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SEZNAM ZKRATEK

AD  autozomdiln¢ dominantni typ dédi¢nosti

AR  autozomaln¢ recesivni typ dédi¢nosti

CMAP- compound muscle action potential

CMTNS — Chacrot-Marie-Tooth neuropaty score

DF — dorsalni flexe

DK- dolni koncetiny

EMG - elektromyografické vySetteni

HK- horni koncetiny

m.EDB- musculus extensor digitorum brevis

MRC — medical research council (Skala hodnoceni svalové sily 0-5)

SNAP — sensory nerve action potential
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1. UVOD

Dédicné periferni neuropatie jsou jednim z nejcastéjSich genetickych onemocnéni a jsou
nejcastéjSim geneticky podminénym nervosvalovym onemocnénim s incidenci 1.2500 — 1:10
000 (Skre,1974; Barisic et al., 2008). Oznacuji se obvykle jako choroba Charcot —Marie-
Tooth (CMT) podle jmen svych objeviteld (J.M.Charcot, P.Marie a H.H.Tooth, 1886), ktefi ji
poprvé soucasné popsali v roce 1886. Ti ji pivodné oznacili jako peronedlni svalova atrofie.
V poloving¢ 70.let minulého stoleti se v anglosaské literatufe zacal uzivat ndzev hereditarni
motorické a senzitivni neuropatie — HMSN (P.K.Thomas et al.1974, J.Dyck et al. 1974). Dnes
vime, ze dédi¢né neuropatie jsou geneticky velmi heterogenni skupinou, kde poruchy mnoha

gent muze vést k podobnym klinickym projevim.

1.1. Klinické projevy choroby Charcot- Marie- Tooth

Typickym ptiznakem dédi¢nych perifernich neuropatii je distilni svalova slabost a atrofie
svalstva na dolnich koncetinach, pozdéji vétSinou i na hornich koncetinach, dale chybéni
Slachookosticovych reflext a distalni porucha ¢iti (Barisic et al., 2008). Nejcastéjsi prubéh
onemocnéni je pomaly chronicky progredientni s pozvolnych nartstem motorického a
senzitivniho deficitu na dolnich, pozd¢ji i na hornich koncetindch v pribéhu let az dekad.
Klinické ptfiznaky mohou byt variabilni jak v rdmci jedné rodiny (intrafamilidrng), tak mezi
jednotlivymi rodinami se stejnym typem dédi¢né neuropatie (interfamiliarni variabilita)

(Barisic et al., 2008).

1.2. Klasifikace choroby Charcot- Marie- Tooth

Jednotna klasifikace dédicnych neuropatii neexistuje a asi ani neni mozna. Klasifikace
dédi¢nych neuropatii prosly vyvojem odpovidajicim rostoucimu pochopeni patogenetickych
mechanizmii poruch perifernich nervi. Klasifikovat je vSak mozné podle jednotlivych
konkrétnich kritérii. Klasifikace jsou zalozeny na typu dédicnosti, histologickych nalezech, na
elektrofyziologickych nalezech poruch vedeni perifernim nervem, véku zacatku obtizi a v
poslednich cca 18 letech letech na molekularné genetickych objevech a genovych poruchach
(Szigeti K., Lupski J., 2009). Klasifikaci na zakladé elektrofyziologickych nalezi uvedl do
klinické praxe Lambert a Dyck v r. 1968 ( Dyck et al. 1993). Podle rychlosti vedeni (RV)

perifernim nervem pii elektromyografickém vySetieni (EMQG) rozd¢lili dédicné neuropatie



CMT na dvé zakladni skupiny. Jako zékladni kritérium byla stanovena motoricka rychlost
vedeni (MRV) n. medianus na ptedlokti. U CMT 1. typu nachazime vyrazn¢ snizenou MRV
n. medianus pod 38 m/s pii normalni nebo jen lehce snizené amplitudé sumac¢niho svalového
akéniho potencidlu CMAP (z angl. CMAP — je zkratkou pro coumpound muscle action
potential). Pfi¢inou je primarni postizeni myelinu, tzv. dys/demyelinizac¢ni typ. U CMT 2.
typu tzv. axonalni typ, nachdzime MRV n. medianus na predlokti normalni nebo jen lehce
sniZenou, ale vyssi nezZ 38 m/s. U této skupiny je vyrazny pokles amplitudy CMAP, nebot’ je
primarné postizen axon. Klinicky, bez elektrofyziologického vySetieni, jsou oba typy CMT
zpravidla neodliSitelné. V r. 1978 byla Davisem, Bradleyem a Madridem z ptedchozich
skupin vy€lenéna tfeti skupina, tzv. intermediarni typ CMT, kde MRV na n. medianus je
v rozmezi 25 m/s — 45 m/s s elektrofyziologickymi projevy kombinované poruchy axonu i
myelinu (Garcia et al., 1998). V r.1975 navrhl Dyck klasifikaci dédi¢nych neuropatii jako
hereditarni motorické a senzitivni neuropatie (HMSN), kterd rozliSuje 7 typt — HMSN L—VII
(Dyck et al., 1993). Nejcastéjsi typ HMSN, tzv. HMSN I odpovidd demyeliniza¢ni,
hypertrofické neuropatiit CMT 1. typu, vzacnéjsi HMSN II pak neurdlni formé¢ CMT 2. typu a
HMSN III odpovida Dejerine-Sottasové syndromu (podrobné viz fenotypy CMT). V soucasné
dob& ma pro klinickou praxi nejvetsi vyznam primarné rozlisit 3 zékladni skupiny dédi¢nych
neuropatii (Barisic et al., 2008). Prvni a nejvétsi skupinou jsou dédiéné motorické a senzitivni
neuropatie (HMSN) s postizenim jak motorického tak senzitivniho nervu. Druhou skupinu
tvoii hereditarni senzitivni neuropatie (HSN), kde jsou mnohem vyraznéji postiZzeny senzitivni
neurony a tfeti skupina je skupina hereditarnich motorickych neuropatii (HMN), kde se

naopak jednd o postizeni vyhradné motorické, bez senzitivnich projevil. .

1.3. Typy choroby Charcot- Marie- Tooth a jejich fenotypy

Mezi demyelinizacni typy CMT patii né€kolik klinicky odliSitelnych jednotek — fenotypi.
Nejcastéjsi klasicky typ CMT 1, déle klinicky mirnéjsi typ neuropatie s tendenci k otlakovym
obrndm nervil tzv. tomakul6zni neuropatie (hereditary neuropathy with liability to pressure
palsies — HNPP) a klinicky zdvazné typy s velmi Casnym zac¢atkem a opozdénym Casnym
motorickym vyvojem — Dejerine Sottastiv syndrom (DSS) a kongenitalni hypomyeliniza¢ni
neuropatie (congenital hypomyelinating neuropaty CHN) ( Seeman P. et al., 2002, 2004).
Nejcastéjsi typy CMT patii do skupiny CMT 1 — priméarn€ demyeliniza¢ni neuropatie s AD
typem dédicnosti. Klinicky je typicky ¢asny vznik obtizi v pribéhu prvni a druhé dekady

zivota. Nervova biopsie prokazuje obraz segmentalni demyelinizace a remyelinizace,



obraz tzv. cibulovitych formaci (onion bulbs) v kombinaci se sekundarnim tbytkem axonti
(Gabreels-Festen et al., 1992). CMT 1A je nejCastéjsim typem choroby CMT, je podminéna
duplikaci genu pro periferni myelinovy protein 22 (PMP 22) (Lupski et al., 1991). Vzacné
byly u tohoto typu CMT popséany i bodové mutace PMP 22. CMT 1A piedstavuje cca 43 %
vSech CMT neuropatii a mezi demyeliniza¢nimi typy s AD dédicnosti ptedstavuje 71 %
(Nelis et al 1999, Szigeti K, Lupski J. 2009). Typicky nastup obtizi je v 1. dekadée (az 75 %
pacientil), kdy pacient pozoruje poruchu chlize — zakopavani, eventuelné deformitu nohou —
vysoky nart ( Berciano et al., 2000). V objektivnim neurologickém nélezu je u pacientd

s CMT1A distalni svalova slabost, areflexie na DK se svalovymi atrofiemi s distalnim
maximem, velmi Casto pes cavus, mén¢ i pes equinovarus a pes varus, kontraktury
Achillovych $lach (AS). N&kdy byva popisovano palpaéné hmatné zdufeni nervu napf. za
usnimi boltci (Garcia et al., 1998). Porucha vibrac¢niho a taktilniho ¢iti postihuje vice dolni
koncetiny a typicky ma distalni maximum a zasahuje obvykle az do poloviny bérct.
Konduk¢ni studie prokazuji u CMT 1A vyrazné a uniformni snizeni RV motorickymi vlakny
n. medianus — nejcastéji mezi 20-30 m/s (Birouk et al., 1997). Od cca 5 let véku se hodnota
RV jiz podstatné neméni (Krajewski et al., 2000). V nervové biopsii je typicky nalez
hypertrofickych cibulovitych formaci Schwannovych bunék a ubytku axont (Szigeti, Lupski
2009). Forma CMT 1A ma variabilni tizi postizeni, ¢ast pacientl trpi relativné mirnou
klinickou formou, az na naprosté vyjimky jsou pacienti schopni samostatné chtize po cely
zivot. Tize klinickych obtizi je variabilni jak mezi postizenymi rodinami, tak i v rdmci rodin a
dokonce byly i popsany rozdilné fenotypy u jednovajecnych dvojc€at (Garcia et al., 1995).
Fenotyp axonalnich typtit CMT je podobny klasickému typu CMT]1, v klinickém obraze vSak
muze byt ve srovnani s CMT 1 vyrazné€jsi svalova slabost a svalové atrofie, a presto jsou
vybavitelné proximalni Slachosvalové reflexy (L2-L4). Deformity nohou jsou u CMT2 méné

casté nezu CMT1A (Barisic et al., 2008).

1.4 Hodnoceni tiZe fenotypu choroby Charcot- Marie- Tooth

Z dliivodu potieby hodnoceni tize fenotypu a progrese vSech typi CMT byla v roce 2005
vytvorena skéla hodnoceni — tzv. CMTNS neboli Charcot-Marie-Tooth neuropaty score (Shy
et al., 2005) . Sklada se z 8 kategorii, z ¢asti klinické a elektrofyziologické. Jsou zde 3
kategorie hodnotici subjektivni obtize pacienta, 4 kategorie hodnotici objektivné svalovou silu
na hornich a na dolnich koncetinach a taktilni a vibraéni ¢iti, 2 kategorie hodnotici amplitudu
odpovédi pti kondukéni studii pii stimulaci senzitivniho a motorického periferniho nervu na

HK (CMTNS viz piiloha ¢.1) . V kazdé kategorii je mozné ziskat 0 az 4 body, tzn. maximalné



36 bodi. Podle celkového souctu bodi je hodnocena tize fenotypu, ktery je tim rozdélen na
lehkou formu (do 10 bodit), stiedné tézkou formu (11 az 20 bodi) a té¢zkou formu CMT (nad
20 bodt). Tato skala byla ovéfena na vzorku 60 dospélych pacienti s variabilnimi typy CMT
a byla prokazana vysoka mira spolehlivosti jak v rdmci jednotlivych vySetfujicich tak mezi
vySetfujicimi navzajem (vice jak 95%). V roce 2008 byla publikovana retrospektivni studie na
72 pacientech s diagnosou CMT 1A (CMT1A podrobnéji viz nize) hodnotici senzitivitu této
Skaly k progresi onemocnéni (Shy et al., 2008). Vysledkem studie byla progrese CMTNS o
0.686 bodu za rok. Z toho vyplyva, ze jednoznacna progrese nemoci je touto skalou

zaznamenatelnd minimalné v intervalu 2 roky, tzn. o 1 bod

1.5 Patogenese onemocnéni choroby Charcot- Marie- Tooth

Patogeneze onemocnéni CMT ziistava jen casteCné objasnénd. Klinicky podobné typy CMT
jsou podminény mutacemi v riznych genech a dokonce riizné mutace v jednom genu mohou
mit velmi odlisné fenotypy. Naptiklad delece genu kodujiciho PMP 22 zptisobuje HNPP,
duplikace PMP 22 zptisobuje CMT1 a nékteré bodové mutace v PMP22 vedou k DSS/CHN
nebo naopak k HNPP (Barisic, et al., 2008). Do dne$ni doby bylo identifikovano 37 geni a
nejméng 40 chromozomalnich lokusi s vazbou k CMT. Nové objevy kauzéalnich genovych
abnormit u CMT pacientl jsou vzdy aktualizovany na webovych strankach

www.molgen.ua.ac.be/CMTMutations/default.cfm.

1.6 Terapie choroby Charcot- Marie- Tooth a jeji perspektivy s diirazem na détsky vék
I pfes objasnéni genetické abnormity onemocnéni kauzalni terapie CMT neni zatim dostupna.
Je vSak dostupna a v fad¢ piipadi velmi uspésna, terapie symptomaticka, pii které se velmi
osveédcil multidisciplinarni piistup, je vhodna tésna spoluprace neurologa spolu s ortopedem a
rehabilitaénim Iékafem.

Perspektivou pro 1é¢bu CMT choroby v budoucnosti jsou vysledky nékterych studii na
zvitecich modelech. Do dnesni doby byl popsan ptiznivy efekt na myelinizaci perifernich
nervii u CMT 1A mysi u vitaminu C, antagonisty progesteronu — Onapristonu a neutrofinu -3
( Sereda et al.,2003; Passage et al., 2004, Sahenk et al., 2005). N¢které z téchto latek jsou jiz
ve fazi klinickych studii. Tyto studie zatim probihaly pouze na dospélych pacientech. Nyni

v ¢ervnu 2009 bude publikovan ¢lanek o dvojité slepé studii terapeutického efektu vitaminu C
ve skuping 81 détskych pacientil s diagnosu CMT 1A ve véku od 2 do 16 let (Burns et al.,
2009). Jedna se o prvni studii na détskych pacientech, a ihned vyvolala fadu diskuzi, napt.

M.Shy (predseda CMTA Medical Advisory Board ) na internetovych strankach CMT
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Asociace (http://www.charcot-marie-tooth.org/AA_Reply.php) v komentéii zpochybnil

vysledek studie. Jednim z divoda byl nedostatek kriterii na hodnoceni efektu 1écby détskych
pacientll mladSich 10 let véku. Jak autor uvadi, Skala CMTNS uzivana k hodnoceni efektu
1é¢by ve studiich pro dospélé pacienty, nebyla na souboru détskych pacientth mladsi 10 let
véku nikdy ovétena.

V budoucnu by jisté bylo vhodné détské pacienty do studii zaradit a pokusit se tak ovlivnit
prabéh choroby jiz v ¢asnych stadiich onemocnéni. Zasadnim diivodem, pro¢ do klinickych
studii nejsou zatazeni i détsti pacienti je nedostatek informaci o klinickém obrazu a progresi
v Casnych fazich onemocnéni a tudiz nemoznost hodnoceni eventuelniho ptiznivého efektu
experimentalni 1écby. Nedostatek informaci o ¢asnych stadiich a vyvoji prvnich piiznaki
CMT u détskych pacientil je podminén i faktem, ze v asnych stadiich choroby jsou klinické
obtiZe onemocnéni velmi malé, pacient si jich t¢mé&f neni védom, a 1ékate rodina nevyhleda.
K vysetfeni neurologem se pacient typicky dostavéa az v druhé¢ a treti dekadé veku, kdy
klinické obtize jsou jiz pIln€ rozvinuty. Z tohoto faktu jsme vychézeli pii zadani zdkladniho
ukolu této prace, jejiz hlavnim tématem je ,,Klinicka a elektrofyziologicka longitudindlni
studie détskych pacientdl s dédi¢nou neuropatii Charcot-Marie-Tooth typ 1A*. Vyuzili jsme
vyhody celorepublikového spadu pacienti s CMT k DNA vysetteni. Do studie jsme vybrali
zejména déti diive diagnostikovanych pacienti s CMT1A. Do souboru mohli byt takto
zafazeni 1 déti s velmi mirnymi klinickymi obtizemi a dokonce pii familiarnim vyskytu i

v preklinickych fazich nemoci. DNA laboratof pii Klinice détské neurologie 2LF UK a FN
Motol je jedinym pracovistém v Ceské republice zajistujici DNA vysetieni pacientii s CMT.
Tato jedine¢nost umoznila vytvofeni celorepublikové databaze pacienti s chorobou CMT

(v soucasnosti je zde registrovano 168 rodin a 519 pacientl s diagnosou CMT1A) a tim

umoznila sestavit soubor détskych pacientt pro tuto praci.
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2. CILE STUDIE

Klinické a elektrofyziologické longitudinélni sledovani détskych pacientli ve véku do 10let

s geneticky potvrzenou chorobou CMT1A po dobu 2 let.

Cile prace:

1. zjistit a popsat prvni pfiznak klinického obrazu u pacientt CMTI1A v
prubéhu prvni dekady véku

2. zjistit vliv moznych zevnich faktorti a vlivii na rozvoj a progresi
priznaki u détskych pacienti s CMT1A

3. zjistit a popsat nejcastéjsi klinické priznaky nemoci CMT1A a jejich
vyvoj, ptipadné progresi v prubéhu prvni dekady véku

4. zhodnotit citlivost $kaly CMTNS (Charcot-Marie-Tooth neuropaty
score) pro pacienty s chorobou CMT1A v pribéhu prvni dekady véku

5. zhodnotit vyuzitelnost CMTNS k zachyceni progrese nemoci CMTI1A v

intervalu dvou let véku
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3. PACIENTI A METODIKA

3.1 Vybér pacienti

Z databaze DNA laboratote Kliniky détské neurologie UK 2.LF a FN v Motole byli vybrani
detsti pacienti ve veéku do 8 let s geneticky potvrzenou chorobou CMT 1A — prokazanou
duplikaci PMP 22 genu. Jednalo se vétSinou o déti diive diagnostikovanych dospélych
pacientil s rozvinutou chorobou CMT1A. Rodice téchto pacientl byli obeslani dopisem s
zadosti o zapojeni se do klinické studie, podrobnym vysvétlenim diivodu studie a planovanym
prubéhem studie. V piipadé souhlasu pak rodice byli informovani o detailnim priab&hu
vySetfeni pii ambulantni ndvstéveé. Z ptivodniho obeslaného souboru 20 déti se do studie
zapojilo 16 déti z 15 rodin. 5 pacientli bylo se sporadickym vyskytem v roding, 11 pacientii
bylo s familiarnim vyskytem nemoci. V dob¢ prvniho vySetfeni bylo 14 pacientl
symptomatickych, 2 pacienti byli asymptomaticti. Jednalo se o 13 chlapct a 3 divky ve véku
od 3 do 10 let, vékovy primér byl 7 let. Rodice vSech déti podepsali informovany souhlas se

studii.

3.2 Metodika

Pti vysSetfeni vSech pacientii byla odebrana anamnesa, bylo provedeno rozsitené neurologické
vySetfeni, elektrofyziologické vysetieni perifernich nervii a pacient byl ohodnocen skalou
CMTNS (Chacrot-Marie-Tooth neuropathy score). Osm pacientt bylo vysetieno opakované v

intervalech 6 mésicti po dobu 2 let.

3.2.1 Sbér anamnestickych dat

Pfi prvnim vySetfeni byla podrobné odebrana osobni i rodinnd anamnesa, cilené jsem se
dotazovala na psychomotoricky vyvoj, na pocatek samostatné chtize, na prvni ptiznaky
nemoci a jejich vyvoj. Dotazem jsem zjiStovala mozné zhorsujici faktory nemoci jako jsou
napiiklad infekce, antibioticka 1éCba, ockovani, diabetes . Cilené byla dotazovana rehabilitace
a ortopedicka péce.

Pti nasledujicich vySetfenich jsem anamnesticka data vzdy aktualizovala.

3.2.2 Klinicka vySetieni

Pti kazdém vySetfeni bylo hodnoceno:
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Deformita nohy

Deformita nohy byla hodnocena v poloze vleze na zadech a pfi zatizeni ve stoji.

Rozsah dorzalni flexe v hlezennim kloubu (extenze nohy)
Rozsah dorzalni flexe hlezenniho kloubu byl méfen goniometrem v poloze s extenzi
v kolennim kloubu. Za fyziologicky byl povazovan rozsah pohybu 15 stupiii (Haladova,

Nechvatalova, 2005).

Svalova sila ve vSech svalovych segmentech

Svaly byly hodnoceny dle funkéniho svalového testu (Janda, 1998) a ohodnoceny dle
MRC (medical research council) od 0 do 5 (0 Zadny pohyb, 1 patrny zaSkub, 2 schopen
pohybu s vyloucenim gravitace, 3 schopen pohybu proti gravitaci, 4 oslabend svalova sila, 5

normalni svalova sila).

Mira atrofie m. extensor digitorum brevis (EDB)
Btisko m. EDB bylo sledovano a palpovano béhem dorzalni flexe prsti proti odporu.
Dle objemu a obrysu bfiska byl m. extenzor digitorum brevis zatazen do jedné ze tii kategorii
(Berciano et al., 2000):
1. Normadlni trofika — bfiSko m. EDB je jasn€¢ nad povrchem vici okolnim
strukturam
2. Pocinajici atrofie — bfiSko m. EDB je v rovin¢ s okolnimi strukturami

3. Pokrocila atrofie — biisko m. EDB je pod tGrovni okolnich struktur

Atrofie ostatnich svali (hlavné kratkych svalii nohy a svali berce)

Bylo hodnoceno jako normalni trofika nebo jako vyskyt atrofie.

Vysetieni §lachové okosticovych reflexi
1. Reflex bicipitovy (C5)
Reflex tricipitovy (C7)
Reflex flexort prstl (C8)
Reflex patelarni (L2-L4)
Reflex Achillovy Slachy (L5-S2)

“wok wN
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Vysetieni taktilniho ¢iti
Bylo hodnoceno jako normalni ¢iti, hypestezie nebo hyperestezie. Vzdy byl hodnocen

rozsah abnormalniho C¢iti.

Vysetieni hlubokého ¢iti
Bylo vySetfeno kalibrovanou ladickou, jako patologickd hodnota bylo hodnoceno
snizené ¢iti z maxima 8 na 4 a méné (Pestronk et al., 2004). VysSeteni bylo provedeno na

prstech HK i DK, nasledné na obou kotnicich a zapéstich, na koleni a v oblasti lokte.

Test stoje na patach

Byla hodnocena schopnost stoje na patach. V piipadé, Ze pacient byl schopen stoje na
patach, byla zmétena vzdélenost od podlozky, na které pacient stal, k hlavicce patého
metatarsu nohy. Zde jako norma byla brana vzdalenost 3 cm, tato vzdalenost vychdzi ze
studie na 30 zdravych détech ve véku od 3 do 10 let provedené Bc. Terezou Judlovou zde ve

FN v Motole (diplomova prace v oboru fyzioterapie, 2009).

3.2.3 Elektrofyziologické vySetieni

Vsichni pacienti méli minimalné jednou provedenou elektrofyziologickou konduk¢ni studii
perifernich nervli. Osm pacientti mélo elektrofyziologické vySetieni provedeno pravidelné
v intervalech 6 mésicti po dobu 2 let.

M¢tené parametry pii elektrofyziologickém vySetieni nervi:

e Rychlost vedeni motorickymi vldkny n. ulnaris (MCV) [m/s]

e Amplituda odpovédi CMAP (compound muscle action potential) [mV] —
méfena od negativniho vrcholu k maximu pozitivniho vrcholu sumaéniho

svalového akéniho potencidlu

e Rychlost vedeni senzitivnimi vlakny n. ulnaris (SNCV) [m/s]
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e Amplituda odpovédi SNAP (sensory nerve action potential) [uV] - méfena od
negativniho vrcholu k maximu pozitivniho vrcholu sumacniho svalového

ak¢éniho potencialu

Vysetteni bylo provadéno za standartnich podminek pti kozni teploté nad 32 st. pomoci
povrchovych stimulaénich a registracnich elektrod. K vySetieni SNCV byla pouZita
antidromni technika, k registraci byly pouZity prstencové elektrody. Vysetieni bylo vzdy

provedeno na nedominantni konceting.

3.2.4 Skorovani Skalou CMTNS (Charcot-Marie-Tooth neuropaty score)

VSsichni pacienti byli minimaln¢ jednou skorovani Skalou CMTNS (viz ptiloha ¢.1) . Osm

pacientti bylo touto Skalou skorovano opakovné v intervalech 6 mésicii po dobu 2 let.
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4. VYSLEDKY
Vétsina klinickych dat je shrnuta v tabulkéch 1, 2, 3, 4.
4.1. Prvni priznak klinického obrazu u pacienti CMT1A

Nejc¢astéjSim prvnim pozorovanym piiznakem onemocnéni, dle rodict, byla u vSech

symptomatickych pacientt (14/16) atypicka chtize s Castym zakopavanim, kdy pacient

nestacil v chlizi svym vrstevnikiim. Tyto obtizZe se typicky objevily ve véku od 2 do 3 let
(13/14), u vSech pacientt pak do 7 let v€ku. VSichni pacienti méli normalni psychomotoricky
vyvoj a samostatna chiize byla u vSech pacientti pied 18.mésicem véku. Priibéh onemocnéni
byl vzdy chronicky, pomalu progredientni. VétSina pacientli pravidelné uzivala vitaminy
skupiny B,C,E a pravidelné rehabilitovala. Zadny z pacientl nepouzival jiné ortopedické

pomtucky nez vlozky do bot a ortopedické boty.

4.2. Vliv moZnych zevnich faktori a vlivii na rozvoj a progresi priznaki u

détskych pacienti s CMT1A
Nebyly nalezeny zadné potencialné zhorSujici faktory, jako jsou naptiklad infekty,

antibioticka 1éCba nebo ockovani, zddny z pacientli nemél diabetes.

4.3. Nejcéastéjsi klinické priznaky nemoci CMT1A a jejich progrese v
pribéhu prvni dekady véku

4.3.1. Porucha stoje na patach

byla porucha stoje na patach, ktera byla pozorovéana u 15 pacientt (15/16, 93%) vcéetné 1,

z pohledu rodict asymptomatického pacienta. Osm pacientt (50 %) nebylo schopno stoje na
patach viibec, 7 pacientl (43%) bylo schopno stoje na patach s porusenim pohybového
stereotypu a s vyznamnym zkracenim vzdalenosti mezi hlavickou V. metatarsu a podlozkou
(méné jak 3 cm, bliZe viz metodika). Pouze 5 pacientt (5/15, 33%), u kterych byla prokazana

porucha stoje na patach, mé¢lo objektivné zkracené Achillovy Slachy.



Tabulka 1
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4.3.2. Hypo az areflexie DK

Druhym nejcastéji pozorovanym piiznakem onemocnéni byla hypo az areflexie DK. Byla
pfitomna u 13 pacientt (13/16, 81%). Dva pacienti s areflexii DK byli mladsi 4 let v€ku a byli
klinicky asymptomaticti, bez znamek svalové slabosti. Jeden pacient s areflexii ve 3 letech
veéku mél kromé neuropatie i zndmky lehkého smiseného cerebellarniho syndromu. Tti
pacienti s normalnimi reflexy byli ve véku od 6 do 9 let, 1 z téchto pacientii mél znamky

svalové slabosti s oslabenim extenze palce DK a atrofie drobnych svald nohy.

4.3.3. Atrofie svali nohy

Jedenact pacientii (11/16, 69%) mélo atrofie drobnych svalii nohy. Atrofie m.EDB byly patrné
u 6 pacientl (6/16, 37%) a vzdy byly jen mirného charakteru. Dva pacienti méli i atrofie
svalstva distalni tietiny lytek (2/16, 13%). Sedm pacientii (7/16, 44%) mélo zndmky svalové

slabosti, vZdy se jednalo o lehké oslabeni extenze palce na DK.

4.3.4. Deformity nohou

Patnéct pacienti (15/16, 93%) mélo deformitu nohy. U Sesti pacientt (6/15, 40%) se jednalo o
pedes plani nebo pedes planovalgii, vek téchto pacientti byl od 5 do 9 let. U dvou z téchto
pacientil se béhem obdobi 2 let deformita nohy typu pedes planii zménila na deformitu typu
pedes cavii, tato deformita byla na zavér studie pfitomna u 9 pacientt (9/16, 56%). VEk

pacienti s pedes cavii byl vzdy vice jak 6 let.

4.3.5. Progrese nejcastéjsich klinickych priznaki choroby CMT1A v obdobi 2 let

V priubehu 2 let doslo k progresi deformit nohou u 2 jiz vySe popsanych pacientl, kdy
deformita nohy typu pedes planii se zménila na deformitu typu pedes cavii. U jednoho
pacienta byla nové popsana deformita typu pedes planii.U tfech pacientii se rozvinula
areflexie DK. U jednoho pacienta se novée objevily atrofie drobnych svalii nohy a u jednoho
pacienta byla nové pozorovana porucha stoje na patach. U dvou pacienttli se v intervalu 2 let
nové rozvinuly kontraktury AS, jeden z téchto pacientli prodélal operaci kontraktur

Achillovych Slach ve véku 10 let.
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4.4. Citlivost Skaly CMTNS (Charcot-Marie-Tooth Neuropaty Score) pro

pacienty s chorobou CMT1A v priibéhu prvni dekady véku

Skére CMTNS u vSech pacientd bylo nizsi nez 10, primérna hodnota byla 6 bodd. CMTNS
bylo maximalné patologické ve 4 kategoriich z 9, pacienti nikdy neméli subjektivni senzitivni
ptiznaky, neméli subjektivni ani objektivni znamky svalové slabosti na HK a méli pov§echné
normalni taktilni i hluboké ¢iti (souhrn je v tabulce ¢€.3). Pfi elektrofyziologické kondukéni
studii u 4 pacientl (25%) ve véku od 4 do 9 let nebyl vybavny SNAP n.ulnaris na HK. CMAP

n. ulnaris byl vybavny u vSech pacientd.

4.5. Vyuzitelnost CMTNS k zachyceni progrese nemoci CMT1A v intervalu

dvou let véku

CMTNS skala zaznamenala progresi u 4 pacientt z 8, tedy jen u 50 %, a to s maximem
zhorSeni o 2 body béhem jednoho roku. Ve vSech ptipadech zhorSeni se vSak jednalo pouze o
zhorseni nélezu pfi elektrofyziologickém vysetfeni. Objektivni neurologicky nélez i
subjektivni obtize pacienta se u zddného pacienta béhem dvou let nezménily (souhrn je

uveden v tabulce ¢.4).

Clanek - CMT1A in children - clinical testing of disease severity and progression (viz
publikace autora), shrnujici tyto vysledky studie u déti s CMT1A byl odeslan do

European Journal of Neurology.

4.6. Dalsi vysledky diserta¢ni prace

Kromeé studie détskych pacienti s CMT1A jsou soucasti disertace i dvé publikace popisujici
zcela nové fenotypy dédi¢né neuropatie se za¢atkem v détském veku ( prilohy €. 2, 3, 4).
Déle jsem se autorsky podilela na publikovanych studiich popisujicich nové poznatky o

geneticky definovanych typech choroby CMT ( ptilohy €. 5, 6, 7) .
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4.6.1. Nové fenotypy dédi¢né periferni neuropatie

4.6.1.1. Novy fenotyp spojeny s mutaci v SPG3A genu u pacienta s dédi¢nou spastickou
paraparesou komplikovany velmi ¢asnym zac¢atkem a zcela neobvykle tézkym
postiZenim a se zavaznou periferni axonalni polyneuropatii.

Byl diagnostikovan, objasnén a popsan prvni p¥ipad pacienta v Ceské republice s poruchou
SPG3A genu. Tento fenotyp, podminény doposud nepopsanou mutaci (M408T v exonu 12) je
zcela vyjimeény i v ramci SPG3A a to vzhledem k casnému zacatku obtizi a tizi klinického
obrazu. Jedna se o nejcasnéjsi vznik obtizi u doposud popsanych pacientii s SPG3A, kdy
zacatek obtizi je jiz v kojeneckém véku s velmi vyraznym opozdénim ¢asné¢ho motorického
vyvoje a je komplikovan periferni motoricko-senzitivni primarné axonalni polyneuropatii.
diferencialni diagnostiku détské mozkové obrny (pfiloha ¢.3).

Pacient byl zahrnut do mezinarodni studie vyzkumu dédi¢nych spastickych parapares. Studie
byla provedena na 182 pacientech s diagnosou dédi¢né spastické paraparesy, u kterych byla
pfedem vyloucena dédi¢na spasticka paraparesa typ 4 (SPG4). Diagnosa SPG3A byla
potvrzena u 12 pacientil ze souboru (6,6%) a u 6 pacientli byla SPG3A komplikovana
vyskytem periferni primarné axonalni neuropatie. Souhrnem: SPG3A byla potvrzena jako
druha nejcastéjsi pri¢ina dédi¢né spastické paraparesy. Byl potvrzen typicky ¢asny zacatek
obtizi a to jiz v prvni dekadé véku. SPG3A je Castéji komplikovana vyskytem periferni
primarné axonalni neuropatie nez bylo v literatute diive uvadéno. Tento ¢lanek je ptilohou ¢.

4.

4.6.1.2. Novy fenotyp distalni motorické neuropatie (A{HMN)

Diagnostikovali jsme zcela neobvykly, novy, dosud nepopsany fenotyp distalni motorické
neuropatie ({HMN) s postizenim hlavovych nervii jako inicidlni pfiznak onemocnéni u matky
a jeji dcery.

Jiz v €asném kojeneckém véku se u téchto dvou pacientek objevila inkompletni paresa
hlavovych nervli (n.VII, VIII, IX, X, XI, XII) v kombinaci s paresou hlasivek, ke které se ke
konci prvni dekady pfipojuje distalni slabost dolnich koncetin, atypicky pro CMT jsou vice
oslabeny flexory nez extenzory. U matky doSlo k postupnému rozvoji hypo az areflexie a
rozvoji mirnych deformit nohou. Maximum oslabeni na HK je na drobnych svalech rukou

v oblasti thenaril. Progrese slabosti je pomaléd a mirnd, pacientka je ve véku 30 letech schopna

pracovat jako $vadlena. Dédi¢nost je s nejvétsi pravdépodobnosti autosomalné dominantni -
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obdobné postizeni u matky a dcery. Podobny fenotyp dosud nebyl popsan. Etiologicky byla
genetickymi testy vyloucena delece SMN1 (survival motor neuron gene 1) genu a mutace

v genu pro GARS (Glycyl-tRNA-synthetase), VAPB (Vesicle-associated membrane protein B)
a DCTN1 (Dynactin) jako mozné pfi¢iny dominantné dédi¢né distalni hereditdrni motorické
neuropatie. Fenotyp atypické formy distalni hereditarni motorické neuropatie ({HMN)
rozsituje klinicky obraz heterogenni skupiny dHMN a tim 1 pfinasi nové informace k hledani
pticin dHMN, coz je podminkou vyvoje kauzélni terapie. Tato publikace v NMD je piilohou
¢. 2.

4.6.2 Jiné vzacnéjsi typy CMT

4.6.2.1. Lamin A/C gen

Ve velkém souboru 94 pacientil s Casnym zacatkem primarné axonalni periferni neuropatie -
s nedominantnim typem pienosu v rodiné (sporadicky vyskyt nebo recesivni), na jejichz
vybéru pii klinickém a elektrofyziologickém vySetfeni jsem se podilela, nebyla nalezena
zadna bialelicka kauzalni mutace v genu pro Lamin A/C (LMNA). Z této studie vyplynulo,
ze mutace v LMNA jsou u ceskych pacientli s CMT2 bud’ velice vzacné, nebo se u nich
vibec nevyskytuji. Diagnostické vysetfovani LMNA genu tedy neni u ¢eskych pacientii

s CMT?2 opodstatnéné. Tato publikace vySla v J Hum Genet 2009 (ptiloha ¢.5).

4.6.2.2. SIMPLE (small integral membrane protein of lysosome/late endosome) gen

Ve spolupraci s kolegy v Seattle jsme popsali prvni rodinu s CMT1C v Ceské repubice.
Klinické postizeni 14 leté pacientky bylo jen velmi mirné a CMT jsme u ni diagnostikovali
spiSe ndhodné a nasledné i u jeji matky. Elektrofyziologicky ndlez u téchto pacientek byl v§ak
piekvapiveé abnormalni s difusnim a vyraznym snizenim rychlosti vedeni perifernim nervem

pfipominajicim nalezy u CMT1A (pfiloha ¢.6).

4.6.2.3 Mitofusin (MFN2) gen

Mutace v MFN2 genu jsou pfi¢inou choroby CMT2A. V souboru 47 neptibuznych pacient
s diagnosou primarné axonalni motoricko-senzitivni periferni neuropatii s autosomalné
dominantnim nebo sporadickych vyskytem v rodin¢ byla vysSetfena kolegou MUDr. J.
Poséadkou cela kodujici oblast MFN2 genu. VétSina pacientd pred zafazenim do souboru jiz
byla vysetfena na mutace v genu pro GJB1 (Cx32), GDAP1 (Ganglioside-induced

differentiation-associated protein 1) a MPZ genu s negativnim vysledkem. V souboru bylo
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nalezeno 5 kauzalnich mutaci v MFN 2 genu (10% z vySetfenych pacientll) u péti
nepiibuznych pacientii. Dvé mutace byly jiz z literatury znamé: c.280C—T, ¢.493 C—T. Tii
mutace byly byly zatim v literatufe nepopsané c.193G—T, c.496G—A, c.2113G—A. U
téchto novych mutaci jsme prokazali segregaci s fenotypem CMT2 v rodiné nebo $lo o de-

s moznosti genetického potvrzeni diagnosy. Pacienti a jejich pfibuzni, u kterych byly
prokazany mutace v MFN2 genu byli nasledné podrobné vysetfeni klinicky 1
elektrofyziologicky a vyhodnoceny jejich nalezy. U pacienti s mutacemi MFN2, tedy
pacientll s CMT2A, jsme pozorovali dva odlisné klinické pribéhy onemocnéni a rtizny stupenl
postizeni. Typ s asnym zacatkem jiz v prvni dekad¢ veku a tézkym prabéhem (az ztrata
schopnosti samostatné chiize) v naSem souboru zastoupeny mutaci c.280C—T. Typ

s pozdéjsim nastupem klinickych obtizi az ve druhé dekadé véku a mirnéjsim klinickym
obrazem, v souboru zastoupeny mutacemi c.493 C—T, c.193G—T, c.496G—A,
c.2113G—A.

Tyto vysledky jsme prezentovali formou posteru na konferenci Peripheral Nerve Society

v Utahu v roce 2007 (ptiloha €. 7).
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5. DISKUZE

5.1. Diskuze k prvnimu priznaku choroby CMT1A

Podle nasich vysledkt sledovani souboru détskych pacienti s CMT1A je atypicky stereotyp
chiize nejcasn€j$im priznakem choroby CMTI1A, coz je v souladu s diive publikovanymi
udaji na mensich poctech pacientt (Garcia et.al., 1998, Berciano et al., 2000, 2003).

V literatufe je nékterymi autory zminlovan jako prvni ptiznak CMT onemocnéni opozdény
psychomotoricky vyvoj (PMV) s opozdénym zacatkem samostatné chlize (Vanesse et al.,
1981; Gabreels et al, 1992). Jednalo se v§ak vzdy o heterogenni soubory pacientti s riznymi
typy CMT a opozdéni Casného motorického vyvoje je tedy vysvétlitelné jinym genetickym
typem CMT (napt. CMT2A nebo HMSN III). V naSem soboru détskych pacientii, vyhradné
CMTI1A byl ¢asny PMV u vSech v normé a i dle vétSiny dostupné literatury PMV u CMTI1A
neni uvadeén jako opozdény (Garcia et al., 1998; Berciano et al., 2000). Vek zacatku obtizi byl
v nasem souboru nejpozdéji v 5 letech. I tento udaj je ve shod¢ s literaturou, kde jako
nejpravdépodobnéjsi vek rozvoje klinickych ptiznaki u CMT1A byl pozorovan interval mezi
6.-10. rokem véku (Garcia et al., 1998). Existuji vSak 1 vyjimky, jako napft. 10 lety pacient bez

subjektivnich i objektivnich pfiznakli nemoci (Nicholson et al., 1991).

5.2. Diskuze k nejéastéjSim klinickym priznakiim nemoci CMT1A a k jejich progresi v

pribéhu prvni dekady véku

V naSem souboru jsme jako prvni objektivni pfiznak onemocnéni pozorovali poruchu stoje na
patach, kterd byla patrna u vSech symptomatickych pacient. Druhym nejc¢astéjsim klinickym
projevem v naSem souboru byla hypo az areflexie DK (u 13 ze 16 pacientd = 81%). Byla

pritomna u vétSiny symptomatickych ale i obou asymptomatickych pacienta.

U poruchy stoje na patach se jako pravdépodobné zdéa souvislost se slabosti a atrofiemi
drobnych svali nohy véetné m.EDB a rozvojem deformit DK (Berciano et al., 2006). Podle
této teorie, atrofie drobnych svalii nohy a vznik deformit DK pfedchazi oslabeni peroneélnich
svall (Berciano et al. 2003, 2006). Vysledky nasi studie na vétSim souboru pacientli toto

pozorovani potvrzuji. Ctyfi pacienti, u kterych jsme pozorovali drobné atrofie svalii nohy,
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m¢éli normdlni objektivni svalovou silu dle MRC. U 14 pacientii byla pozorovéana porucha
stoje na patach a soucasn¢ byla popséna deformita DK. NaSe vysledky nepotvrdily teorii,
kterd tvrdi, Ze deformita DK vznika az disledkem oslabeni peronedlnich svalt (Burns,
Ouvrier, 2006). V naSem souboru byla pozorovana deformita DK u 15 pacientt ( u 9 pacientii
typu pes cavus) a peronealni svalova slabost jen u 7 pacientt.

U hypo az areflexie DK neni jasna souvislost s tizi fenotypu ani s vékem pacienta. Da se
usuzovat, ze vybavnost §lachookosticovych reflext je na pocatku onemocnéni ovlivnéna i
jinymi faktory nez je samotna neuropatie. Jednim z moznych faktorii je u détskych pacientii
vliv opozdéného vyzravani cerebella (viz asymptomaticky pacient s areflexii a pozitivnim
cerebel.sy ve 4 letech veéku, tabulka 1B). Svalova slabost byla pozorovana pouze u 7 pacientt

(43%) a vzdy se jednalo jen o mirné oslabeni extenze palce DK.

5.3. Diskuze ke Skale CMTNS (Charcot-Marie-Tooth Neuropaty Score) a jeji

vyuzitelnosti u CMT1A pacientti ve véku do deseti let

CMTNS byla ptivodné validizovana na dospélych pacientech bez rozdilu typu CMT (Shy et
al., 2005). Skala CMTNS déli tizi fenotypu na mirnou formu (do 10 bodi), stiedni (do 20
bodil) a tézkou klinickou formu (nad 20 bodii) (Shy et al., 2005). V nasem souboru bylo u
vSech détskych pacientl skore (CMTNS) vzdy niz$i neZ 10 bodd, coz odpovidé jen mirnému
stupni postizeni. Pét z 9 kategorii CMTNS bylo u vySetfenych détskych CMT1A pacientt
vzdy s normalnim nalezem.

Skala CMTNS u dospélych pacientll zachycuje progresi nemoci CMT v priméru o 0.686
bodu, tzn. 2 roky jsou dostatecnou dobou k zachyceni progrese nemoci (Shy et al., 2008).
Nase vysledky ze souboru détskych pacientt se li§i od pozorovani na dospélych pacientech,
nebot’ u détskych pacienti s CMT1A ve vé€ku do 10 let doslo béhem dvou let k progresi pouze
u 4 pacientli z 8 (jen 50 %). Zda se tedy, Ze 2 roky jsou u déti s CMTI1A do 10 let véku
nedostatené k zachyceni progrese nemoci Skdlou CMTNS. Jelikoz vSak neexistuji Zadné jiné
Skaly hodnoceni progrese CMT1A v ¢asnych stadiich nemoci (Shy, 2009), nejsou détsti
pacienti do 10 let véku s diagnosou CMT 1A zafazovani do klinickych studii. Nase vysledky
nelze srovnat s literaturou, nebot’ zatim nebyla provedena zadna studie détskych pacientt

s CMT ve véku do 10 let ovetujici vyuzitelnost Skaly CMTNS k zachyceni progrese nemoci

(Shy, 2009).
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6. ZAVER:

CMTI1A u déti do 10 let v€ku zplisobuje pouze mirné klinické obtize. Mezi prvni pfiznaky
onemocnéni patii atypicky stereotyp chiize, ktery se typicky objevuje do 5 let véku.

V objektivnim neurologickém nalezu se jako prvni ptiznak objevuje porucha stoje na patach a
hypo az areflexie DK s postupnym rozvojem deformit DK. Svalova slabost neni typickym
priznakem nemoci v prvni dekdd¢ veku. Test stoje na patach se zda jako citlivy screeningovy

test perifernich neuropatii u détskych pacienti a je pouzitelny v Siroké pediatrické praxi.

Pti hodnoceni déti s CMT1A v prvni dekadé véku pomoci skaly CMTNS odpovida tize
postizeni mirnému klinickému fenotypu (skore do 10 bodl). Progrese nemoci v tomto obdobi
behem 2 let je jen velmi mirnd, a Skdlou CMTNS neni vzdy méfitelna. Tato skutecnost
limituje hodnoceni progrese onemocnéni u détskych pacientti a tim limituje moznost

hodnoceni eventuelniho terapeutického efektu v klinickych studiich.

Pokracovani longitudinalniho sledovan téchto pacientt a dalsi rozsifeni souboru by mélo v

budoucnu dale uptesnit poznatky o Casnych stadiich choroby CMT1A u déti.
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