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Skupina neurodegenerativnych ochoreni sa ¢asto este i dnes povazuje za skupinu diagnosticky kontroverznu pre stu¢asny
vyskyt znaénej heterogenity z genetického hladiska (vyskyt poruchy na réznych chromozémovych lokusoch) a klinicky
znacnu fenotypovu variabilitu (okrem klasického klinického symptémového komplexu sa éasto vyskytuju tzv. syndromy
plus). V diagnostike teda ¢asto mozu byt dolezité i tzv. asociované priznaky, medzi ktoré patri i PES CAVUS, ¢asto oznaco-
vany i ako Friedreichova noha. Tento priznak sa mdze vyskytnut ako klasicka sucast fenotypu niektorych ochoreni (HSMN,
Friedreichovej choroby alebo hereditarnej spastickej paraplégie), ale i ako priznak abortivnej formy ochorenia alebo méoze
byt iba sporadickym izolovanym priznakom. Domnievame sa, Ze pre klinicku prax je dolezité spravne a korektné vyuzitie
tohto klinického asociovaného priznaku.
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Uvod

Skupina tzv. neurodegenerativnych ocho-
reni predstavuje i pri su¢asnych obrovskych
pokrokoch v genetike a molekuldmej biol6gii
stdle eSte pomerne kontroverzni skupinu
nervovych ochoreni alebo celkovych ochoreni
organizmu vratane poruch nervového systému
(NS). Stéle existuju v klinike problémy diferen-
ciacie poruchy funkcie NS z hfadiska priiny
jej vzniku: ide o vyvojovu poruchu (indukcie,
tvorenia neuralnej tuby, regionalizacie a Speci-
fikécie, proliferacie a migracie, tvorby synapsi
a spajania neurénov) v désledku zasahu
vonkajSich vplyvov so sporadickym vyskytom
alebo i ide o geneticky determinovanu chybu
vyvoja alebo predestindcie spustenia apopto-
tickych mechanizmov a abiotrofiu nervovych
a satelitnych buniek v NS.

Dalsim problémom je klasifikdcia sympto-
matoldgie, ¢i ide o symptomatoldgiu klasicky
determinujucu alebo dokonca stanovujtcu
urcitu klinicku jednotku (motorické, senzitivne
alebo senzorické priznaky) alebo Ci ide o tzv.
asociovany priznak, ktory sa pravidelne alebo
v uréitom percente vyskytuje u ur€itého ocho-
renia alebo skupiny ochoreni, napr. pes cavus,
epilepsia, katarakta, niektoré kozné alebo
visceralne abnormity atd.

V tejto Studii sme sa zamerali na typicky
asociovany priznak: pes cavus, alternativne na-
zyvany aj pes arcuatus, excavatus, equinovarus
alebo podfa svojho autora Friedreichova noha.

Tento symptdm sa moZe vyskytovat v kli-
nickom obraze ako:
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o sucdast komplexu priznakov heredofami-
lidrnych ochoreni NS

* izolovany defekt (abortivny priznak)
heredofamiliarneho ochorenia  (Klinicky
inaparentného)

* izolovany defekt so sporadickym nefa-
milidrnym vyskytom (tzv. idiopaticky pes
cavus).

Epidemiologické, etiopatogenetické a kli-
nické charakteristiky néas viedli ku pokusu
o charakterizovanie genotypovych a feno-
typovych vlastnosti tohto tzv. asociovaného
priznaku degenerativnych ochoreni NS ako
samostatného fenoménu (3, 19).

Kazuistiky

Pripad ¢. 1

U 48-roénej zeny asi 4-5 rokov lieCenej
pre parkinsonsky syndrém a zévraty sa obja-
vili prejavy srdcovej arytmie. Pacientka bola
prijata na kliniku na diagnosticky a terapeutic-
ky pobyt. V objektivnom ndleze pri prijati bol
pritomny fahky extrapyramidovy parkinsonsky
syndrém, syndrom posterolateralnej spindlnej
|ézie (paraparéza mierneho stupnia s areflexi-
ou RSA a extenénou plantamou odpovedou),
skolidza a pes cavus, srdcova arytmia bola
klasifikovand ako prejav poruchy funkcie
autondmneho nervového systému (ANS).
Dominantnym a predtym nediagnostikovanym
nalezom bola spindlna ataxia s poruchou
hibokej citlivosti.
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Podobné ochorenie sa v rodine v minulosti
nevyskytlo, rovnako ako u pacientky aj u 20-
-roénej dcéry bola zistend porucha rychlosti
vedenia motorickych a senzitivnych vidkien na
dolnych koncatindch (n. fibularis). Napriek tomu,
Ze sa zvazovala i moznost multisystémovej atro-
fie, na zaklade vy3etreni bol stav uzavrety ako
Friedreichova choroba: Friedreichova ataxia tzv.
pozdného typu s obrazom posterolaterainej spi-
nalnej lézie, skolidzy, pes cavus a dysautonomie
s arytmiou ako tzv. syndrém plus: s peroneélnym
typom perifémej 1ézie a parkinsonskym syn-
drémom. Dva tyZdne po dimisii pacientka néhle
exitovala na akutne zlyhanie srdcovej €innosti.

Obrazok 1. Rodokmen pacienta s Friedrei-
chovou ataxiou

tree + e

Pripad ¢. 2

U 17-rotného mladého muza, operované-
ho v 5. roku Zivota na favej nohe pre pes cavus
(tenotémia) sa pred rokom objavili poruchy

Ve
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vedomia s tonicko-klonickymi kf¢mi koncatin.
Prijaty bol na kliniku na diagnosticky pobyt,
vySetrenie kardiovaskularnych reflexov nepo-
tvrdilo pritomnost dysfunkcie ANS, v EEG sa
nasiel nélez potvrdzujuci epilepticky charakter
poruchy, EMG vySetrenie potvrdilo poruchu
funkcie motoricko-senzitivnych viakien PNS.
Z rodinnej anamnézy je pozoruhodny Udaj
0 vyskyte tazkych prejavov srdcovej arytmie u
starej matky (v 40. roku Zivota implantécia kardi-
ostimulatora), v 30-tich rokoch arytmia u matky
a stryka, teta pacienta od 10. roku Zivota imobil-
na s paraplégiou, gibbom a mé i pes cavus.

Stav bol uzavrety ako HMSN I. typu s AD
typom dedicnosti.

Obrazok 2. Rodokmen pacienta s HSMN
l. typu
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Pripad ¢. 3

U 50-roného muza asi 30 rokov pritomné
faZkosti pri chddzi, pred 20 rokmi sa objavili na
chodidlach oboch néh nehojace sa otvorené
mokvajuce defekty, 8 rokov trpi na diabetes
mellitus. Iba v poslednej dobe ma progredu-
juce poruchy chddze (predtym aktivne hral
futbal) s prejavmi polyneuropatie (prevazne
senzitivneho typu) a ma i pes cavus. Podfa
Udajov pacienta ma pes cavus i jeho matka
a jej sestra, u dvoch dcér pacienta zistené
znédmky polyneuropatie podra poruch rychlosti
vedenia senzitivnych vlakien z dolnych konca-
tin (n. fibularis). Stav bol uzavrety ako HSAN

Obrazok 3. Rodokmen pacienta s HSAN
l. typu

. typu (ako acropathia ulceromutilans — Thé-
venardova choroba), poruchu motorickych
vlakien (areflexia RSA a kondukéna porucha)
boli hodnotené ako pravdepodobna nadstavba
|ézie PNS pri diabetes mellitus.

Pripad ¢. 4

U 56-roéného muZza od 2. dekady pritom-
né tazkosti pri chddzi s postupnou progresiou,
asi 30 rokov ma spasticku paraplégiu dolnych
kon€atin, od detstva ma pes cavus.

Matkina sestra od v€asného dospelého
veku ma spasticku paraplégiu, dve dcéry su
t.6. zdravé. Stav bol uzavrety ako hereditarna
spastickd paraplégia (HSP).

Obrazok 4. Rodokmen pacienta s HSP

Pripad ¢. 5
U 24-rofnej Zeny od vEasného detského
veku diagnostikovand tapetoretinélna degene-

Obrazok 5. Rodokmen pacientky s HCV-RD

racia, v obdobi juvenilného veku neurondlna
sluchova porucha a od 17-tich rokov Zivota
zavraty a parciélne zéchvaty s komplexnou
symptomatoldgiou a sporadickou generaliza-
ciou s tazkym nalezom epileptiformnych EEG
prejavov. U mladSieho brata od v€asného det-
ského veku tapetoretindlna degenerdcia a pes
cavus s hraniénymi EMG prejavmi spomalenia
kondukénych rychlosti z n. fibularis. Bioche-
mické vySetrenie ukdzalo opakovane hraniénu
laktacidézu (svalovu biopsiu pacientka odmiet-
la). Stard matka trpi na hluchotu a demenciu,
matka pacientov. ma neurondlnu sluchovu
poruchu a sporadicky sa vyskytuju epileptické
zéachvaty.

Stav bol uzavrety ako hereditarna ko-
chleo-vestibuldrna atrofia — tapetoretindlna
degenerdcia (HCV-RD, Usherov syndrém s

Tabufka 1. Charakteristiky genetickej poruchy u klinickych jednotiek s asociovanym priznakom
pes cavus (D - duplikacia, DL - delécia, BM — bodova mutacia, PMP 22 - perif. myelinovy protein,

MPZ - myelinovy protein Po, NDRG1-N-myc-,downstream regulated” gén 1, Cx 32 - conexin 32,
EGR - ,early growth response 2“, NF-L —,,neurofilament light chain“, MPLP -myelinovy proteoli-

pidicky protein, AD, AR, X-typ genetického prenosu)

Klin. jednotka Typ Lokus
HMSN IA-AD 17p-11.2
IB-AD 19-22-23
1+-AR 89-24.3
|- XR Xg-13.1
I-AD, AR 10g-21-22
| -AR 5q-23-33
IIA-AD 1p-35-36
[IB-AD 30-13-22
IID-AD 7p-14
[IE-AD 8p-21
FA AR 99-13
X X25
HSAN |-AD 99-22
HSP AD 2,8,10,12,14,15
AR 8,15,16
X Xq-28, Xq-22
Homozygoti 169-24.3
HCV-RD AD 3p-21q.24
AR ?
X ?
PSSA
Ryukyan AD ?
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Mutacia Gén Lit. cit.
D, DL, BM PMP 22 6,18
BM MPZ 4,20
NDRG1
DL, BM Cx 32
BM EGR 6,8
BM NF-L
D (GAA) Frataxin 1,6,11, 14
D, DL, BM Frataxin
2,5,6,10
Spastin 13,15,9,17
Spastin
BM MPLP
Paraplegin
BM 3,16
12
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tapetoretindlnou degeneraciou a neuronélinou
sluchovou poruchou a s asociovanymi prejav-
mi pes cavus a epilepsie). Podozrenie na mi-
tochondridlne ochorenie sa zatiaf nepotvrdilo
(MELAS).

Tato skupina pripadov bola vybrand
s umyslom prezentovat pes cavus ako su¢ast
klasického fenotypu alebo ako asociovany
priznak niektorych heredofamiliarmych ocho-
reni NS.

Diskusia
Fenomén PES CAVUS bol opisany r. 1873

Charcotom ako sucast fenotypu periférnej

paraparézy dolnych koncatin a Friedreichom

r. 1876 ako sucast fenotypu heredofamiliarnej

spinélnej ataxie. V su¢asnosti su tieto jednotky

oznacované ako hereditdrna motoricko-senzi-
tivna neuropatia (HMSN) a ako Friedreichova
choroba alebo Friedreichova spindlna ataxia

(FA) (1,2, 3). Pes cavus podfa Lorraina r. 1898

a Strumpela r. 1904 je st¢astou fenotypu he-

reditdrnej spastickej paraplégie (HSP) a su

doklady o vyskyte tohto fenoménu i u familiar-
nej ulceromutilujucej akropatie od Thévenarda
zr1.1942, v sicasnosti znamej ako hereditarna

sentitivne — autondmna neuropatia (HSAN I.

typu) a u progresivnej spindlnej atrofie typu

Ryukyan (PSSA - Ryukyan). Existuju spravy

0 vyskyte tejto abnormity nohy i u niektorych

metabolickych mitochondridlnych a peroxi-

zémovych ochoreni v spojeni s tapeto-reti-
nélnou degeneréciou a Refsumovou chobou

(3, 12,19).

Z hfadiska fenotypu zékladnych a klasic-
kych priznakov tychto heredodegenerativnych
ochoreni NS nejde o homogénnu skupinu
symptdmovych zoskupeni, i ked za najéas-
tejSie pritomnd mdzeme povazovat poruchu
PNS. Pravdepodobne od tohto faktu sa odvijal
i patomechanizmus vysvetfovania pri¢iny tejto
poruchy v priebehu 70-tych rokov minulého
storo¢ia. Objasnenie vychadzalo z pragma-
tického hladiska funkcie svalov nohy (19). Ide
o vplyvy tzv. vnutorné a vonkajsie, hoci lepSie
snad sa patrilo ich nazvat vplyvy segmentalne
a suprasegmentélne (limitované funkénou
poruchou PNS resp. CNS):

e vnutorny (,intrinsic”) faktor — ako slabost
alebo paralyza interosseélnych svalov no-
hy, alebo dysfunkcia flexorov a extenzorov
nohy s kontrakturou plantérnej aponeurdzy

* vonkajsi (,extrinsic’) faktor — ako poru-
cha suprasegmentalnej inervacie (prejav
svalovej dystonie v ddsledku poruchy
pyramidovej a extrapyramidovej drahy)
alebo désledok skeletovej abnormity.

Posledné dve desatrocia a pokroky v gene-
tike a molekularnej bioldgii a biochémii nacrtli

nové perspektivy skimania genetickej podstaty
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Tabufka 2. Fenotypova variabilita niektorych heredodegenerativnych — familiarnych ochoreni

Klin. jednotka
HMSN- |-V typ

klasicky fenotyp

polyneuropatia motoricka
a senzitivna

kyfoskolidza

pes cavus

HSAN-I typ polyneuropatia senzitivna
mokvajlice a ulcerujice
defekty na Sfapkach

pes cavus

spindlna ataxia
(zadnopovrazcova)
kyfoskolidza

kardiélne poruchy

pes cavus

FA -typ véasny

typ pozdny
X chrom.

HSP spasticka paraparéza

(s hyperreflexiou

a extencénou plantarnou
odpovedou )

pes cavus

HPH-TRD+
epizodickeé vertigo

PSSA
Ryukyan

a objasnenia genetickej identity hereditarnych
a familidrych ochoreni NS, teda i u skupiny
klinickych jednotiek a ochoreni, v ramci ktorych
sa vyskytuje i pes cavus (tabufka 1).

Ako teda interpretovat nespornu
geneticku heterogenitu?

Skutoéne fenomén pes cavus prindsa
u uvedenych Klinickych jednotiek vefmi iro-
ky diapazén chromozomalnych lékusov, na
ktorych sa realizuje genetickd abnormalita
prostrednictvom urCitych mutécii: dupliké-
cie, delécie alebo dokonca bodové mutacie
nukleotidovych tripletov. Vysledkom tychto
mutaénych zmien je postihnutie uréitého mye-
linového proteinového génu, zodpovedného
za priebeh tvorby a rastu myelinovej $piraly
(PMP 22, MPZ,Cx-32 atd.) a pritomnosti hy-
pomyelinizécie alebo tvorby menejcenného
myelinu u HMSN.

U FA tvorba Frataxinu prostrednictvom
ovplyvnenia poCtu tripletovych kombindcii
GAA duplikéciou alebo bodovou mutéciou
mitochondriéinej DNA alebo defektom inter-
genomickej komunikécie vedie ku akumuldcii
kovov v mitochondridch (1,6.11,14). Niekedy
naopak lokalizécia génovej abnormality na
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senzoricko — neuralna hluchota

spinalna pletencova amyotrofia
(progredujuca od narodenia) pes cavus

tzv. syndrémy plus

+ spasticka paraparéza

+ opticka atrofia

+ tapetoretin. degenerdcia
+ hluchota

+ mentalna retardécia

+ dysmorfie (Noonanov sy)
+ kardialne poruchy

+ anhidréza

+ zachované reflexy

+ posterolateralny spin. sy
+ myoklonus

+ hypogonadizmus

+ tapetoretin. degeneracia
+ opticka atrofia

+ hluchota

+ extrapyramidové sy

+ peronedlna amyotrofia

+ mentélna retard., demencia
+ tapetoretinalna degeneracia
+ opticka atrofia

+ senzitivna polyneuropatia

+ ataxia (posterolateralny sy)

+ extrapyramidové sy

+ tapeto-retinalna degeneracia
+ opticka atrofia

+ polyneuropatia

+ skeletové abnormality

+ epilepsia

+ extrapyramidové poruchy

+ somatické ochorenia

+ mentalna retard., demencia

tom istom I6kuse moze byt priinou nemoz-
nosti oddiferencovania dvoch geneticky
podmienenych klinickych jednotiek (napr.
I6kus pre proteolipidicky protein u HSP a Pe-
lizaeus — Merzbacherovej choroby) (15, 17). Je
teda jasné, Ze stanovenie chromozomalneho
I6kusu a génovej abnormality je vyznamnym
diagnostickym prvkom v potvrdeni Klinickej
diagndzy, avSak treba hned a suéasne kon-
Statovat, Ze stanovenie genetickej abnormality
nemalo by byt pri¢inou odliSovania napr. typov
HMSN z fenotypického a genetického moleku-
larne biologického hladiska.

A ako vyuzivat variabilitu
fenotypov klinickych jednotiek?
V prvom rade je potrebné poznat klasicky
klinicky obraz, t.j. fenotyp ur€itého ochorenia
a v druhom rade tzv. plus syndrémy ako preu-
kézatefné zoskupenia klinickych symptémov
a prejavov a vediet zaradit i pritomnost tzv.
asociovanych priznakov ako su pes cavus
a skeletové abnormality, extrapyramidové
poruchy, epilepsia, demencia, senzorické
poruchy a pod. (6, 16) (tabufka 2).
Diagnosticky vyznam nie vSetkych tzv.
asociovanych symptémov ma rovnaku vahu.
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Stadi porovnat zdvaznost napr. epilepsie
alebo demencie. Ide o syndrémy, vyskytujlce
sa s pomerne vysokou frekvenciou v beznej
populécii ako samostatné klinické jednotky
alebo multietiologické sekundarne syndrémy
a ich zaradenie ako vyznamnych asociova-
nych fenoménov u neurodegenerativnych
ochoreni je prinajmenSom sporné a Castej-
Sie ide o kombinaciu viacerych pri¢innych
faktorov.

Pes cavus podia prezentovanych faktov
klinickych klasickych — dominantnych pri-
znakov sa nachddza v zdkladnom fenotype
niektorych klinickych jednotiek ako sucast
fenotypu neurodegenerativneho ochorenia
(HMSN, HSAN, HSP, FA, PSSA - Ryukyan)
a u niektorych jednotiek v rdmci pritomnosti
tzv. asociovaného priznaku v pritomnosti
inych symptémov ako tzv. syndrém plus
(HPH-TRD+).

Zaujimavy je pohfad Feinsteina (1967),
ktory analyzuje z klinicko-epidemiologic-
kého hladiska prave vyskyt pes cavus
u HMSN a koreluje vyskyt pritomnosti tohto
fenoménu ako primarny symptém u pomaly
progredujicej HMSN, ako tzv. sekundarny
symptdm v ramci inych ochoreni a porovnava
frekvenciu a vyuzitefnost tohto symptému
u zdravych, bezproblémovych oséb alebo ich
rodin a u sporadickych pripadov. Prichddza
k zaveru, Ze pritomnost tohto symptému
a jeho vyuZitefnost v diagnostickom procese
z pohfadu epidemioldgov, praktickych lekarov
a nakoniec i patoldgov v ambulantnej praxi je
podstatne nizSia ako u lekdrov v nemocni-
ciach pocas hospitalizacie pacientov. Tento
fakt je dany multidisciplindrnym diagnostickym
pristupom Kklinickych pracovnikov, patolgov,
biochemikov, genetikov alebo molekuldrych
bioldgov (3, 7).

Tymito kazuistikami a analyzou vyskytu
fenoménu pes cavus ako klasického alebo
asociovaného symptému podfa génovych a fe-
notypovych aspektov sme chceli ukdzat, ze:

1. existuje znaénd geneticka heterogenita
niektorych neurodegenerativnych ochoreni

podia genetickych charakteristik (I0kusov
chromozdmov, pritomnosti urcitych géno-
vych abnormalit) a tieto genetické ukazo-
vatele by nemali byt nadradené klinickym
a elektrofyziologickym charakteristikam
niektorych heredodegenerativnych a fami-
lidrnych ochoreni NS

2. existuje velka fenotypova variabilita zosku-
peni symptémov v Klinickych jednotkéch,
ktora iba potvrdzuje fakt Ze v podstate ten
isty alebo aspori velmi podobny klinicky
obraz méZe vzniknuf réznymi spésobmi

z&sahu do genetického materidlu (duplika-
ciou, deléciou, bodovymi mutaciami atd.).

Z pohfadu autorov sme sa snaZili pouka-
zat na fakt genetickej heterogenity a velkej
klinickej fenotypovej variability. Pri vcelku ma-
Iych (nepatrych alebo vobec Ziadnych) moz-
nostiach genetickej a molekulérne biologickej
diagnostiky sa treba orientovat v rozpoznani
i takého Casto nenapadného priznaku ako je
pes cavus a vyuZit jeho pritomnost v prospech
spravnosti diagnostického postupu.
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