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Abstrakt

Dédiéné senzomotorické neuropatie (HMSN), taktéz znamé pod nazvem Charcot-Marie-
Tooth disease (CMT) jsou klinicky i geneticky heterogenni skupina nejéastéjSich dédi¢nych
nemoci ovliviijicich periferni nervstvo. Tyto nemoci se obecné vyskytuji v prevalenci 5 - 40
nemocnych na 100 000 obyvatel. CMT byla poprvé popsana vroce 1886. Vzhledem
k velkému mnozstvi riznych druhi mutaci je klasifikace HMSN nejednotna. Zakladni déleni
je dle vedeni vzruchu nervem na demyeliniza¢ni (CMT 1) a axonalni (CMT 2) typ. Dale se
pak klasifikuje pievazné dle typu dédicnosti a fenotypového projevu. Autozomalné
dominantni CMT 1 rozdé€lujeme na 4 zakladni formy — CMT 1A az D. Také CMT 2 mlzeme
rozlisit na jednotlivé genetické podtypy jako u CMT 1, nebo lze ptistoupit ke klasifikaci
na zaklad¢ fenotypovych projevii. Vedle autozomalné¢ dédénych HMSN jsou dalSimi typy
dédicnych senzomotorickych nemoci pohlavné vazané CMT, intermediarni CMT, Déjerine-
Sottas syndrom, kongenitdlni hypomyeliza¢ni forma a hereditdrni neuropatie s tendenci
k tlakovym parézam. Jednotlivé typy HMSN jsou zpusobeny mutacemi V riznych genech
nachazejicich se na riznych chromosomech. Nejcastéjsim typem CMT je autozomalné

dominantni typ CMT 1A, kdy dochazi k duplikaci v genu PMP22.

Pfestoze tato onemocnéni nejsou primarné smrtelnd, velice ovliviiuji kvalitu pacientova
zivota. NejCastéji se prvni klinické ptiznaky objevuji v 1. az 2. dekadé Zivota pacienta.
Postupné dochézi k slabosti svalii dolnich a néasledn¢€ i hornich koncetin, k atrofii svald,
deformité (pfevazné) nohou, k porucham ¢iti a k dal§im piiznakim, které ptrevazné zalezi
na typu onemocnéni/mutace. K diagnostice onemocnéni se pouzivaji EMG a molekularné-
genetické metody. V soucasné dobé funkéni kauzalni terapie neurogenetickych chorob

neexistuje, vSechna 1écba sméfuje pouze k zmirnéni ptiznakli nemoci.

Klic¢ova slova: Charcot-Marie-Tooth, dédi¢né senzomotorické neuropatie, mutace.



Abstract

Hereditary motor and sensory neuropathy (in short HMSN or hereditary sensomotoric
neuropathy) also known as Charcot-Marie-Tooth disease (CMT) is a clinically and genetically
heterogeneous group of diseases which are the most frequent disorders affecting peripheral
nervous system. The prevalence of these illnesses is generally 5-40 people per 100 000
inhabitants. CMT was first described in the 1886. Because of a large number of various types
of mutations classification of HMSN is disunited. The main division of CMT depends on the
median motor conduction velocity (and also on the part of nerve that was damaged). It is
demyelinating (CMT 1) type and axonal (CMT 2) type. Further classification depends on the
mode of heredity and phenotypic expression. Autosomal dominant CMT are divided into four
main types — CMT 1A to D. Similar, CMT 2 could be distinguished by genetical subtype as
well or, the classification can follow phenotypic expression. Beside the autosomal inherited
HMSN, other types of hereditary sensomotoric diseases do exist: intermediate CMT, X-linked
CMT, D¢jerine-Sottas syndrom, congenital hypomyelination neuropathy and hereditary
neuropathy with liability to pressure palsy. Individual types of HMSN are caused by
mutations in various genes that are localized on different chomosomes. The most common
type of CMT is autosomal dominant type CMT 1A. It is caused by the duplication in the gene
PMP22.

Even though these diseases are not mortal, they significantly affect patients‘s life.
The first clinical symptoms appear in the 1% or 2" decade of the patient‘s life. Gradually
during the patient’s life there appear symptoms such as weakness of lower and lately upper
limbs, muscle atrophy, the deformity (mostly) of the feet, sensory weakness and other
symptoms, mainly depending on the type of disease/mutation. Molecular-genetic and EMG
methods are used for diagnosis of the disease. Becasue there is no causal therapy
of neurogenetic  diseases, the contemporary treatment is directed at alleviation

of the symptoms.

Key words: Charcot-Marie-Tooth disease, hereditary motor and sensory neuropathy,
mutation.



(R £ Y (T 6
2 1510 T 7
3. KIGSITIKACE vuvvneniiiiiiiiiiiii e e e e e e e 9
3.1, Zakladni d€leni CMT ... e 9

3.2, DalSi typy KlasifiKace. .....viiiieei i 12

3.3, MUtace V CMT .. 13

. M L 15

. L. O LA e 15

4.2, CMT AB o 16

4.3, CMT L C o e 16

A, CMT AD o e 16

K2 T O |V N 17

B0 M 2 e 17
3.5.1. Klasifikace autozomaln€ dominantnich CMT 2 ...............coiiiiiiiiiiiinn, 18

3.5.1.1. Klasicky CMT 2 fenOtyp ....ceoviniiiiiee e 18

3.5.1.2. CMT 2 s ,,pfevazné senzorickymi projevy™ ..........ccooeeviiiiiinnnn 19

3.5.1.3. CMT 2 s ,,pfevazné motorickymi projevy* ..........cccooevieiiiiiiinnannnn. 19

3 5.2, AR O 2 i s 20

3.6 X-vAZANE CMT ..o e e 21

3.7. Déjerine-Sottas SYNAIOM ...ttt e e e e eeaas 21

3.8.  Kongenitalni hypomyelizacni forma .............ccoooiiiiiiiiii i 22

3.9, Intermediarni CMT ... e 22

3 L0, HIN PP L e 23

4. DiIiagNOSTIKA cueeeineiniieinirirnieeieerseteesssetsasessssasessasessnsessssessssessssnssssnsasssssssnsemase 24
TR YA -3 £ SN 26
TR 57 7 27
T 254U 11 28
7.1 Priklad 1 - CMT X Lo e 28

7.2. Piiklad 2 - Déjerine-Sottastv syndrom (HMSNIIT) .........ccooiiiiiiiiiiiiiiieea, 29

ST 31
1= 4 T 0 A ] 32
10. Seznam POUZité teratury....ccocvuiuiieiiieiiiieiiiieiiiiiieiieiiiiieiieiiiiietieiattiesaseecncecnes 34



1. Uvod

Dédi¢né senzomotorické neuropatie (anglicky HMSN — hereditary motor and sensory
neuropathy nebo hereditary sensomotoric neuropathy), taktéz znamé pod nazvem
Charcot-Marie-Tooth disease (zkracené CMT), jsou klinicky i geneticky heterogenni skupina
nejéastéjsich dédiénych nemoci ovlivijicich periferni nervstvo (Braathen et al., 2010). Mén¢
Casto se pak objevuje iposkozeni autonomnich nervi. Tyto nemoci se obecné vyskytuji
v prevalenci 5 - 40 nemocnych na 100 000 obyvatel (Videler et al., 2008). Prvni klinické
piiznaky se objevuji v 1.az 2. dekad¢ Zivota pacienta. Postupné dochazi k slabosti svala
dolnich a nésledn¢ 1ihornich koncetin, k atrofii svali, deformité (pfevazn¢) nohou,
k porucham ¢iti a k dal$im pfiznakiim, které pievazné zalezi na typu onemocnéni/mutace
(Harding a Thomas, 1980). Piestoze tato onemocnéni nejsou primarné smrtelna, velice

ovliviiuji kvalitu pacientova Zivota.

V této praci se zabyvam jednim z moZznych utfidéni jednotlivych typit CMT

a zdkladnimi projevy téchto onemocnéni a na piikladech ukazuji slozitosti CMT.



2. Historie

Charcot-Marie-Tooth choroba byla poprvé popsana jiz vroce 1886 dvéma
francouzi - Jean-Martinem Charcotem a Pierrem Mariem a nezavisle na nich v témze roce
anglicanem Howardem Henrym Toothem. Charcot s Mariem ji nazvali peronealni svalovou
atrofii. Popsali postupny nastup nemoci a jeji zakladni projevy. Dalsi dulezitou véci vSak také
bylo, ze si v§imli, ze je vzdy nemocnych vice ¢lent rodiny — a tedy nepiimo upozornili
na dédicnost choroby. Po téchto tfech védcich pozdéji také dostalo onemocnéni své jméno,
které se dnes nejCastéji pouziva k referovani o této chorobé — tedy Charcot-Marie-Tooth
desease (zkracend CMT). Céste¢nd tim nahradilo difve vice pouZzivané oznadeni ,,dédi¢na
senzomotoricka neuropatie* (anglicky HMNS — hereditary motor and sensory neuropathy).
O tii roky pozd€ji — tedy vroce 1889 — J. Hoffmann potvrdil, Zze se doopravdy jedna
0 chorobu periferni nervové soustavy. V roce 1893 popsali Déjerine a Sottas t&€z§i formu
onemocnéni se zacatkem jiz v Casném détstvi, kterd je né€kdy povazovéana za samostatnou

chorobu (Dejerine a Sottas, 1893), jindy klasifikovana jako podtyp CMT.

Béhem 20. stoleti byla CMT postupné vice zkoumana a podrobnéji klasifikovana.
Mnozstvi ziskanych védomosti o CMT koreluje s vyvojem technologie a védomosti

Vv ostatnich biologickych/I€katskych oborech.

Do 60. let 20. stoleti se CMT Kklasifikovala a vramci moznosti 1é¢ila podle
histologického nalezu (napf. biopsie nervu), klinického obrazu a na zikladé védomosti

0 dédicnosti a tedy 1 toho, jak byli nemocni i dalsi ¢lenové rodiny.

V 70. letech zacaly diagnostiku ovliviiovat elektrofyziologické nalezy. Dle rychlosti
vedeni vzruchu nervem se CMT rozdélila na dva zakladni typy (Harding a Thomas, 1980).
V roce 1978 pak Davis, Bradley a Mahred urcili tieti typ. Diky elektrodiagnostice se mohla
tedy nejen jednoduSeji potvrdit pfitomnost CMT, ale mohly byt rozliSeny i zdkladni typy
amohla se mapovat progrese nemoci a odhalit mozné asymptotické formy CMT
u jednotlivych ¢lent rodiny. V dalsich letech pak dochazelo k rozvoji technik studia a méfeni.
Velky zajem byl také upfen na fenotypovani a tedy urcovani/popsani jednotlivych typi

(podtypit) CMT.



S pribéznym ziskdnim poznatkli v genetice a rozvojem genetické analyzy
Vv poslednich 15 letech se velky diraz v klasifikaci CMT klade na DNA analyzu. Postupné se
tak urcilo velké mnozstvi podtypt CMT a zjistilo se, ze samotna nemoc je komplikovanéjsi
a riznorod¢jsi nez se pavodné zdalo. Identifikovalo se nékolik desitek gent (a hlavné jejich
mutaci) zodpovédnych za CMT. Diagndéza CMT vsak stale neni stoprocentné piesna. Pouze
ptiblizn¢ 70 % pacientd ma ptresnou diagnozu (Pareyson et al., 2009). Jednim divodem je
I neustaly vznik de novo mutaci. V soucasné dobé je geneticka analyza neodmyslitelnou

soucasti diagnostiky a piipadné 1¢cby CMT.

Obecné¢ by se tedy dalo fici, ze diive byl pfistup k CMT klinicky, dnes je
geneticko-klinicky.



3. Klasifikace

Jednotlivé typy dédi¢nych senzomotorickych neuropatii se nelisi jen v typu mutace,
ale vi typech a mife jednotlivych projevl a tedy iV kvalit¢ pacientova zivota. Samotna
klasifikace CMT vs8ak dosud neni dokoncena a neustale se rozviji. Diky novym poznatkiim
prevazné v genetice i kvuli vzniku novych mutaci se klasifikace neustdle méni a upfesfiuje,
vznikaji nové podtypy a fyziologické projevy nemoci jsou pfifazovany ke konkrétnim typtim
CMT. Neustalym rozvojem a novymi objevy také dochdzi k tomu, Ze neexistuje jednotna
klasifikace po celém svété. Klasifikace zalozend pouze na genetice neni prakticka, nebot
mutace se objevuji na rozdilnych genech i chromozomech a soucasné vznikaji a jsou
objevovany nové mutace. Nezohlediiuje také jednotlivé fenotypové projevy, které jsou
dulezité k urceni spravného postupu lécby pacienta. Tato prace by se tedy méla zabyvat

moznym utfidénim jednotlivych hlavnich typtt CMT a jejich zakladnimi projevy.

3.1. Zakladni déleni CMT

Dle rychlosti vedeni vzruchu nervem (atedy toho, jaka ¢ast nervu byla poskozena)

byla CMT rozdélena na dva zakladni typy (Harding a Thomas, 1980).

Rychlost vedeni vzruchu motorickymi vldkny (nervus medianus) je méfena

na predlokti:

e |. demyeliniza¢ni (hypertroficky) = CMT 1 — rychlost vedeni vzruchu je niz§i nez
38m/s, tedy MCVs < 38m/s (MCVs = motor nerve conduction velocity). Primarn¢ je
poskozena myelinova pochva (Harding a Thomas, 1980).

e Il axonalni (neurdlni) = CMT 2 — rychlost vedeni vzruchu je oproti normalnimu
vedeni jen nepatrné zpomalena a je vySSi jak 38m/s, tedy MCVs > 38m/s. Primarné

jsou poSkozeny axony (Harding a Thomas, 1980).

V roce 1978 pak Davis, Bradley a Mahred urdili teti, intermediarni skupinu, kdy
rychlost vzruchu kolisa v rozmezi 30 — 40 m/s a jsou poskozeny jak axony, tak myelinova

pochva (shrnuto Nicholson a Myers., 2006).



Po zakladnim d€leni nastupuje dalsi uroven klasifikace napt. dle typu dédicnosti, kdy
rozliSujeme CMT na pohlavi vazané (X-linked) a nevédzané, nebo podle toho, zda se CMT
dédi dominantné ¢i recesivné (tabulka ¢. 1). Jednotlivé typy CMT se po rozdéleni podle

dédicnosti dale de¢li na podtypy dle zavaznosti a typu projevu.
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Dalsi typy klasifikace

K nejasnostem v klasifikaci také dochazi diky nestejnému pojmenovani jednotlivych
typti onemocnéni. Nékdy se pouziva starS$i oznateni HMSN navrzené P. Dyckem (tabulka
€. 2), jindy nové¢jsi CMT. Tato oznaceni se vSak Uplné neptekryvaji. Neéktera pojmenovani
onemocnéni s ndzvem HMSN nemaji své ekvivalenty v pojmenovani CMT a naopak.

V tabulce €. 3 jsou ukazany ty typy neuropatii, které se prekryvaji.

Tabulka ¢. 2: Rozdéleni neuropatii dle P. J. Dycka (Dyck et al., 1975)

neuropatie
HMSN | demyeliniza¢ni
HMSN 11 axonalni
HMSN 111 Dejerine-Sottas choroba
HMSN IV Refsumova choroba
HMSN V asociované se spastickou paraplegii
HMSN VI asociované s retinis pigmentosa, atrofii optiku, hluchotou
HMSN X-linked vazané na pohlavi

Tabulka ¢. 3: Odpovidajici si pojmenovani CMT
(Charcot-Marie-Tooth) a HMSN

CMT1A = HMSN I (AD)
CMT1B = HMSN I (AD)
CMT2 A = HMSN Il (AD)
CMT4 A = HMSN I (AR)
CMT4C = HMSN Il (AR)
Dejerine-Sottas = HMSN I
Refsum's disease = HMSN IV
CMT X = HMSN X/linked

AD - autozomalné dominantni dédi¢nost,
AR — autozomalné recesivni dédi¢nost

12



3.3. Mutacev CMT

Jak ukazuje tabulka ¢. 5, konkrétni typy CMT mohou byt zplsobeny mutacemi
Vv raznych genech na riznych chromosomech. Da se ovSem fici, Ze mutace na nékterych

chromosomech se ¢astéji objevuji u urcitych typi onemocnéni, viz tabulka €. 4:

Tabulka €. 4: Nejcast¢jsi chromosomy, na kterych jsou mutace zptisobujici CMT
(http://www.molgen.ua.ac.be/CMTMutations)

Typ onemocnéni | Typ dédi¢nosti | Chromosomy
AD 1;8;10; 16; 17
CMT1
AR 5;6;8;10; 11; 12; 18; 19
AD 1;3;7;,8;12
CMT 2
AR 1;8;19

Zkratky v tabulce €. 5 jsou geny, na nichz se objevuji mutace zpisobujici jednotlivé

typy CMT. Vysvétleni téchto zkratek ndzvii gent uvadi tabulka €. 6.

Tabulka ¢. 5: Geneticka klasifikace Charcot-Marie-Tooth

CMT
CMT1 CMT 2 CMT X CMT I

AD AR AD AR D R AD others
PMP22 GDAP1 KIFIB LMNA GJB1 MFN2 DNM2 GJB1
MPZ MTMR2 MFN2 MED25 PMP22 YARS NEFL
EGR2 MTMR13 RAB7 GDAP1 MPZ MPZ MPZ
LITAF  SH3TC2 TRPV4 NEFL EGR2 GDAP1
NEFL NDRG1 GARS MFN2  Cx32
SIMPLE EGR2 NEFL HSPB1 PRPS1
Knox20 PRX HSPB1

HK1 HSPBS8

FGD4 MPZ

FIG4 AARS

CTDP1  GDAP1

PMP22  SPTLC1

MPZ

SBF2

13



http://www.molgen.ua.ac.be/CMTMutations

Tabulka ¢. 6: Seznam zkratek nazvi gent a toho, co koduji

Gen Koduje

AARS Analyn-tRNA Synthetase

CTDP1  Carboxy-Terminal Domain RNA Polymerase 11 Polypeptide A Phosphatase subunit 1
Cx32 Connexin 32

DNM2 Dynamin 2

EGR2 Early Growth Response 2 gene

FGD4 Actin Filament-Binding Protein Factor

FIG4 FIG4 Homolog SAC1 Lipid Phosphatase Domain Containing
GARS Glycyl tRNA Synthetase

GDAP1  Ganglioside-Induced Differentation-Associated Protein-1
GJB1 Gap-Junction Protein Beta 1

HK1 Hexokinase

HSPB1  Heat Shock 27kDA Protein 1

HSPB8  Heat Shock 22kDA Protein 8

KIF1B Kinesin

Knox20  Zinc Finger Transcription Factor

LITAF Lipopolysaccharide-Induced Tumor Necrosis Factor-Alpha
LMNA  Lamin A/C

MED25 Mediator Complex subunit 35

MFN2 Mitofusin 2

MPZ Myelin Protein Zero

MTMR13 Myotubularin-Related Protein-13

MTMR2 Myotubularin-Related Protein-2

NDRG1 N-myc-Downstream Regilated Gene 1

NEFL Neurofilament Light Chain (Polypeptid)

PMP22  Peripheral Myelin Protein 22

PRPS1 Phosphoribosyl Pyrophosphate Synthetase 1

PRX Periaxin

RAB7 Small GTP-ase Late Endosomal Protein Gene 7

SBF2 Miotubularin Releated Protein 13

SH3TC2 SH3 Domain and Tetratricopeptides Repeats 2

SIMPLE Small Integral Membrane Protein of Late Endosome
SPTLC1 Serine Palmitoyltransferase, Long Chain Base Subunit 1
TRPV4  Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily V Member 4
YARS Tyrosyl -tRNA Synthetase

14




34. CMT1

Autozomalni typ CMT 1 je nejcastéjSim typem CMT a proto se o ném casto mluvi
jako o klasickém CMT fenotypu. Rozd€luje na 4 zadkladni formy - CMT 1A az D
nebo na lehké a tézké formy. Soucasné se také da délit na autozomalné dominantni (AD)

a autozomalné recesivni (AR) formy mutace.

34.1. CMTI1A

NejcastéjSim typem CMT 1 je autozomalné dominantni typ CMT 1A. Vyskytuje se
u 30 — 80 % pacienti diagnostikovanych CMT 1 (Bamford et al., 2008; Wise et al., 1993).
Nastup nemoci je v 1. a 2. dekad¢ pacientova zivota (Birouk et al., 1997). Geneticky je tento
typ podminén mutacemi v genu PMP22 (Peripheral Myelin Protein 22). Jedna se o0 tandemové
duplikace v genu pro syntézu periferniho myelinového proteinu (Raeymaekers et al, 1989;
shrnuto Szigeti et al., 2009). Jak uvidime pozd¢ji, jiny typ mutace v genu PMP22, delece, ma

odlisné fenotypové projevy, jez vedou k jiné diagnoze (viz kapitola 3.10.)

U tohoto typu mluvime o ,klasickém fenotypu®, protoze se nejéastéji vyskytuje
Vv populaci u nemocnych CMT. , Klasicky fenotyp® CMT je charakterizovan rychlosti vedeni
vzruchu mensi nez 38m/s, tedy MCVs < 38m/s, nejcastéji vsak 20m/s, problémy s motorickou
funkei dolnich koncetin (problémy s chtizi, deformity nohou), distalni atrofii, poruchami ¢iti,
hyporeflexii, zkracenim Achillovy Slachy a cCastymi deformitami spodnich ¢asti nohou
(Birouk et al., 1997). Typicka jsou lytka ve tvaru obracené lahve Sampanského a takzvané
»capi® koncetiny, pojmenované podle stylu chiize. Dale se Casto objevuji kladivkové prsty
u nohou (pes cavus) (Haberlova a Seeman, 2010; Van Dijk et al., 2010). Samotna chtize stoji

pacienty mnohem vic energie nez zdravého jedince (Menotti et al., 2011).

Problémy s hornimi koncetinami se objevuji pozde€ji nez s dolnimi. Pacienti si typicky
na slabosti rukou nestézuji, dokud se vySetiujici cilené nezeptd. Poruchy ¢iti jsou subjektivné

vnimany u pacienti jen mirné (Krajewski et al., 2000).

Obecné se da fici, Ze u tohoto typu CMT je variabilita fenotypu Siroka.
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34.2. CMT 1B

AD CMT 1B je druhy nejbéznéjsi typ autozomalné¢ dominantnich CMT typu,
vyskytuje se asi v 10 % piipada CMT 1 (Reilly et al., 2009). Je zpisoben mutaci v MPZ genu
(Myelin Protein Zero) (Hayasaka et al., 1993b). Muze se objevovat klasicky CMT fenotyp,
vedeni vzruchu niz8i nez 10m/s. V ptipad¢ pozdé€jsiho nastupu projevii nemoci se MCVs
pohybuje v hodnotach patticich intermediarnim nebo axonovym typaim CMT (Shy et al.,
2004).

I u tohoto typu CMT je variabilita fenotypu Siroka. Casto se vyskytuje kyfoskoliéza
(Walker et al., 1994).

3.43. CMT 1C

Autozomalné dominantni forma CMT 1C je relativné vzacna a je zpusobena mutaci
v SIMPLE genu (Small Integral Membrane Protein of Late Endosome, né¢kdy znamém taktéz
jako LITAF) (Street at al., 2003). Mutace v tomto genu lezicim na 16. chromosomu je vzdy
spojena s CMT 1C nemoci. MuzZe ovsem dochazet k mutacim na riznych mistech genu a tedy
se mohou ve fenotypu jednotlivé CMT 1C trochu lisit. Nejéastéji jsou ale klinické projevy
CMT 1C podobné projeviim CMT 1A. Dochazi zde ke klasickému nastupu nemoci v 1. az 2.
dekadé zivota, distalni svalové atrofii, pes casus a porucham ¢iti (Latour et al., 2006; Street at
al., 2003).

3.44. CMT 1D

Autozomalné dominantni CMT 1D je velmi vzacny typ, jenz tvoii pouze 1 % vSech
vyskytti onemocnéni CMT. Tento typ neuropatie je zptusobeny mutaci v EGR2 genu (Early
Growth Response 2 gene) (Warner et al., 1998). Mutace v EGR2 vSak mohou zptsobovat
I jiné typy dédi¢nych senzomotorickych neuropatii (Déjerine-Sottas syndrom, Kongenitalni

hypomyeliza¢ni formu). Rychlost vedeni vzruchu je 18 m/s. Dochazi zde k velké skale

ey e
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3.45. CMTA4

Autozomalné recesivni CMT 1 se taktéz nazyva CMT 4. Jednd se o typ CMT
S brzkym nastupem a s t€zSim projevem nez u pacientl s typickym AD CMT 1. Svalova
slabost se muZe vyvinout v ranou ztratu chtze (Sahin-Calapoglu et al., 2009). Poruchy
motoriky a svalové atrofie jsou velmi vazné a projevuji se jak u dolnich, tak u hornich
koncetin. Mize dochéazet k slabosti mimickych sval, obrné hlasivek a dokonce byla
I pozorovana hluchota (Bamford et al., 2008). V soucasné dob¢ je popsano asi 13 gend,
jejichz mutace zptsobuji CMT4. Velmi ¢asta je mutace v GDAP1 genu (Ganglioside-Induced
Differentation-Associated protein 1), ktera zpisobuje CMT 4A (Baxter et al., 2002). Tato
mutace se projevuje jiz ve velmi raném véku — nejcastéji do 3. roku zivota ditéte a v 2. dekadé
zivota zpisobuji ztratu samostatné lokomoce. Dalsi mutace jsou napiiklad v MTMR2 genu
(Myotubularin-Related Protein 2). Ty zptsobuji CMT 4B1 (Bolino et al., 2000), v MTMR13
(Myotubularin-Related Protein-13) (Azzedine et al., 2003), v FGD4 (Actin Filament-Binding
Protein Factor) (Delague et al., 2007), v SH3TC2 (SH3 Domain and Tetratricopeptides
Repeats 2) (Senderek et al., 2003). Jiné mutace ve tiech z téchto gent — PMP22, MPZ, EGR —
zpusobuji i AD CMT 1 (Raeymaekers et al, 1989; Hayasaka et al., 1993; Warner et al., 1998).

35 CMT?2

CMT 2 neboli axonalni neuropatie jsou nemoce, u kterych rychlost vedeni vzruchu
je oproti normalnimu vedeni jen nepatrné¢ zpomalena a je vyssi jak 38 m/s (Harding
a Thomas, 1980). AD CMT 2 tvoti asi 30 % vSech CMT a je tedy méné Castou formou
nez CMT1 (Harding a Thomas, 1980). Oproti CMT 1 je zde pozd¢jsi nastup nemoci a pes
cavus je vzacny, ale dochazi k vyraznéjsim svalovym atrofiim. Naopak AR CMT 2 mutace

jsou velmi vzacné.

V soucasnosti bylo identifikovano asi 12 geni, jejichz mutace podminuji AD CMT 2,
To predstavuje asi 40 % vSech gent, jejichz mutace pravdépodobné CMT 2 zpusobuji (Reilly
et al., 2009).
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Jednim z problémil urceni tohoto typu CMT je, zejména u starSich pacientt, obtizné

odliseni od idiopatické axonalni neuropatie.

3.5.1. Klasifikace autozomalné dominantnich CMT 2

Obdobné jako u CMT 1, také CMT 2 mlzeme délit na jednotlivé podtypy. Z CMT 2
nemoci se nejcastéji vyskytuje podtyp CMT 2A (Ziichner et al., 2004). V ptipadé AD CMT 2

je vSak mnohem vhodnéjsi déleni dle fenotypu, kdy AD CMT 2 mlizeme rozlisit na 3 zékladni

podtypy.

3.5.1.1. Klasicky CMT 2 fenotyp

Klasicky CMT 2 fenotyp je na prvni pohled klinicky neodliSitelny od klasického
fenotypu CMT 1. Muze vSak u néj dochazet k pozdéjsimu vyskytu ptiznaki. To, Ze se jedna

0 axonalni neuropatii a tedy CMT 2, se zjistuje az po MCV vysetfeni.

Tento fenotyp tvoii mutace v jednom z téchto 5 genti: MPZ (Myelin Protein Zero),
NEFL (Neurofilament Light Chain (Polypeptid)), AARS (Analyn-tRNA Synthetase), GDAP1
(Ganglioside-Induced Differentation-Associated Protein-1) a MFN2 (Mitofusin 2) (Cavalcanti
et al., 2009). Pravdépodobné existuji ale i mutace v dalSich genech, protoze je mnozstvi

pacientl s timto fenotypem, u kterych zatim nebyl gen urcen.

Asi nejzajimavéj$i mutace jsou v MNF 2 a GDAP1 (Mutace v GDAP1 genu totiz také
obvykle zpisobuji AR CMT 1 nebo AR CMT 2, vzacné vsak i AD CMT 2 (Chung et al.,
2008).) Priblizn€ 20 % vSech AD CMT 2 je zapii¢inéno mutacemi v genu MNF 2 a nazyvaji
se CMT 2A (Ziichner et al., 2004). Cast&ji zde dochazi k vyskytu vaznéjsich problémd, které
Nekdy se vyskytuje i atrofie optického nervu (n€kdy klasifikovano jako HMSN VI) (Dyck et
al., 1993; Chalmers et al., 1996). 20 % z MFN2 mutaci jsou de novo mutace (shrnuto Ziichner

et al., 2006), coz prinasi diagnostické problémy.
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3.5.1.2. CMT2s ,pievazné senzorickymi projevy*

V tomto typu CMT onemocnéni se sice motorické problémy vyskytuji, ale objevuji se
pozdéji a v mensi intenzité nez problémy senzorické (Reilly and Shy, 2009). Senzorické
projevy* (viz dale) je nastup nemoci pozd¢jsi (Gemignani et al., 2004). Dochazi zde hlavné
ke ztraté citu a komplikacim, které jsou spojeny se ztratou smysli. Vyskytuji se zde naptiklad
viedy, osteomyelitis a i mozné nasledné amputace (shrnuto Auer-Grumbach et al., 2003).
U tohoto typu CMT se ovsem vedou diskuze, zda viibec pod CMT nemoce patii, ¢i zda je
to dédiéna senzorickd neruopatie (hereditary sensory neuropathy, HSN). Casté mutace
pti tomto fenotypovém projevu jsou v genech SPTLC1 (Serine Palmitoyltransferase, Long
Chain Base Subunit 1) a RAB7 (Small GTP-ase Late Endosomal Protein Gene 7). Mnoho
pacientli — pfevazné muzi — ma ovSem vyznamné motorické problémy, a proto se fenotyp
podminény mutacemi V téchto genech Kklasifikuje jako CMT (Houlden etal., 2006).
K onemocnéni vzniklému diky mutacim v RAB7 genu se pfifazuje nazev CMT 2B (Kwon
etal., 1995). Na druhou stranu naptiklad fenotyp zpisobeny mutaci v SPTLCL je fazen
pod HSN | (dédi¢na senzoricka neuropatie typu 1) (Dawkins et al., 2001; Bejaoui et al., 2001)
alidé s HSN | ¢asto trpi neuropatickou bolesti (Houlden et al., 2006). Nastup nemoci u CMT
2B je obvykle ve 2. — 3. dekad¢ pacientova zivota. Nejprve se objevuji problémy s taktilni
citlivosti, neuropatickou bolesti a koznimi defekty, poté dochazi i k atrofii svalt a u pacientti

se objevuje Casté zakopavani (Auer-Grumbach et al., 2000).

3.5.1.3. CMT 2 s ,,pFevazné motorickymi projevy*

CMT 2 s ,,pfevazné motorickymi projevy“ (v tomto typu CMT onemocnéni Se naopak
primarné objevuji motorické problémy nez senzorické) je zpusobeno pfevazné mutacemi
ve 4 genech: GARS (Glycyl tRNA Synthetase) (Sivakumar et al., 2005), TRPV4 (Transient
Receptor Potential Cation Channel Subfamily V Member 4), jehoz mutace zptsobuje CMT
2C (Zimon et al., 2010), vzacné mutace v HSPB1 (Heat Shock 27kDA Protein 1) (Houlden
etal.,, 2008) a HSPB8 genu (Heat Shock 27kDA Protein 8) (Tang et al., 2005). Ty taktéz
zpusobuji distalni dédi¢nou motorickou neuropatii (hereditary motor neuropathy, HMN)

(http://www.molgen.ua.ac.be/CMTMutations).
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Mutace v GARS zpusobuje CMT 2D (Antonellis et al., 2003). Na rozdil od klasického
CMT fenotypu se nejdiive projevuji problémy S hornimi koncetinami, prevazné slabost

v rukach a atrofie.

Zajimavé je, ze ncktefi pacienti nemaji vilbec zadné senzorické problémy. Takovi
byvaji klasifikovani jako dNMH typ V (distal hereditary motor neuropathy) (Antonellis et al.,
2003; shrnuto Rossol et al., 2011).

3.5.2. ARCMT 2

Vyskyt tohoto typu CMT je velmi vzacny. Nejcastéji dochazi k mutacim v LMNA
(lamin A/C) (De Sandre-Giovannoli et al., 2002), MED25 (Mediator Komplex Subunit 25)
(Lea let al., 2009) GDAP1l (Ganglioside-Induced Differentation-Associated Protein-1)
(Birouk et al., 2003; Chung et al., 2008), (http://www.molgen.ua.ac.be/CMTMutations).

Mutace v LMNA genu jsou asociovany s Sirokym spektrem fenotypt. Naptiklad
Emery-Dreifuss muscular dystrop (EDMD), pletencova svalova dystrofie, kardiomyopatie,
dunningan-type familial partial lipodystrofie. Casto je ovsem t&zké uréit, zda dany fenotyp
jesté spada pod CMT onemocnéni nebo se jedna o jiny syndrom. N&kdy se tyto projevy
shrnuji pod nazev laminopatie. Pokud se jedna o CMT onemocnéni je fenotyp podminény
témito mutacemi nejcastéji  klasifikovan jako CMT 2B1. Nemoc se zacina
manifestovatv druhé dekadé Zivota a ve vétsiné piipadi dochazi k vyraznym fenotypovym

projevim CMT, napiiklad souvisejicim s proximalnimi svaly.
Pti mutacich v MED25 dochézi jen k mirnym projevim CMT (Lea let al., 2009).

Mutace v GDAP obsahuji Siroké spektrum riznych fenotypi a spadaji do né&kolika
podtypi CMT. Jsou to AR CMT 1, AR CMT 2, AD CMT 2. Spole¢nym znakem téchto typt
je casty vyskyt obrny hlasivek (Sevilla et al., 2003; Chung et al., 2008).
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3.6. X-vazané CMT

CMT na pohlavi vazané se daji rozdélit do dvou hlavnich skupin. CMT X1
s dominantni dédi¢nosti, jez je druhou nejcastéjsi formou CMT nemoci (Bergoffen et al.,
1993) a CMT X5, které je dédéno recesivné, je velmi vzacné a nékdy se také nazyva
Rosenberg-Chutorian syndrom (Rosenberg a Chutorian, 1967). CMT X5 je ovSem nékterymi
povazovan0 za samostatny syndrom, nepatiici mezi CMT onemocnéni. Projevuje se

poskozenim periferni nervové soustavy, hluchotou a optickou atrofii a tyka se mutaci

v PRPS1 (Phosphoribosyl Pyrophosphate Synthetase 1) (Kim et al., 2007).

CMT XI1 je dominantné pohlavné vdzané a tedy se vyskytuje vice a v téz8§i formé
U muzt nez u zen, u kterych je obecné méné vazné. U Zen se vSak vyskytuje ve vice formach.
Casto se objevuje sekundarni mutace v GJB1 genu (Gap-Junction Protein Beta 1) (Shy et al.,
2007). Ve vétsing ptipada je rychlost vzruchu pomalejs$i u muzt, podobna rychlosti vedeni
vzruchu u CMT 1 pacientt. U Zen je rychlost vedeni vzruchu podobna CMT 2 a tedy se fadi
do axonalni formy. Rychlost vedeni vzruchu je ale ¢asto U obou pohlavi intermediarni, tedy

mezi 25 — 40 m/s (Lewis and Shy, 1999; shrnuto Bird et al., 2011).

CMT X1 je podobny klasickému CMT fenotypu. Prvni pfiznaky se vyskytuji ve druhé
dekad¢ Zivota. Jedna se nejdiive o motorické problémy dolnich koncetin, napt. problémy
S chiizi ¢i deformity dolnich ¢asti nohou, problémy s ¢astym zakopavanim a rizné stupné
problému s dorzalni flexi kotniku, ¢imz se nejvic lisi od zakladniho CMT fenotypu. Casta je
i porucha citlivosti. Byly popsany piechodné vazné problémy s CNS, napt. ataxie

nebo problémy s artikulaci (Paulson et al., 2002).

U Zen, u kterych je obvykle méné vazny, se CMT X1 vyskytuje ve vice formach a je
asymetricky (Priest et al., 1995). Objevuji se pacientky S vyskytem pouze jediného znaku
CMT. U Zen je nejcast&jsi nastup nemoci az v 3. - 4. dekad¢ Zivota, nedochézi k deformitdm

nohou a objevuji se pievazné jen slab¢ atrofie.

3.7.  Déjerine-Sottas syndrom

D¢jerine-Sottasiiv syndrom, zkrdcen¢ DSD (Déjerine Sottas disease) nebo téz

nazyvany HMSN 111, je tézko oddélitelny od CMT 1. Jde vlastné€ o tentyz typ onemocnéni
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jako CMT 1, kdy hlavni rozdil je v zavaznosti. Oproti CMT 1 se jedna o mnohem t€zsi
(pribeéh) onemocnéni, kdy se objevuji hypertrofické neuropatie s brzkym vznikem obtizi.
Vyskytuje se zde svalova atrofie, hypotonie, ale i poruchy sluchu. Vedeni vzruchu u DSD je
pouze 10m/s. Proto je klasifikovano jako dva typy. DSD je heterogenni onemocnéni,
jak s dominantnim, ktery je cast&jsi, tak srecesivnim typem dédi¢nosti. Vyskytuji se
heterozygotni i homozygotni mutace a to nejcastéji v PMP22 (Peripheral Myelin Protein 22)
nebo v PO genu (Protein Zero), ale mohou byt i v genech jinych (Haysaka et al., 1993a; Nelis
etal., 1999).

3.8.  Kongenitalni hypomyeliza¢ni forma

Vrozena neboli kongenitalni hypomyelizacni forma, zkracené CHN (congenital
hypomyelination neuropathy) je podle nékterych autori soucasti Déjerine-Sottasiiv syndromu,
dle jinych samostatna klinicka jednotka. Jedna se o heterozygotické ¢i homozygotické mutace
v genech PO (Protein Zero), EGR2 (Early Growth Response 2 gene) nebo KNOX20 (Zinc
Finger Transcription Factor) (Nelis et al., 1999). Jde o velmi téZké, invalidizujici onemocnéni,
s kongenitalnim deficitem myelinu, bez pfitomnosti hypertrofickych remyeliza¢nich zmén.
To tedy znamena, Ze déti se jiz rodi téZce postizené a brzy po narozeni dit€¢ nemd myelin,
Spatné dycha a je hypotonické, rychlost vedeni vzruchu muze byt jen Sm/s (Charnas et al.,
1988).

Neéktefi dnes Déjerine-Sottastiv syndrom a kongenitalni hypomyelizacni formu
nazyvaji CMT 3. VétSina mutaci zpusobujicich CHN nebo DSD jsou de novo autozomalné
dominantni mutace v genech PMP22 (Peripheral Myelin Protein 22) (Roa et al., 1993) a PMZ
(Protein Myelin Zero) (Haysaka et al., 1993a), které obvykle zptuisobuji CMT 1. Proto se CHN
a DSD casto tadi pod CMT 1.

3.9. Intermediarni CMT

Dominantni intermediarni CMT, n¢kdy se pouziva zkratka DI-CMT nebo CMT DI, je
autozomaln¢ dominantni typ CMT. Tato forma CMT byla poprvé popsana v roce 1977, kdy

se zjistilo, ze existuji typy CMT, které maji rychlost vzruchu kolisajici v rozmezi 25 — 45m/s
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a jsou poSkozeny jak axony, tak myelinova pochva. Dochazi zde k rychlé progresi choroby
(Madrid et al., 1977).

DI-CMT mutZe mit mutace v rtiznych genech, zékladnimi jsou ovSem typ DI-CMT B
(CMT DIB) s mutaci v genu DNM2, coz je gen pro dynamin 2 (Ziichner et al., 2005)
a DI-CMT C (CMT DIC) s mutaci v genu YARS, coz je gen pro tyrosyl-tRNA synthetasu
(Jordanova et al., 2006).

Intermediarni rychlost vzruchu vsak miZe byt zptisobena také mutacemi v jinych
genech, naptiklad MPZ, GDAP1, NEFL (Jordanova, et al., 2003; Cassereau et al., 2009;
Banchs et al., 2010).

Obecné lze fici, ze 0 uzite¢nosti klasifikace intermedidrnich CMT lze debatovat

a intermedidrni CMT jsou dosud nejméné prozkoumanou oblasti CMT.

3.10. HNPP

HNPP neboli hereditarni neuropatie s tendenci k tlakovym parézam je nejleh¢i forma
CMT choroby. Je to autozomalné¢ dominantni onemocnéni zpusobené deleci 1.5 Mb
v PMP 22 genu na chromosomu 17, Naopak, jak jiz bylo zminéno, duplikace useku tohoto
genu vede k projevim CMT 1A (Nelis et al., 1998). K prvnim projevim HNPP nemoci
dochazi v 2. az 3. dekdd¢ pacientova zivota. Na rozdil od CMT 1A se zde neobjevuje
deformita nohy pes cavus a dochazi k opakujicim se prechodnym ztratam citi (Li et al., 2004).

Typickym projevem jsou nebolestivé opakujici se parézy rliznych perifernich nervi.
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4. Diagnostika

Spravna diagnostika CMT je prvnim a nezbytnym krokem pii poradenstvi/lécbé CMT.
Je tieba nejen potvrdit pifitomnost samotné genetické neuropatie a tedy prokazat,
ze se doopravdy jednd o CMT, ale i rozliSit/urcit typ CMT, zejména zda se jednd 0 CMT 1
nebo CMT 2. Nasledné je tieba urcit, o jaky podtyp se jedna a popiipadé odhalit
asymptomatickou formu CMT. S tim souvisi i zmapovani rodokmenu a piipadné vysetieni
dalsich rodinnych ptislusnikli. Soucasné¢ se mapuje pacientova zdravotni historie. Zjist'uje se,
zda byly ptiznaky patrné jiz v détstvi, jak pomala je progrese nemoci, hlavné deformity

nohou.

Ackoliv je zdkladnim krokem v diagnostice molekularné-genetické vysSetfeni (DNA-
analyza), stale se pouziva k diagnostice EMG (elektromyografie), zjisténi rychlosti vedeni

nervem a nasledné urceni integrity a funkce myelinového obalu i po¢tu funkénich axonti.

K molekularné-genetickému vySetfeni CMT se v rtiznych laboratotich pouzivaji rizné
metody, zaleZi zejména na typu mutace, ktera se ma vySetfenim prokazat, poptipadé vyvratit.
Pfed samotnym testovanim by se mélo uvazovat nad specifitou a citlivosti jednotlivych
metod, moznostmi, které jednotlivé testy prinaSeji a nad pravdépodobnosti vyskytu de novo
mutace. Zakladni déleni testovani je dle typu pravdépodobné mutace, bud’ se jedna o delece
a duplikace (to je nejcastéjsi piipad CMT 1A a HNPP), nebo se jednd o bodové mutace,

delece a inserce.

Diive se hlavné pouzivaly metody Southern blotting a hlavné RFLP (délkovy
polymorfizmus restrikénich fragmenti). Dnes se jiz vice vyuZivaji rizné metody PCR

a zkousi se ruzné techniky FISH (fluorescenéni in-Situ hybridizace).

Prvni molekularné-genetické vySettfeni, které se nejcastéji pii podezieni na CMT
provadi, je k potvrzeni ¢i vyvraceni CMT 1A typu. Pfi negativnim vysledku se néasledné
provadi test na HNPP a poté se popiipadé testuji dal$i mozné varianty CMT. Testovani

na potvrzeni CMT 1A a HNPP mtizeme rozd¢lit na dva zaklani typy:

e kvalitativni (binarni): PFGE (pulsni gelova elektroforéza), FISH
e kvantitativni (davkové citlive): RFLP (délkovy polymorfizmus restrikénich

fragmenttl), PCR nebo metody na ni zalozené, napiiklad MAQ (multiplex amplicon
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quantification) a STR (kratké tandemové repetitivni mikrosatelitni nebo

dinukleotidové markery).

Testovani dalSich typa CMT je v soucasné dobé zalozeno ptfevazné¢ na PCR metode

a sekvenovani.

Dalsi pomocna vySetfeni mohou byt biopsie nervu, rizné druhy biochemickych
vySetieni, napiiklad vySetfeni mozkomisniho moku nebo svalovych enzymt (které maji
prognosticky vyznam). Déle to mohou byt riizna zobrazovaci vysetieni, naptiklad CT. Casto

se také jako pomocné vySetieni vyuzivaji evokované potencialy.
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5. Vyskyt

Prevalence vyskytu CMT je na celém svété pfiblizné stejna a pohybuje se v rozmezi
5 — 40 postizenych na 100 000 obyvatel (Videler et al., 2008). V Ceské Republice je CMT
postizeno pftiblizné 5 tisic obyvatel, z nich ma 70 % typicky fenotyp (Folvarsky ed., 2000).
Pokud se mezi ur¢itymi oblastmi na Zemi prevalence vyskytu lisi, je to velkou mérou dano
mirou piibuzenskych snatki v jednotlivych oblastech. Tam, kde jsou pfibuzenské snatky
Castéj$i, je také Castéjsi vyskyt autozomalné recesivnich typi CMT, az v mite 40 % ze vSech
typt vV dané oblasti se vyskytujicich (Folvarsky ed., 2000; shrnuto Dubourg et al., 2006).
Obecné se vSak da fici, Ze ve vyspélych statech, tedy v téch s nizkou mirou ptibuzenskych
svazkl (studie probihaji napt. v UK, USA, v severni Evrop¢), ma az 90 % pacienti CMT
autozomaln¢ dominantni nebo X-vazanou. Nejcastéjsi formou je CMT 1, ktera se vyskytuje
v 70 % piipadt (Bamford et al., 2008; Wise et al., 1993). Poté nasleduji X-vazané typy CMT
s mirou vyskytu u 15 % postizenych. Dalsich 15 % pfipada na CMT 2 (Folvarsky ed., 2000).
Je ovSem mozné, ze CMT 2 se vyskytuje v populaci ve vétsi mite, nez bylo dosud prokazano.
Velké mnozstvi genti pro CMT 2 totiz jest¢ musi byt identifikovano ato znamena,

ze skutecna prevalence CMT 2 je neznadma.
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6. Lécba

V soucasné dob¢ funkcni kauzalni terapie neurogenetickych chorob neexistuje.
Veskera 1écba, kterd se na pacienta uplatituje, vede pouze ke zmirnéni ptiznakii/projevit CMT
a ke zlepSeni Zivotni urovné pacienta. Lécbu mizeme rozdélit do 3 zakladnich slozek:

rehabilitacni, protetickou a ortopedickou.

pacienta, tedy k zpomaleni zhorSovani pohyblivosti a svalové sily pacienta a k udrZeni
co nejlepsi stability pfi chtizi a ve stoje, i K zlepSeni jemné motoriky. S pravidelnym pohybem
souvisi prevence kloubnich a vertrebrogennich bolesti. Soucasn¢ samotné cviceni vede
k prevenci pietézovani hybného systému, udrzeni dobré télesné kondice a tim k ptedchazeni
dal§im zdravotnim — pfevazné kardiovaskularnim — problémim. S tim souvisi i kondi¢ni
cviCeni, jako naptiklad plavani ¢i cyklistika. Soucasti rehabilitace je 1 fyzioterapie, ktera
se zamé&fuje hlavné na senzomotorické stimulace. Casto se vyuZiva tzv. Vojtova metoda.

DalSimi prostiedky mtize byt i vodolécba ¢i elektrolécba pro prokrveni organismu.

U tézsich projevi CMT dochazi Casto k ortopedické operacni 1€¢bé nejcastéji dolnich

konéetin (mékké tkang, skelet i klouby). Castou pomiickou jsou i ortopedické vlozky.

Podstatnou slozkou, na kterou se zaméfuje vyzkum 1écby CMT je farmakologie,
pievazné 1écba neuropatickych bolesti. Dale se podavaji vazodilatacni 1€ky a nootropika.

Podptirnou slozkou miize byt i vitaminoterapie.

Dulezité je ovSem také vyvarovat se latkam (pfevazné Iékiim), které putisobi
neurotoxicky. Pacientim s CMT se doporucuje nepozivat alkohol a velké davky vitamint A,

B6, ale i penicilinu ¢i chloramfenikolu.
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7. Kazuistika

Nasledujici dva ptiklady by mély nastinit obtize, se kterymi se pacient s dédicnou
senzomotorickou neuropatii musi vyrovnavat, ukazat, jaké jsou u konkrétniho piipadu
moznosti 1é€by, a hlavné ukazat postup diagnostiky konkrétni neuropatie a problematiky
klasifika¢niho zatfidéni. Ptiklady jsou pievzaty z ordinace MUDr. Miloslava Kuklika, CSc.

(Geneticka ordinace, Olsanska 7, Praha 3).

7.1. Priklad 1 - CMT X1

Na ptikladu 35 leté pacientky a jejiho 7 letého syna demonstruji diagnosticky

a 1é¢ebny postup.

Pacientka sama vyrazngj§i problémy nemd, ale vjeji maternalni linii je
diagnostikovana CMT — matka i otec matky méli mirné klinické projevy, jedna jeji setra ma
mirné projevy (od 10. roku zivota Casté pady, vyrony kotnikd, pozdéji hypotrofie lytka
a akraln¢ hornich koncetin), jeji druhd sestra ma problémy vyznamnéjsi (byla vySetfena
biopticky, nikoliv geneticky). U nasi pacientky byla v jejich 20 letech klinicky stanovena
diagno6za neuropatie typu CMT. U syna se jiZ v raném détstvi objevily problémy. Zacal chodit
po Spickach, mél pohybové problémy, nedoslapl na patu, mel vyssi klenbu dolnich koncetin.
V jeho 5 letech doslo k operaci pro genua valga (vbocena kolena), po které se jeho chiize
zlepSila, problémy vSak Upln€é nezmizely. Dle rodokmenu se usoudilo, Ze se jednd o typ
CMT1A nebo HNPP (hereditarni neuropatie s tendenci k tlakovym parézam, nejleh¢i forma
CMT choroby). Oba typy se dédi autozomalné dominantné a jedna se o mutaci v genovém
lokusu 17p11.2 pro gen PMP 22. Vzhledem K typu dédi¢nosti byla 50% pravdépodobnost,

ze rizikovou alelu zdédil i syn.

Pacientce a jeji rodiné bylo nabidnuto vySetieni na DNA urovni a bylo provedeno
molekularn€¢ genetické vySetfeni syna pacientky 1 pacientky samotné. V zddném
Z vySettovanych markerti nebyly prokazany 3 alely. Typickd CMT1 duplikace, kterd se
puvodné predpokladala, nebyla prokdzdna a byla tedy vysoce nepravdépodobnd. Soucasné

nalezem dvou alel opakované byla vyloucena typickd HNPP delece. Také bylo doplnéno
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i vySetieni PMP 22 genu, kde Zadnd mutace nebyla objevena. Vzhledem k rodokmenu

pacientky byl ovéfen 46,XX rodokmen.

Soucasné u pacientky byl zjistén Gilbertiv syndrom (porucha metabolismu zlu¢ového
barviva bilirubin), ktery by ovSem vznik ani projev CMT nem¢l ovliviiovat. U syna bylo
zjisténo nosi¢stvi alely podminyjici Gilbertiv syndrom, samotny syndrom se ale u ngj

neobjevil.

Dalsim moznym typem CMT mohlo byt CMT X, neboli HMSN typu Il. Proto bylo
provedeno dalsi genetické vysetieni a sekvenovanim celé kodujici oblasti GIJB1 (Cx32) genu
byla prokazana mutace Vv heterozygotnim stavu [p Glu208Lys (c.622 G na A)]. Tato mutace
jiz byla opakované popsana jako pfi¢ina CMTXI1. U pacientky tato mutace ma také riziko
50% pro pienos na potomstvo bez rozdilu pohlavi. U syni se vSak choroba objevuje diive
a vyraznéji. To soucasné potvrzuje synovy piiznaky a jeho geneticky nalez — taktéz CMTX1,

ovSem v hemizygotni sestave.

Vzhledem k tomu, ze v soufasné dobé funkéni kauzalni terapie neurogenetickych
chorob neexistuje, byly pacientce a jejimu synovi pouze doporuéeny ¢innosti, které by mély
zpomalit nebo zabranit progresi nemoci a zlepsit zivotni uroven pacientd. Jsou jimi pravidelna
cviéeni a rehabilitace, vlozky do bot, seznam latek, kterych by se méli vyvarovat. Zadna
medikace nebyla pacientce ani synovi doporucena. Soucasné byli pouceni o existenci
spole¢nosti CMT, kterda umoznuje kontakt s lidmi, kteti CMT trpi a s odborniky, kteti jim
pomahaji. Dale je dobré si uvédomit mozné riziko prenosu CMTX1 na synovy potomky,
kdy by byla vhodna prenatalni diagnostika a ptipadné véasné zavedeni rezimovych opatieni

ihned po porodu.

7.2.  Piiklad 2 - Déjerine-Sottastiv syndrom (HMSN III)

Druhym piikladem je dnes 24leta pacientka. U ni byla v 1. roce Zivota zjiSténa
porucha chiize s tim, ze zacala chodit az v 2,5 letech. Jiz od narozeni méla snizeny svalovy
tonus prevazné na dolnich koncetinach. V 11 letech méla jiz pacientka vyssi postaveni cések,
typickou Friedreichovskou deformitu dolnich koncetin, pedes excavati, kladivkovité prsty
obou nohou a pfi vétsi fyzické zaté€zi bolesti. Pti chiizi byly u pacientky naznaky ataxie.

TaktéZ zjisténo veEtsi postizeni levé nohy nez pravé. Mirné zmény i1 na rukach, vézla jemna
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motorika, mirny tfes. U pacientky se provedlo elektromyografické vysetieni, svédcici
pro neurogenni obraz. Dle pfiznakli bylo podezieni bud’ na Friedreichovu ataxii
nebo popiipadé na CMT syndrom. Ani jedna z nemoci se v rodokmenu pacientky dosud

neobjevila.

Nasledné tedy bylo provedeno molekularné genetické vySetfeni pacientky, i1 jeji
matky, pii kterém nebyla nalezena amplifikace GAA triplet repetitivni sekvence, typicka
pro Friedreichovu ataxii, a tim byla svelkou pravdépodobnosti Friedreichova ataxie

vyloucena.

Dalsi moznosti tedy byl néjaky typ CMT. Vzhledem k frekvenci vyskytu jednotlivych
typit CMT v populaci a odpovidajicimu fenotypu bylo provedeno molekuldrni vySetfeni
s podezienim na CMT 1A nebo HNPP. V zadném z vysetfovanych markerd nebyly prokazany
3 alely. Typicka CMT 1A duplikace v oblasti 17p11.2 — p12, ktera se piivodné piedpokladala,
nebyla prokazana a je tedy vysoce nepravdépodobna a soucasné opakovanym nalezem dvou

alel byla vyloucéena typicka HNPP delece.

Dal8i uvazovanou moznosti byl Déjerine-Sottasiv syndrom (HMSN III), ovSem

S mirnym, netypickym prib&hem.

Vzhledem k ptedchozimu neprokazani CMT 1A byla tedy provedena piima sekvenéni
analyza celé kodujici oblasti genu pro MPZ, ktera objevila mutaci Ile-135-Thr. Tato mutace

byla jiz opakované prokazana u pacientl s fenotypem Déjerine-Sottasova syndromu.

Nebot” v soucasné dobé neexistuje moznost 1écby této nemoci, byly pacientce
doporuceny postupy a cinnosti vedouci k zmirnéni pfiznakii a zlepSeni zivotni urovné
pacientky. Doporuceny byly vlozky do bot, stimulaéni cviceni, masaze, jizda na kole, plavani,
béh na lyzich, kondi¢ni cvi¢eni osové koordinace a mobility kotnikd, magnetoterapie
a vitaminoterapie skupiny B. Soucasné bylo operativné provedeno prodlouzeni pacientéiny

Achillovy slachy a provedena plantarni aponeurotomie.
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8. Zavér

Dédicné senzomotorické neuropatie taktéz znamé pod souhrnnym nazvem
Charcot-Marie-Tooth disease jsou klinicky i geneticky heterogenni skupina nejcastéjsich

dédi¢nych nemoci ovliviiyjicich periferni nervstvo.

V soucasné dob¢ funkcni kauzélni terapie neurogenetickych chorob neexistuje,
vSechna lécba, kterd se na pacienta uplatituje, vede pouze k zmirnéni piiznaki/projevii CMT
a k zlepSeni zivotni arovné pacienta. Pro spravné pochopeni a piipadné 1é¢eni nemoci je proto
tieba podrobna klasifikace, aby lékar v 1écbé pacienta mohl co nejlépe vyuzit soucasné

znalosti 0o CMT.

Do 90. let 20.stoleti byla klasifikace zalozena pfevazné na dédiCnosti, fenotypovém
projevu nemoci a na elektrofyziologickych nalezech. S rozvojem molekularni biologie
a genetické analyzy se diraz v klasifikaci neuropatie prevazné presunul na druh mutace.
Genetickou klasifikaci dé&di¢nych senzomotorickych neuropatii znesnadiiuji zejména tfi
faktory: 1) velka Skala rdznorodych mutaci v ruznych genech, 2) casty vyskyt mutaci

vzniklych de novo, 3) vysoka variabilita fenotypovych projevi u jednotlivych typ mutaci.

Do dnesni doby nebyla klasifikace CMT ucelena. Stale se objevuji nové mutace
a dochazi k uptesnovani jednotlivych typii. Soucasné se pouzivd nékolik klasifikac¢nich
systémi, coz také komplikuje jednozna¢né pochopeni dédicnych senzomotorickych

neuropatii.

Do budoucna je tedy tfeba dokoncit a utfidit klasifikaci dédiénych senzomotorickych

neuropatii a ndsledné se zaméfit na hledani 1éCby.
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9. Seznam zkratek

AARS
CTDP1
AD
AR
CMT
CMT X
Cx32
DI-CMT
DNM2
DSD
EGR2
EMG
FGD4
FIG4
FISH
GARS
GDAP1
GJB1
HK1
HMSN
HNPP
HSPB1
HSPB8
CHN
KIF1B
Knox20
LITAF
LMNA
MAQ
MCV
MED25
MFN2
MPZ
MTMR13
MTMR2
NDRG1
NEFL
PCR
PFGE
PMP22
PRPS1

Analyn-tRNA Synthetase

Carboxy-Terminal Domain RNA Polymerase Il Polypeptide A Phosphatase subunit 1
Autozomalné dominantni

Autozomalné recesivni

Charcot-Marie-Tooth onemocnéni

Charcot-Marie-Tooth onemocnéni pohlavné vazané na chromosom X
Connexin 32

Dominantni intermediarni Charcot-Marie-Tooth onemocnéni
Dynamin 2

D¢jerine Sottas disease

Early Growth Response 2 gene

Elektromyografie

Actin Filament-Binding Protein Factor

FIG4 Homolog SACL1 Lipid Phosphatase Domain Containing
Fluorescenéni in-situ hybridizace

Glycyl tRNA Synthetase

Ganglioside-Induced Differentation-Associated Protein-1
Gap-Junction Protein Beta 1

Hexokinase

Dédi¢né senzomotorické neuropatie

Hereditarni neuropatie s tendenci k tlakovym parézam
Heat Shock 27kDA Protein 1

Heat Shock 22kDA Protein 8

Kongenitalni hypomyeliza¢ni forma

Kinesin

Zinc Finger Transcription Factor
Lipopolysaccharide-Induced Tumor Necrosis Factor-Alpha
Lamin A/C

Multiplex amplicon quantification

Motor nerve conduction velocity

Mediator Complex subunit 35

Mitofusin 2

Myelin Protein Zero

Myotubularin-Related Protein-13

Myotubularin-Related Protein-2

N-myc-Downstream Regilated Gene 1

Neurofilament Light Chain (Polypeptid)

Polymerazova fetézova reakce

Pulsni gelova elektroforéza

Peripheral Myelin Protein 22

Phosphoribosyl Pyrophosphate Synthetase 1
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PRX
RAB7
RFLP
SBF2
SH3TC2
SIMPLE
SPTLC1
STR
TRPV4
YARS

Periaxin

Small GTP-ase Late Endosomal Protein Gene 7

Délkovy polymorfizmus restrikénich fragmenti

Miotubularin Releated Protein 13

SH3 Domain and Tetratricopeptides Repeats 2

Small Integral Membrane Protein of Late Endosome

Serine Palmitoyltransferase, Long Chain Base Subunit 1

Kratka tandemova repetice

Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily V Member 4
Tyrosyl -tRNA Synthetase
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