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Souhrn

Kongenitalni hypomyeliniza¢nineuropatie (CHN) je nejtézsi formou Dejerineovy-Sottasovy neuropatie
(DSN). Neuropatie ¢ syndrom typu Déjerine-Sottas (DSN ¢&i DSS) je té&zkou formou dédiéné periferni
neuropatie s velmi ¢asnym zaddtkem, pomérné stabilnim prabéhem, extrémné snizenou rychlosti
vedeni perifernim nervem a extrémni redukci myelinizovanych axonit v kombinaci s hypertrofickymi
projevy v biopsii nervu suralis. U pacientt s fenotypem DSS a CHN byly dosud nalezeny mutace
v genech MPZ, EGR2 a PMP22. Bodové mutace v PMP22 jsou relativné vzdacnou pri¢inou hereditarnich
motoricko-senzitivnich neuropatii (HMSN), byly véak nalezeny &astéji u pacienti s HMSN typu 111, kteri
méli zdravé rodice. Mutace v PMP22 vznikaji ¢asto de-novo a maji dominantni efekt. Popisujeme pripad
11letého chlapce, potomka zdravych rodi¢h u néhoz byla od novorozeneckého obdobi pozorovana
svalova hypotonie a pozdéji vyrazna retardace v§luéné motorického vyvoje. Chlapec nebyl dosud nikdy
schopen normalni samostatné chiize. Intelekt chlapce je vyrazné nadpramérny. V neurologickém
vySetieni je vyrazna svalova hypotonie, slabost a svalové hypotrofie. Slachosvalové reflexy byly vyrazné
snizené & vyhaslé. Motoricka rychlost vedeni perifernim nervem byla témér neméiitelna. V biopsii
nervus suralis byla extrémni demyelinizace aZz amyelinizace s chybénim myelinizovanych vlaken
v kombinaci s rozsahlymi hypertrofickymi projevy typu cibulovitych formaci. Chlapec nemél zadné
znamky postizeni CNS. V 11 letech byla stanovena klinicka diagnéza kongenitalni hypomyelinizace
nasledné molekuldarné genetické vysetfeni prokazalo u pacienta heterozygotni mutaci C na T v pozici
215 v genu pro PMP22, ktera vede k vyméné aminokyseliny serinu za leucin. Tuto mutaci jsme nenalezli
ani u jednoho z rodiéi, coZ nas vedlo k zavéru o de-novo pavodu této dominantni mutace. Tato mutace
byla jiz diive opakované popsana u sporadickych pripada s obdobnym fenotypem CHN resp. DSS. Nas
nalez podporuje predchozi teorie o tzv. hot spotu pro mutace v genu PMP22. Pacienti s extrémné
nizkou rychlosti vedeni perifernim nervem by méli byt vySetfeni na p¥itomnost mutaci v genu PMP22.
Kli¢ova slova: PMP22, HMSN III, Charcot-Marie-Tooth, Dejerine-Sottas, kongenitalni hypomyelinizace,
cibulovité formace

Summary

Seeman P., Cibochova R., Bene$ V. jr., Loefgren A.: Congenital Hypomyelination in
Conjunction with De-novo Mutation in the Gene for the Peripheral Myelin Protein 22 -
the First Confirmed Case in the CR and Review of the Literature

Congenital hypomyelination neuropathy (CHN) is the most severe form of Dejerine-Sottas neuropathy
(DSN). Neuropathies of the Dejerine-Sottas (DSN or DSS) type are a severe form of hereditary periphe-
ral neuropathy with a very early onset, relatively stable course and extremely reduced rate of conduc-
tion throught the peripheral nerve and extreme reduction of myelinized axons in combination with
hypertrophic manifestations in the biopsy of the sural nerve. In patients with phenotype DSS and CHN
so far mutations were found in genes MPZ, EGR2 and PMP22. Point mutations in PMP22 are arelatively
rare cause of hereditary motor-sensory neuropathies (HMSN), they were however found more frequ-
ently in patients with HMSN type I1I, who had healthy parents. Mutations in PMP22 develop often de
: novo and have a dominant effect. The authors describe the case of an 11-year-old boy, the offspring of
b healthy parents where from the neonatal period muscular bypotonia was observed and later marked
: retardation of the motor development only. The boy was so far unable to walk by himself. The intellect

Prdce byla prezentovdna v édsteéném rozsahu ve formé predndsky pii XXXIV. dnech détshé neurologie, Milovy 18.-22. 5. 2000 a ve
formé posteru pii 4. kongresu EPNS v Baden Badenu 12.-16. 9. 2001
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of the boy is markedly above the average. The neurological examination revealed marked muscular
hypotonia and weakness and muscular hypotrophies. Tendinous muscular reflexes were markedly
reduced or extinct. The motor rate of conduction through peripheral nerves was hardly detectable. In
the biopsy of the sural nerve there was extreme demyelination to amyelination with absence of
myelinated fibres combined with extensive hypertrophic manifestations of the type of onion bulb
formations. The boy had no signs of affection of the CNS. At the age of 11 the clinical diagnosis of
congenital hypomyelination was made, subsequent molecular genetic examination revealed in the
patient a heterozygote mutation C on T in position 215 in the gene for PMP22, which causes the
substitution of the amino acid serine for leucine. This mutation was not found in neither of the parents
which made us conclude that it was a de novo dominant mutation. This mutation was already previously
repeatedly described in sporadic cases with a similar CHN resp. DSS phenotype. Our finding supports
previous theories on the so-called hot spot for mutations in gene PMP22. Patients with an extremely
low rate of conduction through the peripheral nerve should be examined for the presence of mutations
in gene PMP22.

Key words: PMP22, HMSN III, Charcot-Marie-Tooth, Dejerine-Sottas, congenital hypomyelination,

onion bulbs

Uvod

Kongenitdlni hypomyelinizaéni neuropatie (CHN)
je pomérné vzdcnou jednotkou, klinicky cha-
rakterizovanou zadatkem obtiZi s hypotonii, svalovou
slabosti a opoZdénim motorického vyvoje jiz od novo-
rozeneckého obdobi a extrémné sniZenou rychlosti ve-
deni perifernim nervem — vétinou pod 5 m/s (1, 2).
V biopsii nervu jsou hypo- a¥ amyelinizace nervovych
vidken v kombinaci s hypertrofickymi projevy typu
cibulovitych formaci.

CHN je nejtdzii a nejéasnéji zaéinajici formou Deje-
rineova-Sottasova syndromu (DSS) a obé jednotky
jsou oznafovany téz jako hereditdrni motoricko-sen-
zitivni neuropatie typ III (HMSN IID) (1-3). CHN
i DSS jsou geneticky heterogenni, tj. podobny fenotyp
je zplsoben mutacemi v riznych genech. I typ dédié-
nosti muaZe byt rtzny. Dosud byly u CHN popsany
mutace v genech pro myelin protein zero (MPZ), early
growth response 2 (ERGR2) a periferni myelin prote-
in 22 (PMP22) (1, 5).

Naopak u PMP22 sou¢asné existuje, podobné jako
u dalgich HMSN genfy, tzv. polyfenie, tj. mutace (rtz-
né) ve stejném genu mohou zpisobovat rozdilny feno-
typ. Bodové mutace v PMP22 genu byly popsdny u 3
raznych fenotypd a to Charcot-Marie-Tooth typ 1
(CMT1), tomakulézni neuropatie (HNPP) a Dejeri-
neovy-Sottasovy neuropatie (DSN)(6-8). Dokonce na-
lezy v biopsii nervu se mohou u raznych bodovych
mutaci v PMP22 znaéné ligit — nap¥. p¥itomnosti ¢i
chybénim tzv. cibulovitych formaci (4). Nalezy v bio-
psii nervu u détskych pacientl se vyrazné 1isi u p¥i-
padt s duplikaci genu PMP22 od piipadi s bodovou
mutaci v PMP22 (9).

PMP22 je soudasti kompaktniho myelinu perifer-
nich nervi, ma 4 transmembranové domény, dvé ex-
traceluldrni smyéky, dva cytoplazmatické konce
a jednu intraceluldrni smy¢ku. Funkce PMP22 prote-
inu v nervovém systému je dosud zna¢né neznama
(10). PMP22 je exprimovan v perifernim nervstvu
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a neni exprimovan v centralnim nervstvu, proto u pa-
cient s PMP22 mutacemi nejsou nachdzeny znamky
ani projevy centralniho postiZeni.

Duplikace celého PMP22 genu je nejéastéjsi prici-
nou dédi¢nych neuropatii vithec a zpliisobuje vétsinou
fenotyp Charcot-Marie-Tooth typ 1 (11). Delece
PMP22 genu je pricinou tzv. tomakulézni neuropatic
(HNPP)(12). Vzdcné nachdzené, dominantné phsobici
bodové heterozygotni mutace v PMP22 byly opakova-
né nalezeny u sporadickych pfipadt s tézkou demye-
linizaéni neuropatii s ¢asnym zaddtkem a tézkym fe-
notypem (1, 2). Heterozygotni substituce C za T
v pozici 353 vedouci k vyméné threoninu za methio-
nin v kodonu 118 je naopak povaZzovana spise za po-
lymorfismus bez fenotypického vliva (13, 14).
V PMP22 byla neddvno popsdna i prava recesivni mu-
tace (15, 16). Mutace nukleotidu 215 (C za T), vedouci
k vyméné konzervované aminokyseliny serinu bud za
leucin, nebo tryptofan, byla opakované nalezena
u sporadickych pacientd s CHN ¢ DSS. Serin byl
nalezen vyménény i za prolin diky mutaci sousedni
baze & 214 a tento kodon je tedy povazovan za horké
misto ~ tzv. hot-spot — pro vznik mutaci v PMP22 (1,
2,4, 17 ,18). DSN byla pivodn& popséna a pfed dobou
molekularné genetickych vySetfeni povazovdna za
jednotku s autosomalné recesivnim typem dédicnosti
(19). DNA vysetieni véak nynf ukazuji, Ze u sporadic-
kych p¥ipadt jde spige o de-novo mutace, které se viak
mohou dédit autosomalné dominantné (20). V PMP22
genu bylo dosud popsdno ptes 40 bodovych mutaci
a nalezené mutace jsou evidovdny v databdzi Evrop-
ského CMT  konsorcia na  http//molgen-
www.uia.ac.be/CMTMutations. 15 z nich bylo naleze-
no a popsdno u pacientt s téZkym a Casné
zalinajicim, demyelinizaénim typem HMSN, klinicky
diagnostikovanych jako DSN. Popisujeme kazuistiku
chlapce sledovaného od narozeni pro vyraznou hypo-
tonii a nasledné opoZzdéni motorického vyvoje. Po sta-
noveni klinické diagnézy kongenitalni hypomyelini-
zace a po vylouéeni CMT1A duplikace, jsme prokdzali
jiz d¥ive opakované popsanou mutaci (Ser72Lew
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v genu PMP22, kterd u chlapce podle v8eho vznikla
de-novo. Podle nasich védomosti jde o prvniho pa-
cienta s prokazanou bodovou mutaci v PMP22 v Ces-
ké republice. Poudeni z této kazuistiky s podrobné
dokumentovanym fenotypem a ndlezy vySetfeni, by
mohlo vést k zdchytu a objasnéni dalgich podebnych
piipadd v nasi zemi.

Kazuistika

Chlapec, t.¢. 12 let, (obr. 1a)

Rodinna anamnéza: Oba rodide jsou zdravi a nepiibuzni,
matka md normalni rychlost vedeni perifernim nervem, chlapec
nema sourozence, v rodiné se nevyskytla #4adna nervosvalovi
onemocnéni.
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Obr. 1. Pacient, v souéasnosti ve véku necelych 12 let a)
chlapec je vzhledem k poviechné svalové slabosti upoutdn na
vozik, b) pacient je schopen stoje s oporou a jen nékolika
samostatnych kroki, ¢) maximalni dorzalni flexe, kterou
chlapec dokdZe a pouze naznadeny pes cavus bez vyraznéjsi
deformity & kladivkovych prstd, d) na rukou jsme u pacienta
téZ nepozorovali vyraznéjs{ atrofie ¢i deformity.

Osobni anamnéza: Fyziologické téhotenstvi, porod v termi-
nu, por. hmotnost 5100 g, délka 51 cm, Apgar skére 8, 9, 9,
komplikace pfi porodu — poranén{ brachidlniho plexu vlevo
a ptechodnd perinatalni asfyxie, brzy po porodu byla u chlapce
pozorovdna vyraznd svalova hypotonie, proto byla zahdjena
rehabilitace a pravidelné neurologické sledovani, obtize chlapee
byly dlouho asi do znaéné miry piisuzovany perinatélni asfyxii
a chlapec byl dlouho veden pod diagnézou détské mozkové obrny
(DMO). Vygetieni CT a MRI mozku v predskolnim véku bylo
normalni,

Psychomotoricky vyvoj: mentalni vyvoj chlapce byl vidy
normdlni, motoricky vyvoj byl naopak od poédtku vyrazné opoz-
dén, ale bez regresu. Otacel se od 10. mésice véku, sedsl sam
od 11. mésice, stdl s oporou od 12 mésict, s oporeu obchazel
ndbytek od 18 mésict. Nikdy v&ak nebyl schopen samostatné
chiize déle nez 10 metrd (obr. 1b), jezdi na kole s pomocnymi
kolecky a nyni chodi do 5. tiidy zakladni skoly, uéi se vyborng,
1Q bylo p#i psychologickém vySetieni stanoveno na 127.

Chlapec byl na nasf klinice vy§etien poprvé ve véku 10 let,
kontrolni hospitalizace s provedenim biopsie nervu byla pak
jesté v 11 letech.



Neurologické vysetieni: bystry chlapee, pohybujici se na
voziku (obr. 1a, b). Na hlavé — jemny horizontalni disociovany
nystagmus, normalni fotoreakce, jazyk plazi mirné doprava.
Chaba kvadruparéza s hypotonii, svalovou slabosti a to jak
distalng, tak i proximalng, areflexie na levé horni konéeting —
v disledku poporodni parézy brachidiniho plexu a vyrazné sni-
7ené reflexy na pravé horni kongetiné. Na dolnich konéetinach
byla areflexie, pyramidové jevy nevybaveny. Vyrazna slabost
pii dorzalni flexi bilateralng, deformity nohou ani rukou chlapec
nema (obr. I¢, d), ma véak pomérné tézkou skoliézu hrudni
patefe. Citi vibraéni na konéetindch je vymizelé distdlng a sni-
7ené punéochovité do trovné kolen a loktl, vnimani bolesti je
zachovano.

Piehled vysetieni a vysledkt provedenych béhem obou

hospitalizaci v 10 a 11 letech chlapce:

Biochemie séra — normalni vysledky véetné minerdld, enzy-

mi, CK i laktdtu
EMG -~ kondukéni studie na HK a DK (n. medianus, n.

peroneus, n. suralis) — sloZené svalové akéni potencidly (CMAP)

nebyly b&%nymi intenzitami podnétu yyhavitelné,

— opakované vySetieni ukdzalo extrémné sniZenou rychlost
vedeni motorickymi vlakny periferniho nervu (n. ulnaris
vpravo)— 1,8 m/s !

— jehlova EMG (m. tibialis ant.) — v klidu bez denervaénich
potenciald, pfi maximalnim volnim wsili interference 3. a%
4. stupné, potencialy se zvygenou amplitudou a del§im trva-
nim, éetné tzv. nascent units
Evokované potencidly - zrakové (VEP) — normalni ndlez

— sluchové (BAEP) — normalni ndlez

t-SEP a m-SEP — prodlouzené latence kortikalnich kompo-

nent, velmi nizké amplitudy

- MRI mozku - zcela normalni nalez

— likvor — pro primés krve nehodnotitelna eytologie, bilkovina
sice pii primési krve, ale 2345 mg/i

- metabolickd vysetieni — normalnf aminogram v séru i likvo-
ru, normalni VLCFA (mastné kyseliny o velmi dlouhém fe-
tézei) i kyselina fytanovd, normalni ACTH test, metachroma-
tické substance v mo¢ negativni, negativni metabolicky
screening.

— kostni vék — piiméfeny ndlez — odpovidajici priblizné 12
letdm.

— EEG a EKG ~ normalni ndlezy.

— oéni — normalni ndlez bez zndmek atrofie optiku ¢ zmén na
sitnici, rerfrakéni vada — amblyopie a astigmatismus obou-
stranné.

— biopsie nervu suralis ~ (obr. 2) — extrémni hypertrofické
zmény témef viech vlaken, piitomnost tzv. cibulovitych for-
maci Schwannovych bunék na téméf viech vldaknech, extrém-
ni demyelinizace az amyelinizace vét§iny vldken (biopsie
zpracoviana v Hlavove ustavu 1. LI UK Praha, zakladni
popis a hodnoceni — prof. MUDr. A. Jirdsek, DrSc.).

Molekuldarné geneticka vysetfeni

Po stanoveni klinické diagndzy kongenitalni hypomyelinizad-
ni neuropatie (CHN), resp. HMSN III, byla nejprve vylouéena
nejéastéjsi mutace u HMSN, tedy CMT1A duplikace. Nésledné
sekvenovani celého kodujictho dseku genu pro myelin protein
zero (MPZ) neprokézalo Zadnou odchylku oproti publikované
sekvenci. DNA pacienta byla nasledné vy$etiena screeningovou
metodou (PCR-DHPLC) ve viech 4 kodujicich exonech PMP22
genu. Aberantni fragment byl zachycen z exonu 3 a jeho sekve-
novanim byla prokazana heterozygotni missence mutace — sub-
stituce T za C v nukleotidu ¢. 215 (obr. 3).

Metody

Paraklinicka vysetient jako biochemické vySetieni séra, elek-
trofyziologicka vySetieni (EMG, VEP, BAEP), zobrazovaci vy-
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Obr. 2. Biopsie z n. suralis odebrana v 11 letech véku pacienta.
Zpracovano v polotenkém fezu, zvéteni 1000x. VSimnéte si
hypertrofickych formaci Schwannovych bunék obalujicich
v mnoha vrstvich véechny axony, které jsou véak aZ na vyjimky
s tenouckou vrstvou zcela bez myelinu (tkan byla zpracoviana
v Hlavové dstavu v Praze — 11. patologicko-anatomicky ustav.
LF UK a VFN Praha). Obr. 2b. ~ pro srovnani ukdzka normal-
niho nalezu z biopsie nervu suralis (prepardt z archivu Neuro-
logické kliniky Erlangen, Universita Erlangen — Norimberk).

getieni (MRI, rtg) byla provedena béznymi technikami v ramci
héznych rutinnich vySetfeni behem 2 hospitalizaci chlapce na
nasi klinice. Biopsie nervu byla odebrdna z n. suralis vlevo, tkaf
byla fixovéna v glutaraldehydu a zalita do pryskyfice — Eponu
rutinni technikou. Biopsie nervu byla zpracovina béZnymi tech-
nikami. Polotenké Fezy nervu byly barveny toluidinovou modii
v rédmeci rutinnich vySetfeni na II. patologicko-anatomickém
ustavu 1. LF UK a VFN Praha — Hlavv dstav. Po rutinnim
vyhodnoceni nam byl zapijéen 1 preparat pro potieby této
studie. DNA od pacienta i obou jeho rodi¢t byla izolovdna z pe-
riferni krve. K vylougeni CMT1A duplikace byla pouZzita metoda
se sadou mikrosaletitovych markert (21). K sekvenovani MPZ
genu byla pouZzita modifikace metody a PCR primert podle
Nelis et al. (22) -5 part PCR primeri, které amplifikovaly viech
6 kodujicich exont MPZ genu. K sekvenovéani PMP22 genu byly
pouzity primery doporudené Evropskym CMT konsorciem a pfi-
stupné na http:/molgen-www.uia.ac.be/CMT. Vzniklé sekvence
byly pak porovndny s publikovanymi sekvencemi -~ MPZ (23)
a PMP22 (24).
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Obr. 8. Vysledky sekvenacéni analyzy ¢dsti exonu 3 genu
PMP22 v rodiné pacienta. P oznacuje vysledek od pacienta, M
od jeho matky a F od otce pacienta. Misto mutace je oznadeno
gipkou. V&imnaéte si dvou riiznych, tedy heterozygotnich signala
C (modrd) a T (Cervend) u pacienta (P), ale pouze jednoho,
normélintho homozygotniho signdlu C (modra) u chou rodict
pacienta (M a F) svédéici pro de-novo vznik mutace u chlapce.

Vysledky

U 11lletého chlapce se sporadickym vyskytem opoz-
déni motorického vyvoje a vyraznou svalovou slabosti
a hypotonif od novorozeneckého obdobi byla stanove-
na klinickda diagnéza choroby ze skupiny HMSN III,
tedy kongenitalni hypomyelinizaéni neuropatie.
Rychlost vedeni motorickymi vldakny periferniho ner-
vu byla téméf neméfitelné snizenda (0-1,8 m/s). Bio-
psie nervu suralis v korelaci s vysledky EMG ukazala
extrémni chybéni myelinizovanych vldken a extrémni
vyskyt — téméF na vSech vldknech — hypertrofickych
cibulovitych formaci Schwannovych bunék s mnoha
vrstvami obtofeni kolem axonu (obr. 2). U chlapce
jsme nenasli Zadné zndmky centralniho postiZeni.

DNA vySetfeni prokdzalo mutaci typu missense
(vyména T za C) v pozici 215 exonu 3 PMP22 genu
{obr. 3). Tato mutace vede k vyméné aminokyseliny
serinu (Ser) za Leucin (Leu) v kodonu 72. Tato mu-
tace byla jiz v minulosti nékolikrdt popsdna u pa-
cientl s fenotypem DSN, resp. CHN a je zfejmé nej-
¢astéji nachdzenou mutaci v PMP22 viibec. Nésledné
dovysetrent rodi¢ neprokazalo tuto mutaci ani u jed-
noho z nich. Tento ndlez nds tedy vedl k zavéru, Ze
u chlapce jde o de-novo mutaci, stejné tak jako tomu
bylo u vét&iny dosud popsanych pacient s toutéz mu-
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taci. Podle nagich védomosti jde o prvni prikaz mu-
tace v PMP22 genu u feského pacienta.

Diskuse

U 11iletého chlapce s povsechnou svalovou slabosti
a hypotonif a opozdénim motorického vyvaje a byla
nejprve klinicky korigovéna plivodni diagnéza DMO
na tézkou a kongenitdlni formu HMSN typu III. Mo-
lekuldrné genetické vySetfeni{ u chlapce potvrdilo
a upresnilo stanovenou diagnézu HMSN typ 111 resp.
CHN nalezem heterozygotni — dominantni, de-novo
mutace v PMP22 genu. Nélez mutace v PMP22 genu
dosud podle nasich védomosti v Cesku popsan nebyl.

Jednoznaéné klinické zatrazeni pacienta mezi DSN
a CHN bylo obtizné vzhledem k ne zcela presnym
a jednotnym kritériim pro DSN a CHN. Kritéria pro
girsf pojem HMSN III Gabreels-Festenovou, tedy 1.
chronickd demyeliniza¢ni motoricko-senzitivni neu-
ropatie bez centrdlntho postiZeni, 2. kongenitalni
nebo infantilni zacatek, 3. motorickd rychlost vedeni
(MNCV) pod 6 m/s a 4. zdravi, nepostiZeni rodice (3).
Chlapec splfiuje ale 1 kritéria pro CHN urcend Ken-
nedym v r. 1977 (25). Zcela presné ohranideni fenotypt
a klinickych jednotek neni samoziejmé bez vyjimek
moZné, proto je v soudasnosti doplitovano molekular-
né genetickym vySetfeni. Vysledek DNA vysetfeni
v pfipadé zde popisovaného pacienta uréil, Ze nejde
o recesivni typ poruchy s 25% rizikem postizeni pro
jeho sourozence a jen nepatrné zvy$enym rizikem pro
postiZzeni potomki, jak by se mohlo ze sporadického
ptipadu zdat, ale Ze jde o de-novo mutaci s nezvyse-
nym rizikem pro sourozence, ale s 50% rizikem pro
potomky pacienta! Tedy zcela zdsadni rozdil pro ge-
netické poradenstvi. Udaje z literatury o pacientech
se stejnou mutaci, velmi podobnym fenotypem a do-
savadnim pribéhem onemocnéni pak ddle umoziiuji
udslat i presnéjsi prognézu dalsiho klinického vyvoje
pacienta. Tato prognoéza podle dosavadnich védomosti
nen{ ur¢ité zdaleka tak neptizniv4, jak by bylo mozné
soudit je5td v neddvné minulosti. Vyvoj byl u chlapce
doposud stabiln{ a nedo&lo nikdy k zhorSovéani a udaje
z literatury o pacientech se stejnou mutaci svédéi
o béiném doZivani do dospélosti. Manifestace poruchy
od narozeni a nasledny stabiln{ pribéh bez zhorSova-
ni té% svédél pro kongenitalni plivod poruchy.

Dosavadni vyvoj i vysledky vysetieni véetné EMG,
ndlezu v biopsii nervu i MRI mozku jsou u pacienta
velmi podobné ndleztim popsanym u jinych pacientt
s toutéZz mutaci v tomtéz genu (1, 2, 4). Pro¢ vznikaji
opakované mutace pravé v kodonu 72, v8ak neni do-
sud vibec jasné a ani nag pfipad zatim k objasnéni
neprispél, potvrzuje viak predchozi ndlezy.

Obraz biopsie nervu, kterou jsme hodnotili na za-
pljéeném prepardtu byl prakticky identicky s nale-
zem biopsie od pacientky publikovanym Kennedym



v r. 1977, ale i napt. s ndlezem neddvno publikova-
nym Simonatim (1, 25). TotiZ absence myelinovych
obalt nervovych vldken se zachovanymi axony a ex-
trémni proliferaci Schwannovych bunék s rozséhlou
tvorbou mnohovrstevnych tzv. cibulovitych formaci
u témér véech nervovych vldken.

Nystagmus, ktery jsme u chlapce pozorovali, maze
byt sice ndhodnym nélezem, ale byl téZ popsédn u jiné-
ho pacienta s toutéz mutaci, u néhoz vsak byla jesté
pozorovdna periferni paréza licniho nervu a ztrata
sluchu (26). Nystagmus u naseho pacienta v3ak nepo-
vaZzujeme za centralni ptiznak souvisejici se zdklad-
nim onemocnénim chlapce, nebot gen PMP22 nenf
v CNS vibec exprimovdn. Musi jit tedy bud o central-
ni pFiznak (postizeni vestibulocerebeldrni drahy ne-
souvisejici s CHN), nebo i o periferni pfi¢inu. Zda je
u tohoto pacienta v likvoru opravdu zvy$ens koncen-
trace proteint se nepodaiilo bohuzel spolehlivé uréit
vzhledem k arteficidlni p¥imési krve pii odbéru a vy-
Setfent jiz nebylo vzhledem k objasnéni diagnézy jiny-
mi metodami opakovdno. Hladina 2345 mg/l je ale
podle nadeho ndzoru nepomérné vyssi nez by se dalo
pri mirné arteficidlni p¥imési krve olekdvat. ZvySend
hladina proteint v likvoru je typicka pro HMSN III
resp. CHN (1, 4, 25).

Nase vysledky v souladu s piedchozimi publikace-
mi (1,2, 4, 6) ukazuji, Ze DSN u sporadickych ptipadu
muZe byt zpusobena de-novoe mutacemi v PMP22
genu. Dale nage vysledky upevnuji teorii, Ze kodon 72
je tzv. horkym mistem pro vznik mutaci a ukazuji, Ze
mutaci Ser72Leu lze ofekdvat 1 v na8i, tedy Ceské
resp. slovanské populaci. Diagndza byla u chlapce
stanovena aZz pomérné pozdé. To mhzZe byt ¢asteéné
ddno urdité jednak relativni vzdcnosti této klinické
jednotky, ale nesporné by na onemocnéni ze skupiny
HMSN I1II bylo pomyé$leno diive, kdyby bylo diive ¢
dokonce jiz v kojeneckém véku provedeno béiné vy-
getfeni EMG a kondukéni studie. Vysledek tohoto
vySetieni by jisté uptfesnéni & stanoveni spravné dia-
gnézy znacné zjednodugil. Kondukéni studie a EMG
by tedy mély pat¥it ke kazdému vySetiovacimu postu-
pu u déti s Casnou hypotonii a svalovou slabosti a vy-
Setfeni PMP22 a MPZ genu by pak mélo byt indiko-
véno u pacient s extrémné nizkou nebo dokonce
neméfitelnou rychlosti vedeni perifernim nervem
a nep¥itomnosti centralniho postiZeni. Naopak u pa-
cientt bez extrémniho sniZen{ rychlosti vedeni peri-
fernim nervem je ndlez mutace v PMP22 genu podle
poslednich studii velmi nepravdépodobny (27).

U sporadickych pifipadd s ndpadnou progresi
a s negativnim vysledkem DNA vySetfeni gent
PMP22 a MPZ by se nicméné mélo pomyslet i na
moznost ziskané, hlavné zanétlivé pfiéiny neuropatie,
jak popsal napt. Sladky et al. (28).

Korelace genotypu a fenotypu véetné nalezt z bio-
psie nervu jsou velmi dileZité pro uréeni a poznani
funkce jednotlivych myelinovych proteint a jejich
funkénich domén. Presnym pochopenim funkce prote-

ind mze byt u¢inén zdsadni krok ke kauzalni terapii
této skupiny ¢astych nervosvalovych onemocnéni.

Podékouvdni: Dékujeme prof. MUDr. C. Pouysilovi, DrSc. za
laskavé poskytnuti prepardtu biopsie nervu od pacienta k vyhod-
nocent a dokumentact.

Podporeno z grantu I1GA MZ CR ¢. NF-6504/3 a z VZ ¢.
111300003 pro UK 2. LF. P.S. byl v roce 2001 podporen stipen-
diem European Neurological Society (ENS).
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Angiologie pro praxi

Debora Karetova, FrantiSek Stanék a kol.

Cévni choroby jsou velmi rozéitené a s jejich diagnostikou a lécbou se setkdva v praxi fada lékafl, at
jiz praktiky, internistd, kardiologl, dermatologl, hematologl, diabetologll, chirurgli nebo onkologi. Jako
samostatny obor se angiologie vymezila po roce 1989, kdy vznikla pfi Ceské lékaiské spolecnosti JEP
Angiologicka spolecnost. Pfedchazejici pavodni ¢eska souhrnna angiologicka monografie prof. Kozaka vysla
v zaGatku 80. let. Nyni pfichazi kolektiv nasich pfednich angiologli s aktuaini pfiru¢kou, ktera by méla slouZit
jako standardni uCebnice oboru v Ceské republice.
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