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SOUHRN

LisyJ, Mazanec R, Tintéra J, Simonovsk)'f V,
Seeman P. Zmény na MR mozku u one-
mocnéni Charcot-Marie-Tooth typ X1

Cil. Onemocnéni Charcot-Marie-Tooth typ
X1 (CMT X1) je 2. nejéastéj$im typem dé-
di¢né neuropatie, zptisobenym mutacemi
v genu GJBI na chromosomu X a kodujicim
connexin 32. V kazuistickych sdélenich v li-
teratufe byvaji u v téchto pacientt na MRI
mozku popisovany zmény v bilé hmoté po-
dobné ADEM a zmény v oblasti corpus cal-
losum. Cilem préce bylo provétit charakter
zmén na MRI mozku a ¢etnost jejich vyskytu
ve vét$im souboru pacienttt s CMT X1.
Metoda. Soubor tvofilo 27 pacientti (14
muzi a 13 Zen ve véku 17-62 le, pramér 34
let) s molekularné geneticky prokdzanou
chorobou Charcot-Marie-Tooth typ X1. MR
mozku bylo provedeno na 1,5T ptistroji sek-
vencemi T2/TSE a FLAIR v transverzalni ro-
ving, T1/IR-TSE v koronalni roviné a T2/TSE
v sagitaln{ roviné s uzkymi vrstvami cilenymi
na oblast stfedni ¢ary.

Vysledky. U 16 pacienti bylo postiZzeno
splenium corpus callosum. PostiZeni splenia
corpus callosum bylo u dvou pacientii hod-
noceno jako tézké, u deviti pacientt jako
sttedni a u péti pacientti jako lehké. Corpus
callosum bylo normalni u 11 pacientd. U 14
pacientti bylo patrné zvyseni signalu v bilé
hmoté parietalnich lalokd. Naopak loZzisko-
vé zmény podobné ADEM nebyly u zadné-
ho pacienta prokdzany. Dal$i nélezy nebyly
specifické.

Zavér. Zvyseni T2 signalu ve spleniu corpus
callosum je prokazatelné u 59% pacientt
s CMT X1. U 52% pacientt bylo patrné di-
fuzni zvy$eni signdlu na T2 v bilé hmoté
parietalné periventrikuldrné. Naopak zmé-

SUMMARY

Lisy J, Mazanec R, Tintéra ], Simonov-
sky V, Seeman P. Magnetic resonance
brain findings in Charcot-Marie-Tooth
disease, type X1

Aim. Charcot-Marie-Tooth disease related
on X chromosome (CMT X1) is 2" most
common inherited demyelinisating neu-
ropathy, caused by mutation in G/BI gene,
encoding connexin 32. In case reports are on
MRI of brain of CMT XI1 patients described
white matter changes resembling acute dis-
seminated encephalomyelitis and changes in
corpus callosum. Aim was to prove character
and frequency of changes on MRI of brain in
larger group of patients

Method. Group consisted of 27 patients (14
male and 13 female in age 17-62 years mean
34 years) with proven GJBI related Charcot-
Marie-Tooth disease. MR of the brain has
been performed on 1,5T equipment by T2/
TSE a FLAIR sequence in transversal plane,
T1/IR-TSE in coronal plane and T2/TSE in
sagittal plane with narrow slices centred on
midline area.

Results. Splenium of corpus callosum was
involved by 16 patients. Involvement of sp-
lenium of corpus callosum was considered as
severe in 2 cases, in 9 patients as middle and
by 5 patients as mild. Corpus callosum was
normal in 11 patients. Diffusely increased
T2 signal in periventricular white matter
parietally was seen in 14 CMT X1 patients.
On contrary focal changes similar to ADEM
were not seen in any of CMT X1 patients.
Other findings were not specific.
Conclusion. Increased T2 signal in splenium
of corpus callosum was detectable in 59%
of CMT X1 patients. Diffuse increase of T2
signal in periventricular white matter pari-
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Onemocnéni Charcot-Marie-Tooth (CMT) je nejéastéjsi dé-
di¢nou nervové svalovou chorobou s prevalenci az 1 : 2500.
Onemocnéni Charcot-Marie-Tooth je fenotypicky, geneticky
a elektrofyziologicky heterogenni skupinou onemocnéni pe-
rifernich nervii vyvolanou mutacemi mnoha raznych gent.
Nejéastéj$imi formami CMT je autozomalné dominantni typ
1A a typ CMT X1, vazany na X chromosom (1, 2).

Charcot-Marie-Tooth onemocnéni typ X1(CMT X1) tvoii
10-20% ptipadtt CMT (1, 3), a tim je 2. nejc¢astéj$im typem
dédi¢né neuropatie. CMT X1 je zptisobend mutacemi genu
gap junction beta 1 (G/BI) na X chromosomu, ktery kodu-
je protein connexin 32 (Cx32) (4, 5). Connexin 32 je tvofen
myelin produkujicimi Schwannovymi bunkami v perifer-
nim nervovém systému, které formuji tzv. tésna spojeni (gap
junctions) (6). Cx32 je ale také produkovan oligodendrocyty
a neurony centralniho nervového systému (CNS), kde se po-
dili na spojenich oligodendrocytt a astrocytt (6). Poruseni
téchto spojeni mezi oligodendrocyty a astrocyty mtize byt
podkladem ,,CNS fenotypu® u CMT X1 pacientti (6).

Fenotypem CMT X1 je periferni dysfunkce, jako jsou po-
ruchy chtize, které se objevuji u chlapcti v détstvi nebo doros-
tovém véku. Distalni symetricka svalova atrofie, zvlasté dol-
nich koncetin, distalni symetrickd hypoestézie a oboustranné
deformity nohou (pes cavus a kladivkové prsty) se vyvijeji
nasledné. Kromé periferni neuropatie jsou u CMT X1 choro-
by mnohé mutace GJBI spojené se znamkami postizeni bilé
hmoty mozku rtizného typu a duleZitosti.

Elektrofyziologické testy, jako jsou kmenové sluchové evo-
kovani (BAEP), zrakové evokované potencialy (VEP) a moto-
rické evokované potencialy (MEP), prokazuji centralni zpo-
maleni vedeni (7, 8). SPECT prokazalo hypoperfuzi v oblasti
mozecku (7, 8).

V literatute bylo popséno nékolik riiznych typt postize-
ni centrdlniho nervového systému, véts§inou ve formé ka-
zuistik — trvalé zvys$eni T2 signalu kortikospindlnich drah,
docasné zvySeny T2 signal periventrikuldrni bilé hmoty,
sttednich mozeckovych pedunkulii a splenia corpus callo-
sum.

MATERIAL A METODA

V souboru pacienttt s molekuldrné geneticky prokazanym
onemocnénim CMT X1 bylo 27 pacienttt (14 muzi A 13
zen ve véku 17-62, primér 34 let) s riznymi mutacemi genu
GJBI. Abnormélni kmenové sluchové evokované potencialy
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ny v bilé hmoté, podobné ADEM, nebyly
u CMT X1 pacientti patrné.

Kli¢ova slova: Charcot-Marie-Tooth, X1
vazané Charcot-Marie-Tooth, dédi¢nad de-
myeliniza¢ni neuropatie, connexin 32, GJB1,
corpus callosum, splenium, MRI.

etally was seen in more than % of patients.
Vice versa changes in white matter similar to
ADEM weren't seen.
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zaznamenané u vSech téchto pacientt potvrdily elektrofy-
ziologické zmény odpovidajici postizeni bilé hmoty mozku
u téchto pacientd.

U v8ech pacientii bylo provedeno MR vysetfeni mozku na
ptistroji MRI Philips 1,5T Intera (Philips Medical Systems,
Best, The Netherlands). MR vysetfeni zahrnovalo:

a) T2/TSE sekvenci v axialni roviné (T2/TSE 4455/100 22
vrstev, §ife vrstvy 5mm/mezera 1 mm, 1 echo 1, NSA 3, TSE
fact 15, FOV 230, RFOV 80%, ¢as 3,38),

b) FLAIR sekvenci v axidlni roviné (11000/140/TT 2800, 22
vrstev, §ife vrstvy 5mm/mezera 1 mm, 1 echo 1, NSA 2, TSE
fact 32, FOV 230, RFOV 80%, ¢as 3,18),

¢) T1/IR-TSE sekvenci v korondlni roviné (3167/20/T1 400,
22 vrstev, $ife vrstvy 5mm/mezera 1 mm, 1 echo, NSA 1, TSE
fact 4, FOV 230, RFOV 80%, ¢as 2,26).

d) T2/TSE sekvenci v sagitalni roviné (3227/100, 16 vrstev,
$ife vrstvy 3mm/mezera 0,6 mm, echo 1, NSA 4, TSE fact 15,
FOV 270, RFOV 85%, cas 2,38).

VYSLEDKY

U 16 pacienttt (59 %) (9 muzti a 7 Zen) bylo prokdzano posti-
Zeni splenium corpus callosum. Toto postizeni bylo u dvou
pripada (2 muzti a 0 Zen) hodnoceno jako tézké (obr. 1), u de-
viti pacienttl (7 muzu a 2 Zeny) jako stfedni (obr. 2) a u péti
pacientd (0 muza a5 Zen) jako lehké (obr. 3). Corpus callo-
sum bylo normalni u 11 pacientt (41 %) (5 muzi a 6 Zen).
Nejéastéjsimi mutacemi byly Glu208Lys u sedmi pacientti —
¢tyfi z nich postizeni corpus callosum (CC), Leu9Phe u péti
pacientd — ¢tyfi z nich postizeni CC a Argl183Cys u péti pa-
cientdl - dva z nich postizeni CC.

Loziskové zmény podobné ADEM jsme u zadného pa-
cienta neprokazali. U 14 pacientii (52%) (9 muzt a 5 Zen)
bylo patrné difuzni zvy$eni signalu bilé hmoty na T2 periven-
trikularné parietdlné (obr. 4). Dvandct z téchto pacienttt mélo
loziskové vyssi signal ve spleniu corpus callosum, u dvou pa-
cientd byl ve spleniu obvykly signal.

DISKUSE

Skupina onemocnéni Charcot-Marie-Tooth zahrnuje rtizné
typy autozomalné dominantniho, autozomalné recesivniho
i X vazaného postizeni. CMT je klasifikované mj. podle od-
lisného klinického prubéhu, neurofyziologickych, neuropato-
logickych ryst a typu genetického pfenosu ¢i genové poruchy
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A Obr 1

Obr. 1. Muz s Charcot-Marie-Tooth X1 (CMT X1), 41 let

Fluid attenuation inversion recovery (FLAIR) — loZiskové vyrazné zvyseni sig-
ndlu ve spleniu corpus callosum

Fig. 1. Male with Charcot-Marie-Tooth X1 (CMT X1), 41 years

Fluid attenuation inversion recovery (FLAIR) - distinct focal increase of sig-
nal in the splenium of corpus callosum

A Obr.3

Obr. 3. Zena s CMT X1, 22 let

FLAIR — mirné vyssi signdl ve spleniu oproti genu corpus callosum, obdobny
nepomér je casto patrny i u zdravych jedincti

Fig. 3. Female with CMT X1, 22 years

FLAIR — mildly increased T2 signal in the splenium compared with genu of
corpus callosum, similar disproportion is often seen in healthy individuals

(1, 2). Klinicky se obvykle CMT choroba projevi do konce
druhé dekady Zivota (2, 9).

Prubéh choroby, zavaznost klinickych ptiznakua a dalsi ab-
normality se u raznych typa CMT piekryvaji. Pfesna klasifi-

A Obr.2

Obr. 2. Muz s CMT X1, 28 let

FLAIR - stfedné vyrazné zvyseni signdlu ve spleniu corpus callosum
Fig. 2. Male with CMT X1, 28 years

FLAIR — middle increased signal in the splenium of corpus callosum

A Obr.4

Obr. 4. Tatdz zena s CMT X1

T2/TSE - difuzné vyssi signdl bilé hmoty parietdiné periventrikuldrné

Fig. 4. Similar female with CMT X1

T2/TSE - diffusely increased signal in periventricular parietal white matter

kace onemocnéni pacienta je tak obtiZznd, ze vyzaduje DNA
testovani k identifikaci jedinct, u nichZ se mohou prfiznaky
choroby projevit v budoucnu ¢i u nich hrozi pfenos na dalsi
generaci (1, 2).
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U pacientit s CMT X1 byly popsany razné typy postize-
ni centrdlniho nervového systému. Trvald T2 hypersignalni
loZiska v oblasti kortikospindlnich traktt podobnd postizeni
motorickych neuront, jako je tomu u amyotrofické lateral-
ni sklerdzy, jsme v nasem souboru pacienti nepozorovali
(10). U dvou pacientt s CMT X byla prokazana symetricka
splyvajici loziska v bilé hmoté, vyraznéjsi dorzalné, bez ze-
sileni po aplikaci Gadolinia, kterd vymizela béhem nékolika
mésict (11). Pozorovany byly rovnéz prechodné, reverzi-
bilni zmény bilé hmoty, zvlasté periventrikuldrné a v mo-
ze¢kovych pedunkulech (12). Dalsi autofi nasli zvySeny T2
signal oboustranné v zadni ¢asti centrum semiovale, vyjma
subkortikdlnich U vlédken, ve stfednich mozeckovych pe-
dunkulech a ve spleniu corpus callosum (6). Tato loZiska
bez postkontrastniho zesileni po aplikaci paramagnetické
kontrastni latky byla pozorovana prechodné béhem proje-
ven{ se neurologickych symptomt. Difuzni zvySeni signalu
bilé hmoty periventrikuldrné parietdlné bylo patrné rovnéz

kontrastniho zesileni, regredujici po 2 mésicich (13). PostiZeni
pacienttl, vyskytovalo se u 59% pacientti. Toto postizeni bylo
Castéjsi a vyraznéjs$i u muza neZ u Zen. Jeden zdravy nepostize-
ny GJB1 gen na druhém X chromosomu u Zen zmiruje tizi po-
stizeni. I u zdravych jedinct byva pozorovan vy$si T2 signal ve
spleniu oproti genu corpus callosum (14), sporné je tak nevy-
razné zvy$eni signalu ve spleniu u nejmirnéji postizené skupiny
péti Zen s CMT X1. Dalsi studie s vyuzitim T2 relaxometrie by
mohla pomoci tento rozpor objasnit.

ZAVER
Splenium corpus callosum je nejéastéji postizenou strukturou
mozku u 59 % pacientii s chorobou Charcot-Marie-Tooth typ

X1. U 52% pacientt bylo patrné i difuzni T2 hypersignalni
postizeni bilé hmoty parietalnich lalokt periventrikularné.

u 52 % nasich pacientd.

Okada et al. popsali abnormélni zvy$eni signélni intenzity ve
spleniu corpus callosum na difuzni a FLAIR sekvenci bez post-
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