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Dédi¢né 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 préce je charakterizovat klinické a elektrofyziologické nélezy dvou typU ulcero-
mutilujici dédi¢né neuropatie CMT2B a HSN1 u tfi ¢eskych 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 vysetreni,
vyskytu podobnych obtizi u pfibuznych byla stanovena diagndza senzitivni, prevazné axo-
nalni neuropatie. Nésledné bylo provedeno sekvenovani gent SPTLCT a RAB7 v rodinach
A, B, C a u dalsich 24 nepfibuznych pacientl s klinickym podezfenim 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 rodindch A a C byla ndlezem mutaci
p.L129F a p.V162M v genu RAB7 prokézana choroba Charcot-Marie-Tooth typ 2B (CMT2B).
Vsechny tfi mutace jiz byly dfive popsany a fenotyp odpovida popisu pacientt z jinych zem.
DNA vysetteni dalsich 24 nepfibuznych pacientd viak pricinu onemocnéni neobjasnilo. Zaveér:
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 znamé v CR s objasnénou pficinou dédi¢né senzitivni neuropatie v disledku
mutaci v RAB7 a SPTLC1. Objasnéni pficiny ulceromutilujici senzitivni neuropatie ma vyznam
nejen pro upresnéni genetické a klinické prognoézy a pro cilenou genetickou prevenci, ale
u pacientl s mutacemi v SPTLCT genu mozna 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 HSN'1
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

Dédic¢né senzitivni neuropatie patfi do
rozsahlé a rtiznorodé skupiny dédi¢nych
neuropatii, které se fadi mezi vzacna one-
mocnéni. Dédi¢né neuropatie jsou nejcas-
t&jSi dédi¢né nervosvalové onemocnéni
s vyraznou genetickou heterogenitou.
Z hlediska razného postiZzeni senzitivnich
a motorickych nervd je pouZivdna 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 dédi¢nych motoricko-senzitiv-
nich neuropatii (HMSN) je rychlost vedenf
vzruchu perifernim nervem. P¥i rychlos-
tech vedeni motorickymi vlakny 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 anestezii pro dotyk, teplo a bo-
lest pfi relativné zachovalém vibra¢nim
Citi. Hereditarni senzitivni neuropatie jsou
také znamy pod oznacenimi ulceromuti-
lujici dédi¢né neuropatie, familiarnf tro-
phoneurosis, familidrni syringomyelie [1].
Vétsinou jsou u pacientl s hereditarni
prevazné senzitivni neuropatii pritomny
i motorické vypadky — slabost a atrofie
distalnich svalt zejména dolnich koncetin.
Pacienti vsak v dlsledku tézké poruchy
Citi pro bolest a teplo nejvice trpf koznimi
defekty po poranénich na dolnich kon-
Cetinach, které mnohdy vedou az k os-
teomyelitidé a naslednym amputacim.

V elektrofyziologickém ndlezu obecné vy-
kazuji tézké postizeni perifernich nervd,
dominuje vyrazné snizeni amplitud pre-
vazné senzitivnich nervll se zachovalou
(aspon 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 neuropatii, je gen
SPTLC2, jenz byl v souvislosti s HSN pu-
blikovan v roce 2010 [6]. Protein kédo-
vany genem SPTLC2 tvofi spolu s dalsi
podjednotkou kédovanou genem SPTLCT
funkéni enzym podilejici se na de novo
syntéze sfingolipidd. Gen RAB7 patii do
rodiny GTPaz a podili se na vnitrobunéc-
ném transportu [7,8].

Popisujeme tfi ceské rodiny s mnoho-
cetnym vyskytem dédi¢né senzitivni neu-
ropatie s dominantnim typem prenosu,
a to v dusledku mutaci v RAB7 genu ve
dvou rodinach a v SPTLCT genu v jedné
velké roding.

Dale ukazujeme, Ze ¢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 RABY.

Metody a pacienti
Geneticka vysetreni
Vsichni pacienti podepsali informovany
souhlas s genetickym vySetfenim pfi-
Ciny dédicnych neuropatii. U vSech pa-

cientl bylo nejprve provedeno vysetieni
na nejcastéjsi formu HMSN - duplikaci
CMT1A/deleci HNPP [9]. Déle byly vyset-
feny geny, jejichZ porucha vede k dédi¢né
senzitivni neuropatii. Sekvenovano bylo
vsech pét kodujicich exonl veetné pfileh-
lych intronovych sekvenci genu RAB7 vzdy
u jednoho postizeného ¢lena z rodin A, B
i C a dalsich 24 nepfibuznych pacientd.
U rodiny B bylo sekvenovano vsech 14 ko-
dujicich exond vcetné prilehlych introno-
vych sekvenci genu SPTLCT. U rodin A, C
a 24 nepfibuznych pacientl byl vysetfen
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
prtkaz segregace mutace s onemocné-
nim. Pro geny RAB7 a SPTLCT byly pouZity
tyto referenc¢ni sekvence: NM_004637.5
a NM_006415.2.

Vysetieni pfibuznosti ¢eskych a rakous-
kych rodin se stejnymi mutacemi pro-
béhlo porovnanim haplotypd. Haplotypy
byly sestaveny na zakladé vysetreni po-
moci mikrosatelitovych markert, které
se nachazeji v blizkosti genu RAB7 (Ctyfi
markery) a genu SPTLCT (16 markerd).

Klinicka vysetfeni

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

Pacienti
Rodiny A i B jsou pomérné rozsahlé ro-
diny, kde se onemocnéni dédicnou neu-
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Rodina A
1.1 1.2
1.1 1.2 1.3 1.4
.1 1.2 1.3 n.4 1.5 1.6 n.7 1.8 1.9 .10 .11 n.12
vA1 Iv.2 Iv.3 V.4 Iv.5 IvV.6 V.7 Iv.8 Iv.9 Iv.10
p.L129F/-
\A V.2
p.L129F/-
Rodina B
1.1 1.2
.1 .2 .3 .4 I.5
.1 .2 .3 .4 .5 .6 .7 1.8
p.C133Y/- p.C133Y/-
" Iv.2 V.3 V.4 V.5 IV.6 Iv.7 Iv.8 Iv.9
p.C133Y/- p.C133Y/- p.C133Y/- p.C133Y/- p.C133Y/- p.C133Y/-
V.1 V.2 V.3 V.4
p.C133Y/-  p.C133Y/- p.C133Y/-

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

Kolecko — Zena, Ctverec — muz, plny symbol — postizeny. Pacienti, u kterych je napsdna mutace (p.L129F, p.C133Y nebo p.V162M),
byli vySetfeni v nasi laboratori. Pomlicka za mutaci znadi, Ze se mutace nachazi pouze na jedné alele, tedy v heterozygotnim
stavu.
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Rodina C

i1 1.2
p.V162M/-

.1 .2
p.V162M/-  p.V162M/-

Obr. 1 - pokracovani.

Rodokmeny rodin A, B, C.

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

ropatii 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 muzQ 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 vysetio-
vani na rliznych pracovistich, bez védomi
o mnohocetném familidrnim vyskytu po-
dobnych obtiZ a postizeni. Diky vy3etfeni
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 pacient(
s klinickym podezienim na HSN. Onemoc-
néni se v této rodiné vyskytuje u tfi osob,
u kterych bylo provedeno klinické i DNA
vysetfeni. U viech pacientd byla pfitomna
axonalni, prevazné senzitivni neuropatie
s vyskytem koznich, infikovanych, tézko
se hojicich defekt na nohach.

Vysledky

Molekularné genetické

V rodiné A a C byly prokazany dvé rizné
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
zaména valinu za methionin na pozici
162 (p.V162M) u tfi 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 prokazana
byla u 11 osob. Nalezené mutace segre-
guji s projevy senzitivni neuropatie u vy-
Setfenych clend vsech rodin.

Obé z nalezenych mutaci p.C133Y
v genu SPTLCT a p.L129F v genu
RAB7 byly jiz dfive popséany i u dvou rodin
z Rakouska, coz mohlo svédcit o spole¢-
ném pavodu obou mutaci a o pfibuz-
nosti rodin. Porovnani haplotypl 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 exont
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
prokazana kauzélni mutace pro dédic-
nou senzitivni neuropatii u 16 pacientd.
Téchto 16 pacientl predstavuje v celko-
vém poctu pacientd s dédi¢nou neuropa-
tit v CR, u kterych se podafilo objasnit pfi-
¢inu na DNA drovni (aktualné 1 606 osob
v nasi databazi), priblizné 1 %. Jde tedy
evidentné o vzacnou pficinu, resp. typ dé-
di¢né neuropatie.

Klinické nalezy

V klinickém nalezu u vsech tfi rodin bylo
zjisténo postiZzeni rliznych modalit citli-
vosti na koncetinach. U postizenych v ro-
diné B byla distalné na dolnich i na hornich
koncetinach zjisténa vyrazna hypestezie az
anestezie pro taktilnf ¢iti, bolest a teplo,
oproti tomu bylo pomérné dobre za-
chovéano vibra¢ni ¢iti. V rodinach A a C
byla zjisténa nejen hypestezie aZ aneste-
zie pro povrchové (iti, ale bylo postizeno
i hluboké citi — vibracni. V elektromyo-
grafickém nalezu prevazovala axonalni
neuropatie s vyraznéjsim postizenym sen-
zitivnich vldken. U méné postizenych je-

dincl jsme registrovali snizené amplitudy
SNAP i CMAP, jako? i snizené rychlosti ve-
deni senzitivnimi i motorickymi vlakny jako
obraz kombinované 1éze axonu i myelinu.
V pokrocilych pfipadech uz casto SNAP
i CMAP nebyly vybavné (tab. 1).

U ¢asti pacientl z rodiny B byla pfi-
tomna také vyrazna 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 lIl.5 — amputace levé DK v poloviné
bérce, IIl.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 hlavi¢kou
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 trpf jiz nékolik let nehojicim se koz-
nim defektem na levém chodidle a v ro-
diné A mél pacient IV.3 v dobé vy3etfeni
ulceraci pod metatarzalnimi klouby na
pravém chodidle. Celkem bylo ve tfech
rodinach klinicky vysetfeno 11 postize-
nych muzu a Ctyfi postizené Zeny, u muzU
se komplikace vyskytuji v 54,5 % (3est
muz0), zeny jsou vsechny bez komplikaci.
Zda se tedy, Ze muzi maji téz3i postizeni
perifernich nervl nez zeny, coz pfi au-
tozomalnim typu dédi¢nosti této nemoci
nelze logicky vysvétlit.

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

U pacienta IV.6 z rodiny B byla v jeho
43 letech provedena biopsie surdiniho
nervu. V polotenkych fezech byla pa-
trna totalni absence myelinizovanych
nervi a mnoho tzv. prazdnych kapsi-
¢ek Schwannovych bunék po degenero-
vanych axonech vyplnénych kolagenem.
Byla zjisténa i edematdzni zména a dila-
tace jednotlivych axont a extrémni inter-
sticidIni fibréza a ndlez odpovidal tézké
axonalni neuropatii.

Diskuze

Popsali jsme tfi Ceské rodiny s ulceromu-
tilujici dédi¢nou neuropatii v dusledku
mutaci v genech RAB7 a SPTLCT. Jde
pravdépodobné o prvni publikované sys-
tematické klinické a elektrofyziologické
popisy rodin s témito genovymi poru-
chami v Ceské republice. Tti mutace na-
lezené u Ceskych rodin s HSN segreguji
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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(mV) MCV (m/s)
normalni hodnoty > 4,2 > 51 >5,5 > 50 >2,0 > 39 >2,5 > 40
B/IIL7. 3,7 50 10,5 54 NR NR NR NR
B/IILS. 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/NV.4. 11,8 56 12,5 50 4,8 46 0,6 24
BNV.1. 2,2 28 4,8 32 NR NR NR NR
BNV.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
A/IV.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
C/IT. 10,8 51 11,5 55 NR NR NR NR
/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/IIN.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/V.4. 38 49 14 46 NR NR
B/NV.1. NR NR NR NR NR NR
B/NV.2. 45 54 NR NR
B/IV.4 NR NR N N
B/IV.5. 15,5 31 42 NR NR
ANV 3. 10 60 8 43 4 35
AN.1. 15 56 13 55 NR NR
C/T. 8,4 50 2,9 50 NR NR
/2. 11,9 46 9,8 56 6,8 40
NR - nevybavné, N — nevysetfeno.

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

u Ceskych a rakouskych rodin nas vedl
k domnénce, Ze obé mutace mohou po-
chdzet z minulosti od spolecného predka,
vzhledem ke geografické blizkosti Ceské
republiky a Rakouska, spolecné historii

a také anamnéze, podle které jedna ra-
kouska rodina pochazi plvodné z Uzemf
dnesni Ceské republiky. Oviem DNA vy-
Setfeni a sestavené haplotypy z oblasti
genl RAB7, resp. SPTLCT neukazaly pfi-

Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(4): 479-486
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B/III.7.

B/III.5.

.
\" 4|

e

B/III.5.

c/n.1. C/.2.

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

Pismeno znaci rodinu pacienta, identifikacni ¢isla pacientl jsou stejnd 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 nalezt u pacientl s dédi¢nou senzitivni neuropatii.
1. sym- Slabost Reflexy Povr- Povr- Termické/
Rodina/ ptom/ Ampu- Atrofie Reflexy hové hové Vibracni laické
/pacient  /vék pfi  tace DK DI_(/atro- Lo/La/ HK C5/8 chove chove ¢iti DK /a_g|c <
o fie DK /L5/S2 ¢iti DK Citi HK ¢iti DK
vysetreni
A/IV.3. 16/54 ne +/+ 2/2 + 2 h+ h+ ++ N/--
AN.1. 15/33 ne ++/ ++ 171 0 1 h+ N ++ ——/-
B/IIL5. 35/64 ano N 0/0 +Ht 1 a++ h++ ++ ______/
B/IIL7. 50/74 ano ++/ ++ N/N N 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/IV.4 18/43 ano o+ 0/0 et 2 at+t at+ ++ .
+++ /N
B/IV.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/NV.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
M2, 30063 ne v+ 0/0 ¥ 1 at+ h+ !
CAILT. 14/40 ne 0/0 1/0 1 h+ normalnf ++ —/-
C/NL2. 25/43 ne 0/0 3/2 2 h+ h+ +++ 0/--
N = nevysetfeno, DK = dolIni koncetiny, HK = horni koncetiny, slabost; atrofie: 0 = nemd, + = mirné, ++ = stfedni, +++ = tézké, reflexy:
0 = nevybavny, 1 = snizeny, 2 = normalni, 3 = zvyseny; povrchové ¢iti DK: h+ = hypestezie ke kotniklm, h++ = hypestezie do poloviny
bérce, h+++ = hypestezie ke kolendim, a+ = anestezie do poloviny bércl, a++ = anestezie ke kolendim, a+++ = anestezie nad kolena;
povrchové Citf HK: h+ = hypestezie prstl, h++ = hypestezie do poloviny predlokti, h+++ = hypestezie k loktlim, a+ = anestezie po za-
pésti, a++ = anestezie k loktlm; vibracni ¢itl: + = snizené na prstech, ++ = snizené po kotniky, +++ = snizené po kolena; termickeé citi
DK (teplé, studené): — = snizené ke kontiktim, — — = snizené do poloviny bércll, ——— = snizené ke kolendm, - ——— = sniZzené nad ko-
lena, 0 =v poradku; algické citi DK (tupé, ostré): — = nerozlisi akralné na prstech, — — = nerozlisi ke kotnikdm, —— - = 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, zpUsobené mutacemi v genu
SPLTCI, je relativné zachovano hluboké
Citi, vysetfitelné ladickou. U typu CMT2B
zpUsobeném mutacemi v genu RAB7 je
popisovano i snizené vibrac¢ni ¢iti. 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-
bracni ¢iti snizeno. U obou typl one-
mocnéni mohou byt pfitomny atrofie
svalt koncetin rtzného 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
pacientd [10,11].

Vyskyt amputaci dolnich koncetin
a koznich ulceraci na nohou byl pouze
u muzt ve vsech trech rodinach (tab. 2).
Tento ndlez odpovida i dfivéjSim publi-
kacim, které uvadéji vyssi vyskyt ulceraci
u muzd s mutacemi v genu RAB7 a cel-
nach s mutacemi SPTLCT [12,13]. Vysvét-
lenim mUze byt protektivni efekt druhého
X chromozomu u Zen, ale pravdépo-
dobny je vliv i jinych, dosud nepoznanych
faktorua.

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. Ovsem o za-
vaznosti tohoto onemocnéni svéddi to,
Ze jeden z postizenych vyuzil jiz dvakrat
preimplantacni diagnostiku, pfi které byly
pro téhotenstvi vybrédny 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 experimentalni lécba L-serinem.
V pfitomnosti mutace dochazi 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 dalezitd pro tvorbu
sfingolipidd. Tyto pozménéné metabolity
se hromadi v neuronech a pfi pokusech
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s bunécnymi kulturami senzitivnich nerv(
je v pfitomnosti neurotoxickych meta-
bolitd prokazana snizena tvorba neu-
ritd [14,15]. Lécba L-serinem vychazi z vy-
zkum(, Ze pfi peroradlnim podani vyssich
davek L-serinu dochazi ke snizené tvorbé
neurotoxickych metabolitd a ke zlepsenf
projevl 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 podceriovat, natoz prehlizet, pro-
toZe se mohou rozvinout az v osteomyeli-
tidu, ktera je jen obtizné lécitelnd a Casto
kon¢i amputaci. Samotné hojeni vsak
u pacientd s HSN1, resp. CMT2B posti-
Zeno nejspie neni. To jsme méli moznost
pozorovat u jednoho ¢lena rodiny B, jenz
podstoupil ortopedickou korekéni ope-
raci obou nohou pro deformity a poope-
racné zadné komplikace zaznamenany
nebyly. PFfi podezieni na dédi¢nou senzi-
tivni neuropatii je zdsadni pecliva rodinna
anamnéza a vysetieni primych pfibuznych
pro urceni familidrniho vyskytu a typu
dédicnosti. Kromé anamnézy je klicové,
zejména v inicidlnich stadiich nemoci
u mladsich jedincu, peclivé vysetfeni cit-
livosti koncetin se zamérenim na poruchu
vnimani tepla a bolesti, neuropatickou

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