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Dédicné ulceromutilujici senzitivni neuropatie -
klinicka, elektrofyziologicka a molekularné

geneticka studie tfi rodin

Hereditary Ulceromutilating Sensory
Neuropathy — Clinical, Electrophysiological
and Molecular Genetic Study of Three
Families

Souhrn

Cil: Cilem prace je charakterizovat klinické a elektrofyziologické nalezy dvou typU ulcero-
mutilujici dédi¢né neuropatie CMT2B a HSN1 u tfi Ceskych rodin s molekuldrné geneticky
objasnénou pficinou. Soubor: Popisujeme tfi rodiny s dédi¢nou senzitivni neuropatii s celkem
16 postizenymi. Metodika: Na zékladé neurologického a elektromyografického vysetrent,
vyskytu podobnych obtizi u pfibuznych byla stanovena diagndza senzitivni, prevazné axo-
ndlni neuropatie. Nasledné bylo provedeno sekvenovani gent SPTLCT a RAB7 v rodinach
A, B, C a u dalSich 24 neptibuznych pacientd s klinickym podezienim na dédi¢nou senzi-
tivni neuropatii. Vysledky: V rodiné B byla ndlezem mutace p.C133Y v SPTLCT genu proka-
zana hereditarni senzitivni neuropatie typ 1 (HSN1). V rodinach A a C byla ndlezem mutaci
p.L129F a p.V162M v genu RAB7 prokazéana choroba Charcot-Marie-Tooth typ 2B (CMT2B).
Vsechny tfi mutace jiz byly dfive popsény a fenotyp odpovidd popisu pacientl z jinych zemi.
DNA vysetieni dalsich 24 nepfibuznych pacientl vsak pfi¢inu onemocnéni neobjasnilo. Zaver:
Ulceromutilujici dédi¢né neuropatie CMT2B a HSN1 jsou v ceské populaci, podobné jako
v jinych zemich vzacné, ale klinické projevy jsou jasné poznatelné, pokud jsou zohlednény
a spravné ziskany genealogické Udaje — rodinnd anamnéza. Tyto tfi popsané rodiny jsou
dosud jediné zndmé v CR s objasnénou pficinou dédi¢né senzitivni neuropatie v ddsledku
mutaci v RAB7 a SPTLCT. Objasnéni pficiny ulceromutilujici senzitivni neuropatie ma vyznam
nejen pro upresnéni genetické a klinické progndzy a pro cilenou genetickou prevenci, ale
u pacientl s mutacemi v SPTLCT genu moznd i pro cilenou terapii se substituci L-serinem,
kterd bude testovana v klinické studii (Boston, USA)
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DEDICNE ULCEROMUTILUJICI SENZITIVNI NEUROPATIE

Abstract

Aim: The goal was to clinically and electrophysiologically characterize two types of ulceromutilating hereditary neuropathy CMT2B and HSN1
in three Czech families where molecular genetic cause was confirmed. Patients: We describe three families, overall 16 affected patients, with
hereditary sensory neuropathy. Methods: The diagnosis of sensory, predominantly axonal neuropathy was done on the basis of neurological
and electrophysiological examination. Sequencing of the SPTLCT and RAB7 genes was done in families A, B, C and 24 unrelated patients
with clinical suspicion for HSN. Results: Hereditary sensory neuropathy type 1 (HSN1) caused by the p.C133Y mutation in the SPTLCT gene
was confirmed in family B and the Charcot-Marie-Tooth type 2B (CMT2B) caused by p.L129F and p.V162M mutations in the RAB7 gene
was confirmed in families A and C. All three mutations have been previously described. DNA examination of 24 unrelated patients did not
reveal the cause of their disease. Conclusion: As in other countries, ulceromutilating hereditary neuropathies CMT2B and HSN1 are rare in
the Czech population. However, clinical manifestations are clearly recognizable if correctly obtained genealogical data — family history — is
properly taken into account. The three families described here are the only known families with hereditary neuropathies caused by muta-
tions in RAB7 and SPTLCT in the Czech Republic. Clarification of the cause of ulceromutilating sensory neuropathy is crucial for genetic and
clinical prognosis, including targeted genetic prevention, but possibly also for an L-serin therapy in SPTLCT mutation patients to be tested in

a clinical study (Boston, USA).

Uvod

Dédi¢né senzitivni neuropatie patfi do
rozsahlé a rdznorodé skupiny dédic¢nych
neuropatii, které se fadi mezi vzacna one-
mocnéni. Dédi¢né neuropatie jsou nejcas-
t8jSi dédi¢né nervosvalové onemocnéni
s vyraznou genetickou heterogenitou.
Z hlediska rtizného postizeni senzitivnich
a motorickych nervd je pouzivana za-
kladnf klasifikace dédi¢nych neuropatii na
nejcastéjsi, motoricko-senzitivni (HMSN),
kde jsou obdobné postizeny motorické
i senzitivni nervy, méné casté motorické
(HMN) a vzacné senzitivni (HSN) s posti-
Zenim prevazné motorickych nebo pre-
vazné a vyrazné vice senzitivnich vldken
nervd [1]. Jedno ze zakladnich kritérii pro
klasifikaci dédicnych motoricko-senzitiv-
nich neuropatii (HMSN) je rychlost vedeni
vzruchu perifernim nervem. Pfi rychlos-
tech vedeni motorickymi vldkny n. me-
dianus na predlokti pod 38 m/s se jedna
o neuropatii demyelinizacni neboli typ 1
a pfi vedeni nad 38 m/s o neuropatii axo-
nalni neboli typ 2 [2]. Dédi¢né senzitivni
neuropatie se projevuji vyraznou hype-
stezii az anestezil pro dotyk, teplo a bo-
lest pfi relativné zachovalém vibra¢nim
Citi. Hereditarni senzitivni neuropatie jsou
také zndmy pod oznacenimi ulceromuti-
lujici dédi¢né neuropatie, familiarni tro-
phoneurosis, familiarni syringomyelie [1].
Vétsinou jsou u pacientl s hereditarni
prevazné senzitivni neuropatii pfitomny
i motorické vypadky — slabost a atrofie
distalnich svalt zejména dolnich koncetin.
Pacienti vsak v dusledku tézké poruchy
Citi pro bolest a teplo nejvice trpi kozZnimi
defekty po poranénich na dolnich kon-
Cetinach, které mnohdy vedou az k os-
teomyelitidé a naslednym amputacim.

V elektrofyziologickém nélezu obecné vy-
kazuji tézké postizeni perifernich nervd,
dominuje vyrazné snizeni amplitud pre-
vazné senzitivnich nervd se zachovalou
(aspori zpocatku) rychlosti vedeni svédcici
pro axonalni typ neuropatie.

Zatim jsou popsany tfi geny, jejichz
mutace jsou odpovédné za nesyndro-
mové senzitivni neuropatie. Prvni gen
spojovany s HSN1 byl v roce 2001 po-
psan SPTLCT [3,4]. DalSim genem spo-
jovanym s axonalni prevazné senzitivni
neuropatii CMT2B byl v roce 2003 publi-
kovan RAB7 [5]. Zatim posledni gen, ktery
je spojovan se senzitivni autozomalné do-
minantné dédi¢nou neuropatif, je gen
SPTLC2, jenZ byl v souvislosti s HSN pu-
blikovan v roce 2010 [6]. Protein kddo-
vany genem SPTLC2 tvofi spolu s dalsi
podjednotkou kédovanou genem SPTLCT
funkéni enzym podilejici se na de novo
syntéze sfingolipidd. Gen RAB7 patfi do
rodiny GTPaz a podili se na vnitrobunéc-
ném transportu [7,8].

Popisujeme tfi ¢eské rodiny s mnoho-
Cetnym vyskytem dédicné senzitivni neu-
ropatie s dominantnim typem pfenosu,
a to v dusledku mutaci v RAB7 genu ve
dvou rodindch a v SPTLCT genu v jedné
velké rodiné.

Dale ukazujeme, Ze c¢eska rodina s mu-
taci p.C133Y v SPTLCT genu zfejmé neni
pfibuzna s rodinou se stejnou mutaci
v Rakousku a totéz plati i pro rodiny s mu-
taci p.L129F v RAB7.

Metody a pacienti
Geneticka vysetreni
Vsichni pacienti podepsali informovany
souhlas s genetickym vySetfenim pfi-
¢iny dédi¢nych neuropatii. U vsech pa-

cientl bylo nejprve provedeno vysetfeni
na nejcastéjsi formu HMSN — duplikaci
CMT1A/deleci HNPP [9]. Dale byly vyset-
feny geny, jejichZ porucha vede k dédi¢né
senzitivni neuropatii. Sekvenovano bylo
vsech pét kédujicich exond vecetné prileh-
lych intronovych sekvenci genu RAB7 vzdy
u jednoho postizeného ¢lena z rodin A, B
i C a daldich 24 nepfibuznych pacientd.
U rodiny B bylo sekvenovano vsech 14 ko-
dujicich exon0 vcetné pfilehlych introno-
vych sekvenci genu SPTLCT. U rodin A, C
a 24 nepftibuznych pacientl byl vysetien
pouze exon 5 genu SPTLCT, kde se nachazi
mutace u vétsiny doposud popsanych pa-
cientl a rodin. V pfipadé nalezu mutace
byli vysetfeni i ostatni ¢lenové rodin pro
prikaz segregace mutace s onemocné-
nim. Pro geny RAB7 a SPTLCT byly pouzity
tyto referencni sekvence: NM_004637.5
a NM_006415.2.

Vysetfeni pfibuznosti Ceskych a rakous-
kych rodin se stejnymi mutacemi pro-
béhlo porovnanim haplotypt. Haplotypy
byly sestaveny na zdkladé vysetieni po-
moci mikrosatelitovych markerd, které
se nachazeji v blizkosti genu RAB7 (Ctyfi
markery) a genu SPTLCT (16 markeru).

Klinicka vysetreni

Neurologické vysetieni bylo, kromé stan-
dardniho vysetfeni, cileno na vysetieni
¢iti — povrchového — monofilamentum,
algického — rozliseni tupych/ostrych pod-
nétd, termického — teplé/studené pod-
néty a hlubokého — vibra¢ni ¢itf hodno-
cené ladickou.

Pacienti
Rodiny A i B jsou pomérné rozsahlé ro-
diny, kde se onemocnéni dédi¢nou neu-
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Rodina A
11 1.2
1.1 1.2 1.3 1.4
.1 n.2 n.3 .4 .5 n.e .7 1.8 n.e n.10 n.11 n.12
(Al Iv.2 V.3 Iv.4 IV.5 IvV.6 V.7 V.8 V.9 V.10
p.L129F/-
V.1 V.2
p.L129F/-
Rodina B
1.1 1.2
1.1 .2 .3 .4 .5
.1 .2 .3 .4 .5 .6 .7 .8
p.C133Y/- p.C133Y/-
V.1 Iv.2 V.3 V.4 IV.5 IV.6 V.7 IvV.8 V.9
p.C133YI- p.C133Y/- p.C133Y/- p.C133Y/- p.C133Y/- p.C133Y/-
Al V.2 V.3 V.4
p.C133Y/-  p.C133Y/- p.C133Y/-

Obr. 1. Rodokmeny rodin A, B, C.

Kolec¢ko — Zena, ¢tverec — muz, plny symbol — postizeny. Pacienti, u kterych je napsana mutace (p.L129F, p.C133Y nebo p.V162M),
byli vy3etfeni v nasi laboratofi. Pomi¢ka za mutaci znadi, Ze se mutace nachdzi pouze na jedné alele, tedy v heterozygotnim
stavu.
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Rodina C

1.1 1.2

1 1.2
p.V162M/-

1.1 mn.2
p.V162M/-  p.V162M/-

Obr. 1 - pokracovani.

Rodokmeny rodin A, B, C.

Kolec¢ko — Zena, ¢tverec — muz, plny sym-
bol — postizeny. Pacienti, u kterych je na-
psana mutace (p.L129F, p.C133Y nebo
p.V162M), byli vysetfeni v nasi laboratofi.
Poml¢ka za mutaci znadi, Ze se mutace na-
chazi pouze na jedné alele, a jedna se tu-
diz o autozomalné dominantni dédi¢nost.

ropatif vyskytuje v nékolika generacich.
To vedlo k podezfeni na autozomalné do-
minantné dédi¢nou neuropatii. V rodiné
A je postizeno 11 osob, pét muzd a Sest
Zen. V rodiné B je postizeno 15 osob,
13 muzd a dvé Zeny (obr. 1). V rodiné
A bylo klinické neurologické a DNA vy3et-
feni provedeno u dvou pacientd. V rodiné
B probéhlo klinické vySetfeni u 10 a DNA
vySetfeni u 11 osob. V pfipadé rodiny B
byli jednotlivi ¢lenové zpocatku vysetfo-
vani na rdznych pracovistich, bez védomi
o mnohocetném familidrnim vyskytu po-
dobnych obtiZi a postizeni. Diky vysetfeni
DNA na jediném misté v CR doslo ke spo-
jeni informaci pres rodokmen a jména,
celd rodina tak mohla byt hodnocena
a vysetfena jako jeden celek, a tim nako-
nec i objasnéna.

Rodina C (obr. 1) byla zachycena pfi vy-
Setfeni skupiny 25 nepfibuznych pacientd
s klinickym podezfenim na HSN. Onemoc-
néni se v této rodiné vyskytuje u tfi osob,
u kterych bylo provedeno klinické i DNA
vySetfeni. U vSech pacientd byla pfitomna
axondlni, pfevazné senzitivni neuropatie
s vyskytem koznich, infikovanych, tézko
se hojicich defektd na nohach.

Vysledky

Molekularné genetické

V rodiné A a C byly prokdzany dvé rdzné
mutace v genu RAB7 a to ve 3. a 4. ko-
dujicim exonu; v rodiné A zaména ami-
nokyseliny leucin za fenylalanin na pozici
129 (p.L129F) u dvou osob, v rodiné C
zdména valinu za methionin na pozici
162 (p.V162M) u tff osob. V rodiné B byla
prokdzana mutace v genu SPTLCT na po-
zici kodonu 133, zdména aminokyseliny
cystein na tyrosin (p.C133Y), kterd je pfi-
¢inou onemocnéni v rodiné a prokdzana
byla u 11 osob. Nalezené mutace segre-
guji s projevy senzitivni neuropatie u vy-
setfenych ¢lent vsech rodin.

Obé z nalezenych mutaci p.C133Y
v genu SPTLCT a p.L129F v genu
RAB7 byly jiz dfive popsany i u dvou rodin
z Rakouska, coZz mohlo svédcit o spolec-
ném plvodu obou mutaci a o pfibuz-
nosti rodin. Porovnani haplotypU z oblasti
kolem obou gent ukazalo, Ze rakouské
a Ceské rodiny se stejnymi mutacemi nej-
spise nejsou navzajem pfibuzné, haplo-
typy se vyrazné lisily.

Dovysetfenim vsech kédujicich exond
RAB7 genu u 25 nepfibuznych pacientd,
drive vySetfenych sekvenovanim jen jed-
noho exonu SPTLCT a RAB7, byla kau-
zalni mutace nalezena pouze u jedné ro-
diny a tou byla rodina C.

Celkem byla v téchto tfech rodinach
prokadzana kauzalni mutace pro dédic-
nou senzitivni neuropatii u 16 pacientd.
Téchto 16 pacientl predstavuje v celko-
vém poctu pacientt s dédi¢nou neuropa-
tif v CR, u kterych se podafilo objasnit pfi-
¢inu na DNA Urovni (aktudlné 1 606 osob
v nasi databazi), priblizné 1 %. Jde tedy
evidentné o vzacnou pficinu, resp. typ dé-
di¢né neuropatie.

Klinické nalezy

V klinickém ndlezu u v3ech tfi rodin bylo
zjisténo postizeni rlznych modalit citli-
vosti na koncetinach. U postizenych v ro-
diné B byla distdlné na dolnich i na hornich
koncetindch zjisténa vyrazna hypestezie az
anestezie pro taktilni ¢iti, bolest a teplo,
oproti tomu bylo pomérné dobfe za-
chovano vibracni ¢iti. V rodinach A a C
byla zjisténa nejen hypestezie aZz aneste-
zie pro povrchové citi, ale bylo postizeno
i hluboké ¢iti — vibra¢ni. V elektromyo-
grafickém nélezu prevazovala axonalni
neuropatie s vyraznéjsim postizenym sen-
zitivnich vldken. U méné postizenych je-

dincl jsme registrovali snizené amplitudy
SNAP i CMAP, jakoZ i snizené rychlosti ve-
deni senzitivnimi i motorickymi vldkny jako
obraz kombinované Iéze axonu i myelinu.
V pokrocilych pfipadech uz ¢asto SNAP
i CMAP nebyly vybavné (tab. 1).

U casti pacientt z rodiny B byla pfi-
tomna také vyraznd atrofie distalnich
svall s vyraznou slabosti dolnich i hornich
koncetin (obr. 2).

Amputace rtzného rozsahu na dol-
nich koncetindch byly v rodiné B; pa-
cient lll.5 — amputace levé DK v poloviné
bérce, Ill.7 — amputace prstl pravé i levé
DK, IV.4 — amputace pravé DK pod ko-
lenem, V.1 — amputace 5. prstu a meta-
tarsu vlevo, hluboky defekt pod hlavickou
5 metatarsu vpravo (obr. 2).

| pacienti z rodin s mutacemi v genu
RAB7 trpi infikovanymi a nehojicimi se
defekty na nohou; v rodiné C, pacient
1.1 trpf jiZz nékolik let nehojicim se koz-
nim defektem na levém chodidle a v ro-
diné A mél pacient IV.3 v dobé vySetfeni
ulceraci pod metatarzalnimi klouby na
pravém chodidle. Celkem bylo ve tfech
rodindch klinicky vysetfeno 11 postize-
nych muz{ a Ctyfi postizené Zeny, u muzU
se komplikace vyskytuji v 54,5 % (3est
muz), zeny jsou vsechny bez komplikaci.
Zda se tedy, Zze muzi maji tézsi postizeni
perifernich nervl nez Zeny, coz pfi au-
tozomalnim typu dédic¢nosti této nemoci
nelze logicky vysvétlit.

Pro lepsi prehlednost jsou klinické na-
lezy vysetfenych pacientd ze vsech tfi
rodin shrnuty v tab. 2.

U pacienta IV.6 z rodiny B byla v jeho
43 letech provedena biopsie suralniho
nervu. V polotenkych fezech byla pa-
trna totdlni absence myelinizovanych
nervl a mnoho tzv. prazdnych kapsi-
Cek Schwannovych bunék po degenero-
vanych axonech vypInénych kolagenem.
Byla zjisténa i edematdzni zména a dila-
tace jednotlivych axonl a extrémni inter-
sticidlni fibréza a nélez odpovidal tézké
axonalni neuropatii.

Diskuze

Popsali jsme tfi ceské rodiny s ulceromu-
tilujici dédi¢nou neuropatii v disledku
mutaci v genech RAB7 a SPTLCI. Jde
pravdépodobné o prvni publikované sys-
tematické klinické a elektrofyziologické
popisy rodin s témito genovymi poru-
chami v Ceské republice. Tfi mutace na-
lezené u ceskych rodin s HSN segreguiji
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Tab. 1. Elektrofyziologické nalezy u pacientl se senzitivni neuropatii.
Studie vedeni motorickymi vlakny
n. medianus n. ulnaris n. peroneus n. tibialis
Rodina/pacient CMAP (mV) MCV (m/s) CMAP (mV) MCV (m/s) CMAP(mMV) MCV (m/s) CMAP(mMV) MCV (m/s)
normalni hodnoty > 4,2 > 51 >5,5 > 50 > 2,0 > 39 >2,5 > 40
B/INN.7. 3,7 50 10,5 54 NR NR NR NR
B/IIL.5. NR NR NR NR NR NR NR NR
B/IV.2. NR NR 0,3 28 NR NR NR NR
B/IV.6. 8,4 44 6,6 51 NR NR NR NR
B/IV.3. NR NR NR NR NR NR NR NR
B/ 4. 11,8 56 12,5 50 4,8 46 0,6 24
B/AV.1. 2,2 28 4,8 32 NR NR NR NR
B/V.2. 6,4 58 8,8 61 0,4 31 1,1 25
B/IV.4 NR NR NR NR NR NR N N
B/IV.5. 7,1 50 13 59 NR NR NR NR
AV 3. 9,7 56 10,3 60 1,8 43 NR NR
AN.1. 12,7 58 9,4 60 1,3 55 NR NR
/. 10,8 51 11,5 55 NR NR NR NR
C/2. 1,9 50 6,1 69 NR NR 0,2 28
Studie vedeni motorickymi vlakny
n. medianus n. ulnaris n. suralis
Rodina/pacient SNAP (uV) SCV (m/s) SNAP (uV) SCV (m/s) SNAP (uV) SCV (m/s)
normalni hodnoty > 10 > 48 > 10 > 48 > 4,4 > 38
B/INN.7. 5 56 1 44 NR NR
B/III.5. NR NR NR NR NR NR
B/IV.2. NR NR NR NR NR NR
B/IV.6. NR NR NR NR NR NR
B/IV.3. NR NR NR NR NR NR
B/ 4. 38 49 14 46 NR NR
B/V.1. NR NR NR NR NR NR
B/V.2. 45 54 N NR NR
B/IV.4 NR NR N N N
B/IV.5. 15,5 31 42 NR NR
A/IV.3. 10 60 8 43 4 35
AN.1. 15 56 13 55 NR NR
C/N.. 8,4 50 2,9 50 NR NR
C/IL2. 11,9 46 9,8 56 6,8 40
NR — nevybavné, N — nevysetieno.

s onemocnénim v rodinach a pro jejich
kauzalitu svéddi i to, Ze byly jiz dfive opa-
kované popsany jako patogenni v rodi-
nach z rlznych zemi. Shodny nalez mu-
taci p.L129F (RAB7) a p.C133Y (SPTLCT)

u Ceskych a rakouskych rodin nés ved|
k domnénce, ze obé mutace mohou po-
chézet z minulosti od spole¢ného predka,
vzhledem ke geografické blizkosti Ceské
republiky a Rakouska, spolec¢né historii

a také anamnéze, podle které jedna ra-
kouska rodina pochazi plvodné z Uzemi
dne3ni Ceské republiky. Ovsem DNA vy-
Setfeni a sestavené haplotypy z oblasti
genl RAB7, resp. SPTLCT neukézaly pfi-

Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(4): 479-486
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B/IIL7.

B/III.5.

&
\”" 4|

e

B/IIL.5.

CAna. c/n.2.

Obr. 2. Fotografie pacientl s dédi¢nou senzitivni neuropatii.

Pismeno znaci rodinu pacienta, identifikacnf ¢isla pacientl jsou stejna jako v tab. 1 a 2 a rodokmenech. U pacienta B/V.1. je jiZ po-

krocily defekt, ktery byva pravé na ploskach nohou pro tyto pacienty typicky.
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Tab. 2. Pfehled klinickych ndlezd u pacientd s dédi¢nou senzitivni neuropatii.
1. sym- Slabost ~ Reflexy Povr- Povr- Termické/
Rodina/ ptom/ Ampu- Atrofie  Reflexy hové hové Vibraéni laické
/pacient  /vék pfi  tace DK DK/atro- L2/La/ HK C5/8 chove chove Gtipk  algicke
vy fie DK /L5/S2 ¢iti DK ¢iti HK ¢iti DK
vysetreni
AV 3. 16/54 ne +/+ 2/2 + 2 h+ h+ ++ N/--
AN.1. 15/33 ne ++/ ++ 1/1 1 h+ N ++ ==/=
B/IILS. 35/64 ano N 0/0 ot 1 at++ h++ ++ ‘_‘_‘_/
B/IL7. 50/74 ano ++/ ++ N/N N 1 N a+ N N/N
B/IV.2. 26/52 ne ++/ ++ 0/0 +++ 0 h++ h+++ ++ N/N
B/IV.3. 23/31 ne +++/ ++ 2/0 +++ 1 a+ h++ ++ N/——-
B/V.4 18/43 ano o/ 0/0 R 2 a+++ a++ ++ T
+++ /N
B/V.5. 20/42 ne +/0 2/2 0 2 h++  normalni + ‘_‘_‘/
B/IV.6 17/45 ne +/+ 2/0 0 2 a++ normalni + N/——-
B/V.1. 20/29 ano +/+ 2/0 ++ 1 h+++ h+++ +++ N/N
B/V.2. 12/26 ne +/+ 3/1 1 a++ normalni  normalni N/N
B/ 4. 17/28 ne 0/0 1/0 1 h++ normalnf + N/N
cn.2. 30/63 ne +/+ 0/0 + 1 at++ h+ +t ______/
C/T. 14/40 ne 0/0 1/0 1 h+ normalni ++ -/-
C/N.2. 25/43 ne 0/0 3/2 2 h+ h+ +++ 0/--
N = nevysetfeno, DK = dolni koncetiny, HK = horni koncetiny, slabost; atrofie: 0 = nemd, + = mirné, ++ = stfedni, +++ = tézké, reflexy:
0 = nevybavny, 1 = sniZeny, 2 = normdlni, 3 = zvySeny; povrchové ¢iti DK: h+ = hypestezie ke kotnik(m, h++ = hypestezie do poloviny
bérce, h+++ = hypestezie ke kolentim, a+ = anestezie do poloviny bércl, a++ = anestezie ke kolendim, a+++ = anestezie nad kolena;
povrchové ¢iti HK: h+ = hypestezie prstd, h++ = hypestezie do poloviny predlokti, h+++ = hypestezie k loktim, a+ = anestezie po za-
pésti, a++ = anestezie k loktlm; vibrac¢ni ¢iti: + = snizené na prstech, ++ = snizené po kotniky, +++ = snizené po kolena; termické citi
DK (teplé, studené): — = snizené ke kontiklim, — — = snizené do poloviny bérct, - —— = snizené ke kolendim, —— —— = snizené nad ko-
lena, 0 =v poradku; algické ¢iti DK (tupé, ostré): — = nerozlisi akralné na prstech, —— = nerozlisi ke kotniktim, — —— = nerozlisi po ko-
lena.

buznost a obé mutace, ac stejné, nejspise
vznikly nezavisle.

Spole¢nym pfiznakem dédi¢né senzi-
tivni neuropatie je vyrazné omezeni senzi-
tivniho vnimani pro teplo, bolest a dotyk.
U HSN1, zplsobené mutacemi v genu
SPLTCT, je relativné zachovano hluboké
Citi, vysetfitelné ladickou. U typu CMT2B
zpUsobeném mutacemi v genu RAB7 je
popisovano i snizené vibrac¢ni citi. Tyto
nalezy jsou v souladu s nasim pozorova-
nim, kde v rodiné B (gen SPTLCT) bylo
relativné zachovano vibracni Citi oproti
rodindm A a C (gen RAB7), kde bylo vi-
bra¢ni ¢iti snizeno. U obou typl one-
mocnéni mohou byt pfitomny atrofie
svall koncetin rzného rozsahu dopro-
vazené svalovou slabosti. Pro HSN1 byly
jako dulezity symptom popsany inten-

zivni neuropatické bolesti (bodava proni-
kava bolest), kterou jsme zjistili i u nasich
pacient [10,11].

Vyskyt amputaci dolnich koncetin
a koZnich ulceraci na nohou byl pouze
u muzd ve viech tfech rodinach (tab. 2).
Tento nalez odpovida i dfivéjsim publi-
kacim, které uvadéji vyssi vyskyt ulceraci
U muzd s mutacemi v genu RAB7 a cel-
kové tézsi a drivéjsi postizeni muzd v rodi-
nach s mutacemi SPTLCT [12,13]. Vysvét-
lenim mUZze byt protektivni efekt druhého
X chromozomu u Zen, ale pravdépo-
dobny je vliv i jinych, dosud nepoznanych
faktord.

Senzitivni neuropatie jsou relativné
vzacné, z 1 606 pacientd, resp. 855 rodin
s kauzalnimi mutacemi v nasem registru
jsou jen tfi rodiny (16 pacientd) s muta-

cemi, kauzalnimi pro HSN. Oviem o za-
vaznosti tohoto onemocnéni svéddi to,
Ze jeden z postizenych vyuzil jiz dvakrat
preimplantac¢ni diagnostiku, pfi které byly
pro téhotenstvi vybrany pouze embrya
bez mutace zodpovédné za onemocnéni
senzitivni neuropatif v rodiné.

V pfipadé senzitivni neuropatie zpUso-
bené mutaci v genu SPTLCT jiz byla zkou-
Sena experimentdlni |écba L-serinem.
V pfitomnosti mutace dochdzi ke zméné
substratové specifity, kde vyuzivanou ami-
nokyselinou jiz neni serin, ale pfednostné
alanin a glycin, ¢imZ se tvofi dva neuro-
toxické metabolity 1-deoxy-sfinganin
a 1-deoxymetyl-sfinganin misto molekuly
sfinganinu, ktera je dulezitd pro tvorbu
sfingolipidd. Tyto pozménéné metabolity
se hromadi v neuronech a pfi pokusech
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s bunécnymi kulturami senzitivnich nerva
je v pritomnosti neurotoxickych meta-
bolitd prokazana sniZzena tvorba neu-
ritd [14,15]. Lécba L-serinem vychazi z vy-
zkumd, Ze pfi peroralnim podani vyssich
davek L-serinu dochazi ke snizené tvorbé
neurotoxickych metabolitl a ke zlepseni
projevd neuropatie [16].

Casto prvnim projevem HSN je pora-
néni nohy, kterého si pacient vsimne na-
hodou, protoZe pro absenci vnimani bo-
lesti vlastni poranéni neciti. Tato poranéni
nelze podcefiovat, natoz prehlizet, pro-
toZe se mohou rozvinout aZ v osteomyeli-
tidu, kterd je jen obtizné lécitelna a ¢asto
kon¢i amputaci. Samotné hojeni vsak
u pacientd s HSN1, resp. CMT2B posti-
Zeno nejspise neni. To jsme méli mozZnost
pozorovat u jednoho ¢lena rodiny B, jenz
podstoupil ortopedickou korekéni ope-
raci obou nohou pro deformity a poope-
racné zadné komplikace zaznamendny
nebyly. Pfi podezfeni na dédi¢nou senzi-
tivni neuropatii je zasadni pecliva rodinna
anamnéza a vysetfeni pfimych pfibuznych
pro urceni familidrniho vyskytu a typu
dédi¢nosti. Kromé anamnézy je klicové,
zejména v inicidlnich stadiich nemoci
u mladsich jedincd, peclivé vysetfeni cit-
livosti koncetin se zaméfenim na poruchu
vnimani tepla a bolesti, neuropatickou

bolest ¢i nehojici se kozni defekty hlavné
na prstech a chodidlech dolnich koncetin.

Literatura

1. Dyck PJ. Neuronal atrophy and degeneration pre-
dominantly affecting peripheral sensory and autono-
mic neurons. In: Dyck PJ, Thomas PK, Griffin JW, Low
PA, Poduslo JF (eds). Peripheral Neuropathy. 3rd ed.
Philadelphia: W.B. Saunders 1993: 1065-1093.

2. Harding AE, Thomas PK. The clinical features of he-
reditary motor and sensory neuropathy types | and II.
Brain 1980; 103(2): 259-280.

3. Dawkins JL, Hulme DJ, Brahmbhatt SB, Auer-Grum-
bach M, Nicholson GA. Mutations in SPTLCT, enco-
ding serine palmitoyltransferase, long chain base sub-
unit-1, cause hereditary sensory neuropathy type I.
Nat Genet 2001; 27(3): 309-312.

4. Bejaoui K, Wu C, Scheffler MD, Haan G, Ashby P,
Wu L et al. SPTLCT is mutated in hereditary sensory
neuropathy, type 1. Nat Genet 2001; 27(3): 261-262.
5. Verhoeven K, De Jonghe P, Coen K, Verpoorten N,
Auer-Grumbach M, Kwon JM et al. Mutations in the
small GTP-ase late endosomal protein RAB7 cause
Charcot-Marie-Tooth type 2B neuropathy. Am J Hum
Genet 2003; 72(3): 722-727.

6. Rotthier A, Auer-Grumbach M, Janssens K, Baets J,
Penno A, Almeida-Souza L et al. Mutations in the
SPTLC2 subunit of serine palmitoyltransferase cause
hereditary sensory and autonomic neuropathy type .
Am J Hum Genet 2010; 87(4): 513-522. doi:
10.1016/j.ajhg.2010.09.010.

7. Nielsen E, Severin F, Backer JM, Hyman AA, Ze-
rial M. Rab5 regulates motility of early endosomes on
microtubules. Nat Cell Biol 1999; 1(6): 376-382.

8. Echard A, Jollivet F, Martinez O, Lacapere JJ,
Rousselet A, Janoueix-Lerosey | et al. Interaction of
a Golgi-associated kinesin-like protein with Rab6.
Science 1998; 279(5350): 580-585.

9. Seeman P, Mazanec R, Zidar J, Hrusakova S, Ctvr-
teckova M, Rautenstrauss B. Charcot-Marie-Tooth di-
sease type 1A (CMT1A) and hereditary neuropathy
with liability to pressure palsies (HNPP): reliable de-
tection of the CMT1A duplication and HNPP deletion
using 8 microsatellite markers in 2 multiplex PCRs. Int
J Mol Med 2000; 6(4): 421-426.

10. Auer-Grumbach M, Mauko B, Auer-Grumbach P,
Pieber TR. Molecular genetics of hereditary sensory neu-
ropathies. Neuromolecular Med 2006; 8(1-2): 147-158.
11. Auer-Grumbach M, De Jonghe P, Verhoeven K,
Timmerman V, Wagner K, Hartung HP et al. Autoso-
mal dominant inherited neuropathies with prominent
sensory loss and mutilations: a review. Arch Neurol
2003; 60(3): 329-334.

12. Houlden H, King R, Blake J, Groves M, Love S, Wood-
ward C et al. Clinical, pathological and genetic charac-
terization of hereditary sensory and autonomic neuro-
pathy type 1 (HSAN I). Brain 2006; 129(2): 411-425.
13. Manganelli F, Pisciotta C, Provitera V, Taioli F, lodice R,
Topa A et al. Autonomic nervous system involvement in
a new CMT2B family. J Peripher Nerv Syst 2012; 17(3):
361-364. doi: 10.1111/.1529-8027.2012.00415.x.

14. Gable K, Gupta SD, Han G, Niranjanakumari S,
Harmon JM, Dunn TM. A disease-causing mutation
in the active site of serine palmitoyltransferase causes
catalytic promiscuity. J Biol Chem 2010; 285(30):
22846-22852. doi: 10.1074/jbc.M110.122259.

15. Penno A, Reilly MM, Houlden H, Laura M, Rent-
sch K, Niederkofler V et al. Hereditary sensory neu-
ropathy type 1 is caused by the accumulation of two
neurotoxic sphingolipids. J Biol Chem 2010; 285(15):
11178-11187. doi: 10.1074/jbc.M109.092973.
16.GarofaloK, Penno A, SchmidtBP, Lee HJ, Frosch MP,
von Eckardstein A et al. Oral L-serine supplementation
reduces production of neurotoxic deoxysphingolipids
in mice and humans with hereditary sensory autono-
mic neuropathy type 1. J Clin Invest 2011; 121(12):
4735-4745. doi: 10.1172/JCI57549.

www.csnn.eu

486

Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(4): 479-486




