. 24 Ustawy ¢ Ochronie Danych Osobowych z dnia 29.08.1997 r. (DZ.U. 2016.p0z.922),
administratoremn danych csobowych jest Centrum Genetyki Medycznej Genesis sp. z 0.0., ul. Grudzieniec 4, 60-601 w Poznaniu.
Dane beday przetwarzane tylko do wyzej wymienionych celidw. Przysluguje mi prawo do wgiadu, poprawiania, sprostowania,
ograniczenia przetwarzania i uzupetiania moich danych osobowych. W przypadku koniecznesd rozszerzenia diagnestyki u
mmwmmmmmw&smmmam i powierzenie
CGM GENESIS badania i ” oy i
11. W przypadku zmiany organizacji dotyczacych Banku Materialu Biologicznego CGM GENESIS skontaktujemy sie z Pafistwern w celu
uzyskania decyzji co do dalszych loséw przechowywania materiatu biologicznego (np. pndanm?a:’sbm) szhdmztym
prosimy o poinformowanie CGM GENESIS w przypadku zmiany miejsca zamieszkania. W przypadku braku moziiwosc
diagnostycznych | naukowych postepowanie z zabezpieczonym materialem biologicznym jest zgodne z obowigzujacy wewnetrzng

procedury.
12. Wykonanie testu genetycznego powinno byé polaczone z konsultagia genetyczna.
Zostatern poinformowany o celu, istodie i szcregdiach testu genetycznego oraz mozliwych wynikadh, ktdre bedg wyrmagaly wiasciwef

interpretaci.
ROCTICAOpieana Prawnago aRrUIROPGE/ S50y uprawnione)
Wyd 18 T2 mn
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