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Pripad motorické a senzitivni neuropatie
a roztrousené sklerozy mozkomisni
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Pacienti s onemocnénim Charcot-Marie-Tooth (CMT) mohou mit demyeliniza¢ni postizeni i v oblasti centralniho nervového systému.
Nachazime potom pfi vysetfeni MRl mozku podobny obraz jako u pacientt s roztrousenou skler6zou mozkomisni (RS). Podobné u pa-
cientld s RS muze dojit k postizeni perifernich nervl, obdobnému jako u CMT. Nicméné pfi imunohistochemickém vysetieni periferniho
nervu Ize nalézt mezi témito dvéma typy postizeni rozdily.

Zaznamenali jsme ptipad 38letého muze s klinickym obrazem amyotrofie hornich kon¢etin, flekéniho drzeni prstl a zapésti s omezenim
jejich hybnosti oboustranné, hypotrofie akralné na dolnich koncetinach, flekéniho postaveni nohou a snizeni svalové sily. Elektromyo-
grafické i histologické vysetieni svéd¢i pro motorickou a senzitivni axonalné-demyeliniza¢ni polyneuropatii a odpovida hereditarnimu
typu polyneuropatie. Dale ma anamnézu recidivujici retrobulbarni neuritidy a atak parestezii v rznych lokalizacich s dobrym efektem
po terapii kortikoidy. Nalez na MR mozku i kréni michy, VEP i likvorologické vysetieni svéd¢ijednoznacné pro RS. Uvazujeme nad novou,
resp. nikoliv béZnou, genovou mutaci u tohoto pacienta, navic ve vzacné koincidenci s RS.

Klicova slova: onemocnéni Charcot-Marie-Tooth, roztrousena skler6za mozkomisni, polyneuropatie, elektromyografie.

A case of motor and sensory neuropathy and cerebrospinal multiple sclerosis in one patient

Patients with Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease may have demyelinating involvement also within the central nervous system. An MRI
scan of the brain then shows a finding similar to that in patients with cerebrospinal multiple sclerosis (MS). Similarly, MS patients may
develop peripheral nerve injury analogous to that in CMT. However, immunohistochemical examination of the peripheral nerve can
distinguish between these two types of injury.

We recorded a case of a 38-year-old man presenting with upper limb amyotrophy, flexed posture of the fingers and wrist with a bilateral
restriction in movement, hypotrophy of the lower limb periphery, flexed leg position, and muscle wasting. Electromyographic as well as
histological tests indicated motor and sensory axonal-demyelinating polyneuropathy corresponding to a hereditary type of polyneuro-
pathy. In addition, he had a history of recurrent retrobulbar neuritis and paraesthesia attacks at various sites with a good effect following
a therapy with corticoids. The MRI finding of the brain and cervical spinal cord, VEP as well as CSF examination are clearly indicative of
MS. A novel, or uncommon, gene mutation is considered in this patient, and what is more, in a rare coincidence with MS.

Key words: Charcot-Marie-Tooth disease, cerebrospinal multiple sclerosis, polyneuropathy, electromyography.
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Seznam zkratek

CDT - karbohydrat — deficientnf transferin

CHN - kongenitalni hypomyeliniza¢ni neuro-
patie

CMT — onemocnéni Charcot-Marie-Tooth

CNS — centrdIni nervovy systém

Cx32 — connexin 32

DNA — deoxyribonukleové kyselina

EGR 2 — early growth response 2

EMG - elektromyografie

GJB - gap junction 3

HMSN — hereditarni motoricka a senzitivni neu-
ropatie

HNPP — tomakulozni neuropatie

MNCV - rychlost vedeni motorickym nervem

MPZ — myelin protein 0

MRI = magnetickd rezonance

PMP 22 — periferni myelinovy protein 22

RS - roztrousena skleréza mozkomisni

SIMPLE — small integral membrane protein of
the lysosome/late endosome

VEP — zrakové evokované potencidly

Uvod

Onemocnéni Charcot-Marie-Tooth (CMT) je
heterogenni skupinou onemocnéni periferni-
ho nervového systému. CMT mUzeme rozdélit
do dvou hlavnich skupin — CMT 1 (demyelinizacni)
a 2 (axonalni), a sice na zékladé rychlosti vedent
motorickymi vidkny nervus medianus, kdy u de-

Neurolégia pre prax | 2010; 11(1) | www.solen.eu

myelinizacniho typu je MNCV <38 m/s a u axonal-
niho je MNCV >38m/s (Dyck a Lambert, 1968).
CMT1 je geneticky heterogenni skupinou
chronickych demyeliniza¢nich polyneuropatif
s genovym postizenim v oblasti 17. chromozo-
mu (CMT1A), 1. chromozomu (CMT1B, CMTIE),
16. chromozomu (CMT1C) a 10. chromozomu
(CMT1D) (Chance, 2004). 70-90 % rodin pacientd
tvoif typ IA, autozomélné dominantné dédicny,
zpUsobeny duplikaci v oblasti 17p11.2-12 (Nelis et
al, 1996; Marques et al,, 2005), ve které lezi gen pro
periferni myelinovy protein (PMP 22) (Berger et al,,
2006; Giambonini-Brugnoli et al.,, 2005). Druhym
nejcastejsim je typ s vazbou na chromozom
X (CMT1X), vznikly mutaci GJB1, genu pro con



nexin 32 (Cx32) (Matsuyama et al., 2001; Young
etal, 2001). U CMT1B je postizen gen pro myelin
protein 0 (MPZ) (Kilfoyle et al., 2006), u CMT1C
je postizen gen pro small integral membrane
protein of the lysosome/late endosome (SIMPLE)
a CMT1D vznikd v disledku postizeni genu pro
early growth response 2 (EGR 2) (Chance, 2004).
Genotypickymi variantami tohoto genu, které ne-
patfi pod skupinu CMT1D, jsou syndrom Dejerine-
Sottas (HMSN Il a kongenitalni hypomyelinizacnf
neuropatie (CHN). Tomakuldznf neuropatie (HNPP
— hereditary neuropaty with liability to pressure
palsies) je typem CMT s nejmirnéjsimi klinickymi
projevy. Je spojena s 1.5-Mb deleci chromozomu
17p11.2-p12, jez vede k omezeni exprese genu pro
PMP22 (Chance, 2006). Déle jesté zndme 2 typy
s autozomalné recesivni dédi¢nosti s genovym
postizenim v oblasti 10. chromozomu (CMT4E),
resp. 19. chromozomu (CMT4F).

CMT?2 je neuropatif axondlniho typu s po-
stizenim genu pro mitofusin 2 (MFN2) na chro-
mozomu 1p35-p36 (CMT2A) (Baloh et al., 2007),
chromozomu 3q13-g22 (CMT2B), chromozomu
7p14 (CMT2D), chromozomu 8p21 (CMT2E), chro-
mozomu 1g22-g23 (CMT2F) nebo chromozomu
313 (CMT2G) (Chance, 2004). CMT2l a CMT2)J
jsou dalsimi 2 onemocnénimi CMT axonélniho
typu s autozomalné dominantnim typem dé-
di¢nosti s mutaci MPZ genu. Jsou popisovany
i 2 formy CMT2 vézané na chromozom X, zatim
ale presnéji neurcené (Kleopa a Scherer, 2006).

To je viak pouze stru¢ny vycet nejcastéjsich
forem CMT, které je mozné potvrdit dostupnou
analyzou DNA. Vsechny genové mutace, které
mohou vést k obrazu nékterého typu hereditarni
neuropatie viak dosud nebyly popsany. Pokud
molekuldrné genetické vysetieni neprokdze kau-
zalni mutaci, neni diagnéza CMT vyloucena.

V literature je uvadéna moznost koinci-
dence CMT a rlizného postizeni bilé hmoty
mozkové, které jen zfidka byva symptomatické,
a nejcastéji se projevuje tranzitornim neuro-
logickym deficitem (Tackenberg et al., 2006;
Hisama et al. 2001; Ertl-Wagner et al., 2005).
Tento mUze byt vyvolan infektem, febriliemi ¢i
jinou zatézi organizmu. Likvorovy nalez témér
nikdy nevykazuje zndmky zdnétu, a kortikoi-
dy jsou terapeuticky témér vzdy nedcinné. Pri
vysetfeni magnetickou rezonanci (MRI) byvaji
vyjimecné popisovana T2-hyperintenznf loZiska
lokalizovana prevazné v centrum semiovale,
corpus callosum a stfednim mozeckovém pe-
dunkulu, ojedinéle byly popsany i jako splyva-
jici, zasahujicf vysoko subkortikdIng, vétsinou
tyto léze pretrvavaji mésice a poté vymizi
(Amato a Barohn, 1996).

Roztrousena skleréza mozkomisni (RS) je auto-
imunitnfim onemocnénim centralniho nervového
systému (CNS), vyskytujici se prevazné v mladém
veku. Podil genetické dispozice a faktord zevniho
prostfedi v etiopatogenezi RS nenf dosud zcela
objasnén. V oblasti CNS jsou pfftomna u RS mno-
hocetna perivaskularni zanétliva loziska — plaky.
Kromé téchto zanétlivych a demyelinizacnich 1ézf
v bilé hmoté byla popséna i loziska demyelinizace
v Sedé hmoté. V nékterych recentnich studiich
jsou popisovany postizeni i v oblasti periferniho
nervového systému, dle nékterych studifaz u 34%
pacientl s RS (Merkulov, Zavalishin a Merkulova,
2009; Anlar et al,, 2003). Bylo popsano i nékolik
ojedinélych kazuistickych pfipadu koincidence RS
a CMT (Frasson et al., 1997, Aimsaddi et al,, 1998;
Rajabally a Abbott, 2005).

Kazuistika

Na nasi klinice jsme zaznamenali pfipad 38leté-
ho muze sanamnézou viedové choroby duodena
a glaukomu.V rodinné anamnéze nebyla v dostup-
né dokumentaci dohleddna diagnéza neuropatie.
Ve 14 letech prodélal operaci pro hypospadii glan-
dularis, rok poté nasledovala dalsi hospitalizace pro
enuresis nocturna.V 21 letech po tderu do oblasti
levého lokte bylo pro nasledné parestezie v oblasti
nervus ulnaris vlevo provedeno elektromyografic-
ké vysetfeni (EMG) s ndlezem zpomaleni rychlosti
motorického vedeni nejen na vyse uvedeném
nervu, ale rovnéz na druhostranném ulnarnim
nervu i na obou medidnnich nervech. Ve svalech
inervovanych témito nervy byl i ndlez abnormni
spontannfaktivity. Dle ndslednych neurologickych
vysetfeni dochazelo u pacienta béhem dalsich
let k postupné svalové atrofii na hornich i dolnich
koncetinach, prfedevsim pak na distalnich svalech
hornich koncetin, dale k oslabovéni svalové sily,
byla také popisovana slachookosticova areflexie
na hornich i dolnich koncetinach. Jiz v 21 letech
pacienta byly pfiznaky hodnoceny jako CMT typ
1.V téZe dobé se u pacienta opakované vyskytly
paroxyzmy panické poruchy.

Ve 34 letech u pacienta nédhle vznikla di-
plopie s horizontalnim rozestupem obrazu,
rotacni nystagmus, parestezie pravé poloviny
jazyka a tvare, nejistota pri ch(izi a ataxie. Potize
po intravendzni aplikaci 3 g kortikoid odezné-
ly. PFi likvorologickém vysetfenf bylo zjisténo
6 oligoklonalnich pasd. Za dalsich 6 mésica,
ve 35 letech prodélal levostrannou retrobulbarni
neuritidu. Provedeno MRI mozku s ndlezem de-
myeliniza¢nich zmén v bilé hmoté mozkovych
hemisfér a solitarné v pravém mozeckovém pe-
dunkulu, typickych pro RS. Tehdy bylo u pacienta
diagnostikovano i demyeliniza¢ni onemocnént

charakteru RS. Nékolikrédt pak v nésledujicim prd-
béhu doslo k paroxyzmalnimu zhorseni vyse
popsanych symptoma (diplopie a parestezif).
Opakované pak byl v téchto pripadech lécen
intravenozni aplikaci kortikoidd, vzdy s dobrym
efektem na parestezie ¢i poruchy vizu.

Ve 36 letech utrpél Uraz pravého ramene
s rezidudInim omezenim hybnosti v ramennim
kloubu. O nékolik tydnl pozdéji pak nahle bez
zjevného vyvoldvajictho momentu zacal pacient
zakopavat o $picku pravé dolnf koncetiny, coz
pretrvava po vetsi fyzické ndmaze dosud. EMG
tehdy neprokdzalo vyraznéjsi postizenf pravého
peronedlniho nervu ve srovnani s postizenim
dalsich perifernich nervd dolnich koncetin pfi
diagndze CMT. Vzhledem k parcidlnimu zlepsenf
dorzalni flexe pravé nohy po intravendzni apli-
kaci kortikosteroidt v davce 2,5g, hodnoceno
jako dalsi ataka RS.

Nyni ve véku 38 let jsou u pacienta v klinic-
kém nélezu pfitomny tézké amyotrofie svalstva
predloktf a ruky, a také pletencd hornich konce-
tin, flekéni drzenf prstl (obrazek 1), omezeni hyb-
nosti v kloubech ruky a zépésti, snizenf svalové
sily pfi pohybech i v rameni a lokti oboustran-
né, pravostranna hemiparéza, slachookosticova
hyporeflexie. Dale jsou patrné hypotrofie sval-
stva dolnich koncetin s maximem akrdlné, vice
vpravo. Je patrno flekénf drzeni trupu, dystaxie
hornich i dolnich koncetin oboustranné, snizené
slachookosticové reflexy a nevybavné patolo-
gické kozni reflexy. Pri vysetfenf citlivosti byla
zjisténa hypestezie distalné od zapésti rukavico-
vitého typu a distalné od kolen punc¢ochového
typu, v¢etné poruchy vibra¢niho it akralné
na hornich i dolnich koncetinach.

Laboratorné byla patrna lehka trombocy-
topenie, jinak bez pozoruhodnosti, véetné za-
kladniho screeningového vysetieni moznych
pricin polyneuropatie (glykemie, hladina hor-
mond stitné Zlazy, sérové hladina vitaminu B12,
CDT, revmatologicky screening, jaterni a rendlnf
parametry). Pfi MRI vysetfeni mozku byl domi-
nantnim ndlezem obraz vicecetnych loZisek,

Obrdzek 1. Flekéni postaveni rukou
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hyperintenznich pfi T2-vdzenych obrazech
a FLAIR sekvencich, bez korelace na T1-vézenych
obrazech, lokalizovanych v bilé hmoté perivent-
rikuldrné az subkortikdlné, a v témér celém cor-
pus callosum, které podle popisu odpovidaly
demyeliniza¢nimu postizenf pfi RS. Nalez dal-
sich podobnych loZisek, hyperintenznich pfi T2
a vazenych obrazech a STIR, bez korelace pfi T1
vazenych obrazech, byl patrny i pfi MRI C michy
(obrazek 2). Pfi srovnani s predchozim vysetre-
nim (viz vyse) je patrna progrese zmén, opét
charakteristicka pro RS. Dale nalez pfi vysetieni
zrakovych evokovanych potenciald (VEP) odpo-
vida demyelinizacni nejspise prechiasmatické ézi
obou optickych nervl - je prodlouzenf latence
viny P100 oboustranné, vyrazné asymetricky
pro levou stranu (obrazek 3). Dalsi EMG nalez
podporuje diagndzu periferni primarné demye-
linizacnf polyneuropatie (tabulka). Pfi vysetfen(
likvoru jsme zaznamenali ndlez mononukledrnf
pleiocytdzy, normélni funkce hematoencefalické
bariéry, normalni nélez pfi imunoelektroforéze
a nespecificky vyssi hodnotu beta-amyloidu.

Pri biopsii periferniho nervu (n. suralis vpra-
vo, Ustav patologie LF MU v Brné) bylo zisténo,
Ze v Useku odpovidajicim epineuriu i perineu-
riu nejsou zanétlivé zmény. Nalezeny znacné
nestejnomérné zmeény prlrezu, soubor nervo-
vych vidken je ¢lenén Uzkymi vazivovymi septy
na nestejné segmenty slozené ze svazkd (smésf)
demyelinizovanych a svazky remyelinizovanych
regenerovanych vidken. Jen v malém poctu jsou
ptitomny svazky remyelinizovanych regenerova-
nych vidken. Jen v malém poctu jsou pritomny tzv.
,onion bulbs’, které jsou potvrzeny i v ultratenkych
fezech elektronovym mikroskopem. Ve vazivové
slozce nervu je zastizeno nékolik cév s hyalinné
ztlustélou sténou. V jinych Urovnich jsou zastize-
ny Useky s dominantni piftomnosti ,onion bulbs”
(obrazek 4). Nalez podle zavéru vysetieni nejblize
koreluje s hereditarni motorickou a senzitivni neu-
ropatif, intermediadri typ, tj. kombinace zmén typu
1 a2 (Acar et al, 2004; Fidzianska et al., 2002).

Molekuldrné genetické vysetieni neprokéza-
lo zdvojeni nékteré z alel v oblasti 17p11.2-p12
(gen pro PMP 22) — nalez nepotvrzujici CMT1A.
Stejné tak nebyla prokdzéna typicka delece pro
diagnézu tomakuldzni polyneuropatie (HNPP)
ve vysetfované oblasti a také mutace v GBJ genu
(CMT1X) ani v genu MPZ (CMT1B).

Zaveér

Je zndmo, ze u CMT mUze dojit u nékterych
typt k postizeni i v oblasti CNS (Tackenberg et al,,
2006; Seeman, 2001; Amato a Barohn, 1996). Déje
se tak napfiklad postizenim exprese connexind

Obrdzek 2. MRl mozku a C michy — T2 sekvence

Obrdzek 3. Zrakové evokované potencialy (

VEP)

Tabulka 1. Vysledky kondukénich studii

Latence (ms) (motorické nervy mV,
senzitivni pV)

Amplituda

Rychlost

vedeni (m/s)

Nervus medianus vpravo

zapésti 8.2 0.1

loket 16.8 0.1 174

Nervus medianus vpravo

zapésti 9.7 0.1

loket 204 0.1 15.0

Nervus ulnaris vpravo

zapésti 6.6 04

loket 13.8 0.5 194
Motorické paZe 18.8 04 20.0
nervy Nervus ulnaris vlevo

zapésti 7.2 1.0

loket 15.8 0.4 11.6

paze 19.0 1.0 213

Nervus tibialis vlevo

kotnik 12.8 0.2

poplitea 427 0.1 16.7

Nervus peroneus vlievo

nart M4 0.8

pod hlavi¢kou fibuly 38.7 0.6 134

Nervus suralis vpravo - - -
:::l:;tivni Nervus medianus vlevo 9.8 1.2 211

Nervus ulnaris vlevo 10.0 0.6 20.1
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na astrocytech a oligodendrocytech. Toto posti-
Zeni ma pfi vysetfeni MRI mozku podobny obraz,
jako je u pacientl s RS. Nicméné, pfi likvorologic-
kém vysetfenim nebyvaji nalezeny zndmky zanétu
a toto postizent, které se mze manifestovat neu-
rologickym deficitem, nikdy nereaguje na terapii
kortikoidly.

Podobné i u RS mlze dojit po delSim priibé-
hu onemocnéni k demyeliniza¢nimu postizeni
perifernich nervl (Merkulov, 2009), podobné-
mu jako pfi CMT (Anlar et al., 2003; Zéphir et al,,
2008; Pogorzelski et al., 2004; Sarova-Pinhas et
al,, 1995). Nicméné pfi imunohistochemickém
vysetfeni byly prokdzany podobnosti v postizeni
U RS a CMT (Acar et al,, 2004). Rovnéz nalez pri
EMG vysetieni nenf u téchto dvou onemocnént
identicky (Anlar et al., 2003).

U referovaného pacienta nélez loZisek po-
stizenych demyelinizaci pfi MRl mozku i krénf
michy, dale obraz prechiasmatického postizeni
obou optickych nervi pfi VEP a také likvorolo-
gicky nélez 6 oligoklondlnich pést nasvédcuje
onemocnén( RS. Tomu odpovidd i klinicky nalez
se splneénfm McDonaldovych kritérif (Polman
et al, 2005), atakovity prlbéh s velmi dobrou
odpovédi na kortikoterapii.

EMG vysetfenim bylo zjisténo axondlné-de-
myeliniza¢ni postizeni (vyrazné zpomaleni rych-
losti vedenti a snizeni amplitudy oboustranné).
Biopticky nalez odpovida postizenfjak CMTT, tak
CMT2, a mohl by svéd¢it pro intermediarni typ
CMT. Molekuldrné genetické vysetfeni dostup-
nych alel nicéné nepotvrdilo CMT1 ani HNPP.
Vzhledem ke klinickému obrazu a vyse uvede-
nym nalezlm EMG a histologickych vysetreni
vsak usuzujeme na hereditarni pficinu primarné
demyeliniza¢ni neuropatie, byt se jedna o spo-
radicky pfipad v rodiné pacienta. Uvazujeme
o budto vzacné nebo zatim nezjisténé spora-
dické genové mutaci, kterd vede ke klinickému
obrazu CMT, intermedidrniho typu 1 a 2.

Kombinaci onemocnéni RS a CMT u jedno-
ho pacienta, navic CMT zapficinéného zfejme
méné castou ¢i zcela novou genovou mutaci,
povazujeme za ojedinélou. V literatute jsme nasli
jen nékolik mélo kazuistickych pfipadd koinci-
dence CMT a RS (Frasson et al.,, 1997; Almsaddi
etal, 1998; Rajabally a Abbott, 2005; Zéphir et al.,
2008), ale ne podobny pfipad s jednoznacnou
patologii, odpovidajici nékteré z forem CMT,
a zéroven typickym symptomovym komplexem
odpovidajicim RS. DNA pacienta je uchovéavano

na genetickém pracovisti k analyze v pozdéjsi

dobé, s vyssi urovni poznani molekuldrnich pfi-
¢in polyneuropatii a demyelinizaci.
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