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HEREDITARNI NEUROPATIE S KONGENITALNI KATARAKTOU

A FACIALNI DYSMORFII
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V roce 1999 vyclenila skupina bulharskych a dalSich autori novou jednotku z okruhu hereditarnich neuropatii -onemocnéni,
jez se kromé neuropatie vyznacuje dalSimi rysy, kongenitalni kataraktou, facialni dysmorfii, kognitivnim deficitem apod.
Anglické pojmenovani Congenital cataracts facial dysmorphism neuropathy syndrom je zkracovano jako CCFDN. Chceme
toto onemocnéni vice priblizit a uvadime dva pripady z nasi praxe.

Klicova slova: hereditarni neuropatie, Congenital cataracts facial dysmorphism neuropathy, CCFDN.

Hereditarni neuropatie jsou heterogenni skupinou one-
mocnéni a pravé v posledni dobé byl zaznamenan velky na-
rust poznatkl v souvislosti s pokrokem v molekularné ge-
netickych metodikach (2). Je znamo asi 30 lokusti na 14 ge-
nech, jejichZ mutace zptisobuji nemoc Charcot Marie Too-
th (CMT) ¢ili hereditarni motoricko senzorické neuropa-
tie (HMSN). Nejznaméjsi z nich jsou geny kodujici peri-
ferni myelinovy protein 22 (PMP22) na 17p chromozomu,
myelin protein zero (MPZ) na 1q chromozomu, a early
growth response 2 (ERG2) gen na chromozomu 10g21 pro
autozomalné dominantni CMT. Gen pro connexin 32 na X
chromozomu je zodpovédny za X vazané CMT. Recesivni
HMSN jsou nesourodou skupinou s dalSimi, jiz identifiko-
vanymi geny (NDRG1 na 8q24, PRX na 19q13 atd.) (3).

Kromé té€chto neuropatii se popisuji dal§i syndromy,
kde je 1éze periferniho nervového systému pouze jednou
soucasti komplexnéjSiho postizeni. Do této skupiny patii
i obraz hereditarni neuropatie s kongenitalni kataraktou
a facialni dysmorfii (Congenital cataracts facial dysmor-
phism neuropathy syndrome - CCFDN). Prvni zminka
o tomto onemocnéni pochazi z roku 1999 (1, 4, 5), kdy
v ramci studia jiného typu recesivné dédi¢né hereditarni
neuropatie (HMSN - Lom) u romského etnika v Bulhar-
sku bylo u izolované skupiny Roma zachyceno ponékud
odlisné onemocnéni. Na nasem pracovisti jsme mohli po-
zorovat dva pacienty, ktefi fenotypicky odpovidaji pravé di-
agnoze CCFDN.

Kazuistika 1

Nyni jiz pétileta romska divka byla opakované vySetie-
na na nasSem odd€leni pro opoZdéni zejména motorického
vyvoje a podezieni na neuromuskularni onemocnéni. Je
prvni dité€ mladych, zdravych, nepfibuznych rodiéi, souro-
zence nema. V pfibuzenstvu se obdobna nemoc nevysky-
tuje. V zacatku té€hotenstvi matka trpéla hyperemezou, ke
konci pak byla sledovana pro otoky dolnich koncetin a hy-
pertenzi. Porod byl nekomplikovany v terminu, dité vazilo
2 690 g. Jesté v porodnici byla zjiSténa oboustranna kon-
genitalni katarakta, pro kterou divka podstoupila operaci
ve 2,5 mésicich. Jeji motoricky vyvoj byl od po¢atku opoz-
dény, teprve ve 30 mésicich zacala chodit bez opory a pa-
tologickym stereotypem, ktery trva nadale. Kognitivni vy-
voj je na hranici lehkého deficitu. V objektivnim nalezu
ve Ctyfech letech dominovala mirna stigmatizace oblice-
je s lehkym konvergentnim strabizmem a mikrokorneou.

Byla drobnéjsi a mensi k véku (96 cm, 16kg) s proporcio-
nalni mikrocefalii (46 cm). M€la generalizovanou hypoto-
nii, svalovou slabost, Slachosvalovou hyporeflexii na hor-
nich a areflexii na dolnich koncetinach. Chodila nestabil-
né, atakticky, na planovalgoznich akrech s rekurvaci kolen,
radé€ji s pfidrZenim za ruku.

Vysetieni

Nalezy v rutinnim hematologickém a biochemickém
vySetfeni véetné kreatinkinazy (CK), myoglobinu a lak-
tatl byly v normé. Neprokazaly se odchylky metaboliz-
mu uratli, deficit adenysukcinatlyazy, karnitinu, organic-
kych kyselin, vyloucila se galaktosémie. Provedené enzy-
mologické vySetieni na m. Krabbe a metachromatickou
leukodystrofii bylo normalni. Metabolické vySetfeni vel-
mi dlouhych mastnych kyselin a laktatti neprokazalo pero-
xizomalni a mitochondrialni onemocnéni. Normalni nale-
zy byly dale i v elektrokardiografii (EKG), elektroencefa-
lografii (EEG) a na sonografii bfi§nich organd. Magnetic-
ka rezonance (MRI) mozku ve véku 30 mésicti byla rovnéz
normalni. Oftalmolog popisuje strabizmus, stav po opera-
ci pro kataraktu a normalni o¢ni pozadi. Sluch byl nor-
malni, v€etn€ vySetfeni BAEP. V likvoru byla lehce zvyse-
na bilkovina na 562 mg/l, s normalni cytologii. Konduk¢ni
studie ukazala snizené rychlosti vedeni motorickymi vlak-
ny (n. tibialis 20 m/s, n. peroneus 25 m/s), senzitivni se ne-
dafilo vybavit. V jehlové EMG byl normalni nalez ve sva-
lu. Biopsii z nervu si rodi¢e nepiali. Byla vyloucena delece/
duplikace v PMP 22 genu, dalsi DNA je izolovana.

Kazuistika 2
Romsky chlapec byl ve véku 17 let jednou hospitalizo-
van pro tézkou hybnou poruchu a deformity na naSem od-

Obrazek 1. Deformita patefe a dolnich konéetin u pacienta 2
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déleni, dalsi spoluprace s rodinou nebyla mozna. Ma o tii
roky star§iho, oligofrenniho, obdobné postiZzeného brat-
ra, s kataraktou, t€Zkymi skeletalnimi deformitami, jenz
je umistén v ustavu socialni péce na Slovensku, kde ro-
dina dfive zila. RodiCe nejsou spfiznéni, dalSich pét sou-
rozencu je zdravych. Téhotenstvi a porod probéhly bez
komplikaci. Chlapec byl pro vrozenou oboustrannou ka-
taraktu operovan ve tiech letech. Jeho vyvoj se od po-
¢atku opozdoval. Po druhém roce se u ného zacaly roz-
vijet deformity dolnich koncetin, byl operovan bez vét-
Siho efektu. Chtize byla mozZna s oporou mezi 4. a 5. ro-
kem Zivota, pak pro progresi deformit nohou tuto doved-
nost ztratil. VySetfeni pocitacovou tomografii (CT) moz-
ku bylo normalni. Byl doma s matkou, nenavs§tévoval zad-
nou §kolu ani stacionaf.

Pti prijeti byl maly a dystroficky k véku (130cm,
20kg) s mikrocefalii (49 cm), dysmorfickymi rysy, mikro-
korneou a nystagmem oboustranné. Sokujici byly rozsah-
1é kontraktury, svazujici chlapce do polohy skréence. Mél
kontraktury a deformity loketnich, kyCelnich, kolennich
i hlezennych kloubi, téZkou skoliozu a deformitu hrud-
niku (obrazek 1). Obtizné lezl, stoj a chiize mozZna neby-
la. Svalové atrofie mély povSechny charakter, s hypore-
flexii na hornich a areflexii na dolnich konéetinach. Za-
znamenali jsme i mirné choreiformni dyskinezy. Stfedné
té€zka mentalni retardace byla asi z¢asti zptisobena i trva-
lou deprivaci.

Vysetieni

B€Zna hematologicka a biochemicka vySetfeni vcetné
CK, myoglobinu, laktatu byla v normé. V mozkomisnim
moku byla lehka elevace bilkovin na 656 mg/l s normal-
nim pocétem bunék. O¢ni vySetfeni potvrzuje stav po ope-
raci katarakt, mikrokorneu, normalni o¢ni pozadi. VySet-
feni evokovanych potencialt: zrakové a sluchové byly nor-
malni, v somatosenzorickych bylo zpomaleni hlavné v pe-
riferni slozce. Kondukéni studie ukazala sniZzeni motoric-
kych (n.tibilais 17 m/s, peroneus 20 m/s. ulnaris 30 m/s)
i senzitivnich (ulnaris 25 m/s) rychlosti vedeni. V jehlové
EMG byla zaznamenana simplifikace interferen¢ni kfivky
a potencialy motorickych jednotek s vysokou amplitudou.
Izolovali jsme DNA pacienta, MRI mozku a biopsii z ner-
vu se pro nespolupraci s rodinou jiz nepodafilo doplnit.

Diskuze

Domnivame se, Ze pacienti odpovidaji fenotypicky syn-
dromu hereditarni neuropatie s kongenitalni kataraktou
a facialnim dysmorfizmem (CCFDN), cozZ je podpofeno
i prislusnosti k romskému etniku, kde se mnohé recesivni
choroby vyskytuji ¢asté€ji. Nase mladsi pacientka jeSté ne-
ma plné vyjadieny obraz nemoci, facialni dysmorfie je mi-
nimalni, stejné tak jako skeletalni deformity. U starSiho pa-
cienta je jiZ onemocnéni plné€ rozvinuto, véetné€ kontrak-
tur a deformit. Jehlova EMG prokazuje znamky axonalni-
ho postizeni. DNA obou pacientil byla izolovana a pokud
by se objevila mozZnost molekularn€ genetické analyzy, mu-
Ze byt pouzita.

Syndrom CCFDN byl popsan béhem studie bulhar-
skych Romu s jinou autozomalné recesivni hereditarni
neuropatii. Kromé€ jiz definovaného syndromu HMSN -
Lom, ktery se projevuje pridruzenou hluchotou, se vycle-
nila dalSi fenotypicka jednotka, a to pravé CCFDN. Jeji vy-
skyt je v uzaviené skupiné Romu v Bulharsku, ktera tam
migrovala z oblasti dneSniho Rumunska a Moldavie. Kli-
nicky, elektrofyziologicky a molekularné geneticky bylo vy-
Setfeno 19 rozsahlych rodin (1, 4, 5).

Klinicky obraz CCFDN je charakterizovan komplex-
ni vyvojovou poruchou postihujici primarn€ nervovy sys-
tém. Onemocnéni se nejdfive projevi kongenitalni katarak-
tou a mikrokorneou. V dal§im pribéhu je patrné opozdeé-
ni motorického i mentalniho vyvoje. Stigmatizace facies je
napadna aZ béhem détstvi, projevuje se prominujici stiedni
partii obliceje, zdurenim mékkych tkani rtli a mikrognacii.
Neuropatie je progresivni, distalniho typu, pfevazné mo-
toricka, nejdiive postihuje dolni koncetiny. Béhem détstvi
a adolescence se pridavaji i horni koncetiny a nemoc po-
stupn€ vede az ke skeletalnim deformitam.

PostiZeni centralniho nervového systému se projevuje
lehkym, neprogresivnim kognitivnim deficitem. U nékte-
rych nemocnych se popisovala lehka chorea, ataxie a tre-
mor hornich koncetin. Dal§im rysem CCFDN je mensi
vzrust, hypogonadizmus, pfipadné i se sekundarni ameno-
reou. Hormonalni vySetieni ukazalo nizs§i hladiny testoste-
ronu a estradiolu.

Elektromyografické vySetieni vykazuje zpomaleni
rychlosti vedeni typické pro demyelinizaci periferniho neu-
ronu (4).

Biopsie byla provedena u ¢tyf nemocnych z riznych vé-
kovych skupin. V bioptickych vzorcich se zachytila hypo-
myelinizovana az demyelinizovana vlakna, u starSich ne-
mocnych i axonalni degenerace (5).

Metodou genetického mapovani byl gen pro tuto cho-
robu lokalizovan na chromozom 18q23 -qter. Pfedpokla-
da se takzvany efekt zakladatele (,,founder efekt®). VysSetre-
ni mutace je zatim zcela na experimentalni urovni. Vzhle-
dem k multisystémovému postizeni (centralni nervovy sys-
tém (CNS), periferni nervovy systém (PNS), oko, gonady)
se zda pravdépodobné, Ze gen je dlleZity v Casném ontoge-
netickém vyvoji a miZe byt z rodiny rdstovych faktort, re-
ceptort ristovych faktori ¢i regulacnich gent (1).

Neékteré rysy onemocnéni se prekryvaji se syndromem
Marinesco - Sjogren, kde se popisuje mentalni retardace,
kongenitalni katarakta, hluchota, hypertroficka neuropa-
tie se snizenou rychlosti vedeni perifernim nervem a spi-
nocerebellarni ataxie. Autofi se vS§ak domnivaji, Ze se jed-
na o dvé rozdilné jednotky (1).

Timto sdélenim chceme upozornit na neustale slozitéj-
§i situaci ve skupiné hereditarnich neuropatii, kde kazdym
dnem pfibyvaji zpravy o novych mutacich na jiz znamych
genech, identifikuji se nové geny a s tim i nové syndromy.
Toto samoziejmé nabyva na vyznamu jednak na zcela ex-
perimentalni urovni, ale v praxi nelze zapomenout na roz-
vijejici se mozZnosti prenatalni diagnostiky, hudbou bu-
doucnosti by byla i moznost 1¢Cby.
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