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Anotacija

Sarko-Mari-Tita (SMT) slimiba ir léni progresgjosa, kliniski un genétiski loti
heterogéna slimiba. Ar SMT saistiti slimibu izraisoie varianti gandriz 100 dazados génos, kas
var izpausties ar loti atSkirigu fenotipu starp genétiskajiem tipiem un ari viena tipa ietvaros.
Sobrid SMT slimibai specifiska arsté$ana nav zinama un pieejama. Slimibas progresgsanas un
smaguma biomarkieru trilkums ierobezo kliniskos petijumus terapijas efektivitates izvertésana,
tomér vairaki potenciali biomarkieri ir pétiti. Viens no daudzsolo$akajiem ir neirofilamenta
vieglas kedes (NfL), dati norada par ta biomarkiera potencialu periféro nervu sist€émas slimibu
gadijuma, I1idz Sim plasak tas ir pétits centralas nervu sist€mas slimibu gadijuma. Darba mérkis
ir noteikt un aprakstit NfL koncentracijas un genétiska slimibas tipa saistibu ar SMT klinisko
izpausmju dazadibu.

Darba ietvaros vértéta SMT slimibas gengtiska tipa un NfL koncentracijas saistiba ar
slimibas klinisko izpausmju dazadibu. P&tijuma piedalijas 101 SMT pacients no piecu lidz
81 gada vecumam, ka arT kontroles grupa (n = 60) NfL limena noteik$anai — no pieciem lidz
62 gadiem. Gengtiska testéSana ieklava periféra mielina proteina (PMP22) géna kopiju skaita
noteik§anu un eksoma sekvencé$anu (ES). Kliniska izvértésana izmantoja SMT slimibai
specifiskas smaguma skalas, ka ari papildus veikta muskuloskeletalu un neiropatisku sapju,
trauksmes limena un atminas / kognitivo sp&ju testéSana. Neirofiziologisks raksturojums
ieklava neirografijas izmeklgjuma datu analizi. Asins plazmas NfL koncentracija tika noteikta,
izmantojot vienas molekulas testu (Simoa).

Rezultati liecinaja, ka péc PMP22 kopiju skaita noteikSanas diagnozi apstiprinaja
45,8 % gadijumu, savukart pec ES — 77,8 %. Biezakais genétiskais slimibas tips bija SMTIA,
kuru izraisa PMP22 géna duplikacija, otrs biezakais — SMTX1, kuru izraisa GJB1 géna slimibu
izraiso$s vairants. Slimibas smaguma izveértéSana noradija augstu klinisko dazadibu starp
genétiskajiem tipiem, ka ari viena genétiska tipa ietvaros. Vismaz zems trauksmes Iimenis bija
piektdalai pacientu (20,7 %), divas reizes vairak pacientu bija sapes (41,0 %). Pacientu grupa
ar sapém nozimigi vairak atklaja vismaz zemu trauksmes Iimeni. Laiks no pirmo simptomu
paradiSanas Iidz diagnozes noteikSanai bija vairak neka 13 gadi. NfL koncentracija bija
ieverojami augstaka SMT pacientu grupa neka kontroles grupa (p < 0,001). SMTX1 pacientiem
bija augstaks NfL Ilimenis neka divas citas analizEtajas apakSgrupas (p = 0,0498). NfL
koncentracijai bija nozimiga, bet vaja korelacija ar slimibas smaguma raditaju (rs = 0,25,
p = 0,012). Uztveérgja operatora liknes (ROC, angliski receiver operator curve) datu analize
paradija, ka 8,9 pg/ml NfL koncentraciju var izmantot, lai iz8kirtu SMT slimibas pacientus no

kontroles grupas.



P&tijums aktualizé SMT klinisko un genétisko profilu Latvijas populacija, ka ari
apliecina augstu slimibas klinisko dazadibu. llgumu no pirmo simptomu paradisanas lidz
diagnozes noteik3anai var uzlabot, sakotngji nosakot SMTI1A tipu (testéjot PMP22 géna
duplikaciju / del&ciju) un turpinot ar ES, lai parbauditu pargjos SMT tipus. Lai gan netika
pieradita gengtiska tipa saistiba ar slimibas klinisko smagumu, tom&r SMTX1 pacientiem bija
tendence uz smagaku klinisko ainu salidzinajuma ar citiem SMT tipiem, Tpasi virie$u grupa.
Dati apstiprina, ka plazmas NfL koncentracija SMT slimibas pacientiem ir nozimigi augstaka
neka kontroles grupa, papildus konstatéts, ka NfL koncentracija plazma butiski, kaut ari vaji,
korele ar SMT slimibas smagumu. Nakotné NfL varétu tikt izmantots individuali vai
kombingjot ar citiem radijumiem ka biomarkieris SMT slimibas kliniskaja konteksta.

Atslégvardi: parmantota neiropatija, Sarko-Mari-Tiita slimiba, dazadiba, biomarkieris.



Abstract

Clinical variability of Charcot-Marie-Tooth disease and its association
with neurofilament and genetic type of disease

Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease is a slowly-progressing, clinically and genetically
very heterogeneous disease. There are disease causing variants associated with CMT in almost
100 different genes, which may have very different phenotypes between subtypes and within
a single subtype. Until now no specific treatment for the disease is currently available. The lack
of specific disease progression biomarkers limits the execution of clinical trials, however,
different biomarkers have been studied. One of the most promising is neurofilament light chain
(NfL) that has been suggested as a potential biomarker for peripheral nervous system disorders,
although previously more studied in central nervous system disorders. Aim of this study was to
determine and describe the association between clinical variability of CMT disease and the
neurofilament light chain concentration as well as the genetic type of CMT.

In this study the genetic type of disease and NfL concentration association to the clinical
heterogenity has been evaluated. The study included 101 CMT patients, aged 5 to 81 year old
as well as a control group (n = 60), aged 5 to 62 year old. Genetic testing included peripheral
myelin protein 22 (PMP22) gene copy number detection and exome sequencing (ES). In the
clinical evaluation CMT disease-specific severity scales was used as well as aditional
neuropathic and musculosceletal pain, anxiety level, and memory / cognitive abilitiy testing
was done. Neurophysiological analysis included evaluation of nerve condution study data.
Blood plasma NfL concentrations were measured using the single-molecule array (Simoa) NfL
assay.

After determining the PMP22 copy number variations, the CMT diagnosis was
confirmed in 45.8 % of cases, while after ES — in 77.8 % cases. Most common confirmed
genetic type was CMT1A, caused by PMP22 duplication, followed by CMTX1, caused by
GJB1 gene disease causing variant. Evaluation of disease severity indicated high clinical
variability between genetic groups as well as within one genetic type group. At least mild
anxiety level was present in fifth (20.7 %) of patients, twice as much (41.0 %) patients reported
pain — these patients had significantly more common at least low levels of anxiety. The time
from the onset of the first symptoms to the CMT diagnosis was more than 13 years. The NfL
concentration was significantly higher in the CMT disease patient group than in the controls
(p <0.001). Of the CMT disease patients, those with type CMTX1 had a higher NfL level than
those in the two other analysed subgroups (p =0.0498). The NfL concentration had

a significant, but weak correlation with the disease severity score (rs=0.25, p=0.012).



Receiver operating characteristic (ROC) analysis showed that an NfL concentration of
8.9 pg/ml could be used to discriminate CMT disease patients from controls.

The study raises awerness of the CMT clinical and genetic profile in the Latvian
population, as well as confirms the high clinical heterogenity of the disease. The time spend
from first symptoms to confirm diagnosis should be improved by the initial testing of PMP22
duplication / deletion followed by ES. Genetic type was not associated with clinical severity,
however CMTX1 patients tended to have more severe phenotype compared to other CMT types,
especially in males. The data confirms that plasma NfL levels in patients with CMT are
significantly higher than in controls, in addition, plasma NfL levels are significantly, albeit
weak, reflecting the disease severity of CMT. In the future, NfL may be used, either individually
or collaboratively, as a biomarker in the clinical context of suspected CMT disease.

Keywords: inherited neuropathy, Charcot-Marie-Tooth disease, heterogeneity,

biomarker.
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levads

Sarko-Mari-Tita (SMT) slimiba ir parmantota motoriska un sensoriska polineiropatija,
saukta ari par hereditaru motorisku un sensorisku neiropatiju (HMSN). Slimiba pirmo reizi
publikacijas aprakstita 1886. gada. To vienlaikus pétijusas divas neatkarigas zinatnieku
grupas — Francija jau atzits neirologs Zans Martins Sarko kopa ar savu studentu un jauno kolggi
Pjéru Mari, ka art Hovards Henrijs Tiits, kas pievérsas slimibas analizei Apvienotaja Karalisté
(1, 2).

SMT ir biezaka no retajam neirologiskajam slimibam ar prevalenci 1:2500. Ta ir
genétiski un kliniski loti heterogéna un saistita ar variantiem g€nos, kas nosaka nerva
mielinizaciju, regulé neironu izdzivosanu, funkcijas un citoskeleta uzbiivi, darbibu. Ar SMT
saistiti gandriz 100 dazadi géni, kas var izpausties ar loti atskirigu fenotipu starp subtipiem un
ar viena genétiska tipa ietvaros (2—4).

Slimiba ir 1€ni progres€josa un nereti rada funkcionalus ierobezojumus. Diemzel Sobrid
nav pieejama specifiska arsteésana, bet biitiska loma ir regulariem rehabilitacijas pasakumiem.
Ir vairaki noritosi kliniskie petijjumi ar iesp&jamas arst€Sanas izstradi, tacu augsta kliniska un
genéctiska dazadiba, ka ari 1éna slimibas progresija rada griitibas slimibas klinisko p&tijumu
izstrade un kliniska iznakuma izverteésana ar pieejamiem instrumentiem salidzinosi 1sa kliniska
pétijuma norises laika. Sobrid nav specifiska prognostiska biomarkiera, kas palidzétu izskaidrot
un novertet slimibas attistibas atrumu un dazadu funkcionalo stavokli pacientiem ar viena veida
genétisku slimibas izraiso$o variantu. Tada markiera identific€Sana biitu viens no faktoriem,
kas palidzetu precizi izvertet un paredzet slimibas progreséSanu, kas ir viens no svarigakajiem
posmiem klinisko pétfjumu planosana un rezultatu interpretacija (2, 5-7).

Ka viens no iespgjamiem biomarkieriem tiek pétitas neirofilamenta vieglas kédes (NfL).
Neirofilamenti ir neironu citoskeleta proteini aksona struktiiras sastava centrala un periféra
nervu sistéma un veido struktiiru, savijoties kopa NfL, vidéjam (NfM) un smagajam (NfH)
kédém. Aksonals bojajums noved pie §is olbaltumvielas atbrivosanas, kas nosakama arpussiinu
telpa, likvora un asinis. Sobrid ir vairaki pétijumi, kas apliecina NfL biomarkiera Tpasibas
centralas nervu sist€émas slimibam, piemé&ram, multiplai sklerozei, neirodegenerativam
slimibam, tacu nav pietiekamu datu par NfL biomarkiera potencialu periféru nervu slimibu,

t. sk. parmantotu, polineiropatiju grupa (8-12).

Darba merkis
Noteikt un aprakstit NfL koncentracijas un gengtiska slimibas tipa saistibu ar SMT

klinisko izpausmju dazadibu.



Darba uzdevumi
1. Noteikt un aprakstit SMT slimibas pacientu grupas epidemiologiskos, kliniskos,
elektrofiziologiskos raksturliclumus.
2. Noteikt slimibas genétisko tipu pacientiem ar SMT slimibu un aprakstit ta saistibu
ar kltniskam slimibas izpausmé&m.
3. Noteikt NfL koncentraciju plazma pacientiem ar SMT slimibu un aprakstit to

saistibu ar kltniskam slimibas izpausmém.

Darba hipotézes
1. Gengétiskais slimibas tips ietekmée klinisko izpausmju dazadibu pacientiem ar SMT
slimibu.
2. Neirofilamenta vieglo k&ézu koncentracija plazma koreleé ar klinisko izpausmju

smagumu un ir biomarkieris pacientiem ar SMT slimibu.

Darba novitate

Kliniska dazadiba ir viens no sk&rSliem un apgriitindjumiem homogenas populacijas
iegtisanai klinisko p&tijjumu ietvaros un rezultatu interpretéSanai péc iesp&jas lielaka pacientu
populacija. Gengtiska tipa saistiba ar kliniskas ainas smagumu varétu skaidrot dalu no kliniskas
heterogenitates un noteikt slimibas prognozi, prognoz&t pacienta funkcionalo stavokli
dinamika.

Lidzsingjas kliniska iznakuma novértéSanas iesp&jas un instrumenti nav pietiekami
sensitivi, tacu NfL 11dz $im ir paradijis daudzsoloSus datus ar biomarkiera 1pasibam, kas varétu
dinamiski noveértét slimibas progresiju un ari slimibas prognozi, par kuru varétu izteikties péc
citoskeleta proteina koncentracijas asinis, kas atspogulo neirona bojajumu un norada
neiropatijas smagumu. Pirmo reizi par neirofilamenta lomu parmantotu neiropatiju grupa
2018. gada Sandelius et al. (12) petijuma publicéti daudzsolosi dati, ka NfL koncentracija asinis
bija palielinata pacientiem ar SMT un tas limenis bija saistits ar slimibas smagumu — kliniskam
izpausmém. Mingtaja pétijuma (12) piedalijas 75 SMT pacienti un 68 pétijuma dalibnicku
kontroles grupa, pacienti tika izvértéti ar SMT specifiskam slimibas smaguma skalam —
CMTNSV2 (SMT slimibas neiropatijas vértejums, otra versija, angliski Charcot-Marie-Tooth
Neuropathy Score version 2) un CMTES (SMT izmekléSanas vértgjums, angliski Charcot-
Marie-Tooth Examination Score). Visi pétijuma dalibnieki tika izvertéti peéc CMTES, tacu vien
40 % jeb 30 dalibnieki tika noverteti péc paplasinatas CMTNSv2 skalas, kas papildus ieklauj
ari neirofiziologisko datu analizes sadalu. ST darba ieguvumi, salidzinot ar Iidzsingji publicéto,

ietver lielakas pétijuma dalibnieku pacientu grupas analizi, neka lidz §im pieejamos datos, ka
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ari visiem pétijjuma dalibniekiem veikta padzilinata slimibai specifiska izveértésana ar
CMTNSv2, kura ieklauts gan kliniskas ainas raksturojums, gan ari neirofiziologisko datu
atspogulojums un vértéta ta iesp&jama saistiba ar NfL koncentraciju seruma. Terapijas
efektivitates monitorésana, slimibas fenotipiskas dazadibas izskaidrosana, slimibas prognoze
un nerva bojajuma dziluma pakapes noteikSana — §1 darba rezultatu izmantoSanas virzieni.
Latvija lidz $im nav veikti parmantotu neiropatiju epidemiologiski p&tijumi ar klinisko
izpausmju smaguma un to ietekmé&joSo faktoru analizi, arT pasaules literatiira tadu petijumu nav
daudz. Izstradata darba rezultati noderés ari jaunu zinasanu iegiiSanai par biomarkieriem un to

lietojumu kliniskaja prakse pacientiem ar SMT slimibu.
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1. Literataras apskats
1.1.  Sarko-Mari-Tita (SMT) slimibas klasifikacija un kliniskas izpausmes

Kaut arf ir zinami jau vairak neka 100 ar SMT slimibu saistitu génu un to slimibu
izraisoSie varianti, klasifikacija, kas pamatojas tikai uz genétisku komponenti, nav ne
iespgjama, ne praktiska. Kliniskaja praksé biezak lietotaja SMT klasifikacija ta tick iedalita,
pamatojoties neirofiziologiskajos datos, kas norada par prevalgjoSo nerva bojajuma veidu —
mielina vai aksona, dazkart arT jauktu bojajumu (2-5).

Lai izvertetu dazadu perifero nervu skiedru funkciju un precizétu domingjosa bojajuma
veidu — demielinizacija vai aksonals bojajums —, veic neirografiju. Tas ir viens no svarigakajiem
izmekl&jumiem, kuru lieto periféru nervu sistémas slimibu aizdomu gadijuma. Neirografija
sniedz informaciju par lielajam, mielinizétajam nervu Skiedram. Motoriskas Skiedras nodro$ina
muskulu kustibu, speku, savukart sensoriskas — pieskariena, vibracijas sajiitu. Izmekl&jums
nesniedz ieskatu un neatspogulo mazmielinizéto vai nemielinizéto periféro nervu Skiedru
funkciju, kas var izpausties ar autonomo disfunkciju, ari juSanas trauc€jumiem — sapém,
izmainitu aukstuma un karstuma uztveri. Ja prevalé §is stdzibas, bitu apsverams Cits
izmekl&jums — kvantitativa sensora testéSana (13-15). Neirografija atspogulo gan mielina, gan
aksona integritati un funkcijas mieliniz€tajam motoriskajam un sensoriskajam Skiedram.
JuSanas nerva darbibas potenciala (SNAP, angliski sensory nerve action potential) amplittida
sniedz informaciju par sensoriska nerva aksona funkciju, ta celu no distalajiem receptoriem ada
lidz spinalajam ganglijam, savukart kop&ja muskulu darbibas potenciala (CMAP, angliski
compound muscle action potential) amplitida atspogulo motorisko Skiedru aksonalo parvadi
no muguras smadzenu priekS€jiem ragiem lidz muskulim. Aksona bojajuma vai traucétas ta
funkcijas raksturo samazinata SNAP vai CMAP amplitiida. Savukart mielina funkciju noverte
péc darbibas potenciala nervu parvades atruma jeb NCV (angliski nerve conduction velocity)
un latences. Ja ir pagarinata latence vai NCV, tas liecina par mielina funkcijas trauc€jumiem
jeb demielinizaciju (13, 15, 16). P&c neirografijas izmekljuma ieglist informaciju par
preval€joso bojajuma veidu — aksonals vai demielinizjoSs, ka ar1 vairak skartas Skiedras —
motoriskas vai sensoriskas. Aksona vai mielina funkciju uzturéSanu nodroSina dazadas
struktiiras, ja kada no tam tiek izmainita, var rasties nerva impulsa vadiSanas traucgjumi.
Izmainas Svanna $anu, kas veido mielina apvalku, vai aksona funkcijas atkariba no slimibu

izraiso$a géna var but dazadas (1.1. attels).
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1.1. attels. Izmainas aksona un mielina funkcijas atkariba
no SMT slimibas izraiso$a géna (adaptéts no (17))
Aksonalu SMT formu slimibu izraisosie géni zila krasa,
demieliniz&josu — sarkana. ET — endoplazmatiskais tikls.
Demieliniz€josu formu ar autosomali dominantu parmantosanu dévé par SMTI,

aksonalu formu — SMT2, savukart demieliniz&oSas formas ar autosomali recesivu

parmanto3anas gaitu veido SMT4 grupu. Agrak klasifikacija lietota SMT3 forma apziméja
klmiski smagu, agrinu sakuma parmantotas neiropatijas formu, ko sauc arT par DeZerina-Sota
sindromu vai parmantotu hipomielingjosu neiropatiju, dazkart pieskaitita demielinizéjoSam
SMT formam (2, 4, 5, 18). Katrai formai péc tam seko latinu alfab&ta burts, kas saistits ar
konkrétu slimibu izraiso$u géna variantu, piemeram, periféra mielina proteina 22 (PMP22)
géna duplikacija izraisa SMT1A un mitofusina 2 (MFN2) géna variants izraisa SMT2A (2, 18).

P&dgjo gadu laika pieaugosais atklato slimibu izraisoSu génu variantu skaits ir rezultgjies
klasifikacijas sarezgitiba. Pieméram, ar SMT2 formu atklatie saistiti géni jau parsniedz latinu
alfabéta pieejamo burtu skaitu, kura pamatota OMIM (angliski Online Mendelian Inheritance
in Man) nomenklatiira, ka ari ir vairakas ar vienu génu saistitas SMT formas ar dazadu
parmanto$anas veidu, $o un vél citu apsvérumu dél tiek piedavats jauns SMT klasifikacijas
modelis (19, 20).

Jauna Kklasifikacija paredz 3 modulu klasifikacijas pieeju. Pirmkart, noradit
parmantosanas veidu — AD (autosomali dominants), AR (autosomali recesivs), XL (ar
X hromosomu saistits), Mit (mitohondrials), Spo (sporadisks). Otrs modulis ietver raksturot

neirofiziologisko atradi — “De” demielinizgjoss, “AX” aksonals vai “In” starpforma. Noslédzosa
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dala attiecas uz slimibu izraiso$a géna variantu. Janem veéra, ka nozimigai parmantotu
neiropatiju pacientu dalai nav identific€ts slimibu izraisoSais géna variants, tapéc klasifikacija
paredz noradit “Nezinams” (19, 20). Pamatojoties jaunaja klasifikacija, biezak sastopama
SMT1A forma, kas saistita ar PMP22 duplikaciju, péc piedavatas klasifikacijas, biitu janorada
ka AD-CMTDe-PMP22dup, kas skaidri jau nosaukuma norada gan parmantoS$anas veidu
(autosomali dominants), gan prevalgjoso neirofiziologijas atradi (demieliniz&joSa neiropatija),

gan slimibu izraiso$o génu, géna variantu (1.1. tabula).

1.1.tabula
Jaunas un lidz8inéjas SMT Kklasifikacijas salidzinajums ar piemériem,
uzsverot darba diagnosticetas SMT (19, 20)
LidzSinéji Jaunais piedavajums
1. solis 2. solis 3. solis
Parmanto$ana Fenotips Genotips
AD
Nosaukums AR De Zinams vai Nosaukums
XL AX nezinams
Mit In (UNK) géns
Spo
SMTIA AD De PMP22dup AD-CMTDe-PMP22dup
SMT2A AD AX MFN2 AD-CMTAX-MFN2
SMTX1 XL In GJB1 XL-CMTIn-GJB1
SMTIB AD De MPZ AD-CMTDe-MPZ
SMT2F AD AX HSPB1 AD-CMTAXx-HSPB1
SMT2Z AD AX MORC?2 AD-CMTAX-MORC?2

AD - autosomali dominants, AR — autosomali recesivs, XL — ar X hromosomu saistits, Mit — mitohondrials,
Spo — sporadisks, De — demieliniz€joss, Ax — aksonals, In — jaukts bojajums jeb starpforma, UNK — nezinams,
angliski unknown.

Péc vairakuma ekspertu un specialistu domam, IidzSingjai klasifikacijai bija
nepiecieSamas izmainas un piedavata jauna klasifikacija ietver vairakus butiskus uzlabojumus,
kaut arT dala specialistu norada, ka lidzsingja vésturiska klasifikacija ir labaka (19). Jaatzist, ka
joprojam plasak kliniskaja praksé un zinatniskaja literatira tiek izmantota jau zinama,
ieprieksgja klasifikacija. Ari §1 darba ietvaros tiek lietots lidzsingjais un biezak atpazitais
klasifikacijas modelis.

Demieliniz&josam SMT formam raksturigs samazinats nervu parvades atrums,
raksturigi < 35-38 m/s, kas atspogulo Svanna $tinu (mielina) bojajumu un disfunkciju. SMT1
grupa ar autosomali dominanto parmantoSanas veidu veido 50-80% no visiem SMT
gadijumiem. Pirmie simptomi pacientiem var paradities jau no jaundzimuso perioda lidz pat
ceturtai, piektajai dekadei, tacu visbiezak pirmie simptomi paradas intervala no 5 lidz 25 gadu
vecumam ar turpmaku simptomu pievienoSanos un progresiju dzives gaita. Kliniskas ainas

smaguma dazadiba ir liela, simptomi pacientiem ar SMT1 var biit viegli, pat pasam pacientam
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nemanami, Iidz pat izteiktam vajumam un funkcionalo sp&ju ierobezojumam. Kliniska atradé
raksturigs 1€ni progresgjoss distalo muskulu vajums un atrofija kajas agrinak, izteiktak neka
rokas, juSanas trauc€jumi, ka ari samazinati lidz neesosi cipslu refleksi. Bieza atrade ir doba
péda (latiniski pes cavus), ka arT krito$a péda, dazkart abpuséja, ka arl amurveida pirksti.
Slimibai progres¢jot, nereti pacientiem novéro mugurkaula deformacijas, biezak skoliozi.
SMT1 slimibai nav ietekme uz pacienta dzivildzi, tadu daziem pacientiem ir Tpasi ierobeZota
ikdienas funkcionéSana un nepiecieSama ari asist€Sana, regulara tehnisko paliglidzeklu
lietoSana ilgtermina (2, 4, 21).

Biezako SMT, t. sk. izplatitako SMT1 formu SMT1A, izraisa PMP22 géna duplikacija.
PMP22 ir glikoproteins, kas lokalizéts Svanna $iinu kompaktaja mielina (1.1. attls) un veido
1idz 5 % no kopgja mielina protetna. PMP22 mijiedarbojas ar citiem mielina proteiniem, lai
saglabatu mielina strukttru. PMP22 duplikacijas gadijuma rodas PMP22 parprodukcija, kas var
radit kompakta mielina nestabilitati, un tas rezultgjas ar demielinizaciju, remielinizaciju.
Atkartota demielinizacija un remielinizacija var veidot Svanna $tinu sakopojumos — sipolveida
mezglus, kas ir tipiska atrade (22). SMT1A veido apméram 60—70 % no visiem SMT1 tipa
pacientiem. Pirmie simptomi paradas pirms 20 gadu vecuma, liclakoties lidz 10 gadu vecumam,
un dinamika léni progresé. Aprakstiti atseviski kliniskie gadijumi ar simptomu sakumu 6. vai
7. dekadg, tacu slimibai tas nav tipiski. Apaks$gjas ekstremitates parasti tiek skartas vairak, retos
gadijumos apaksstilbu hipotrofijas vieta dazkart var novérot hipertrofiju, bieza atrade ir sikas
motorikas traucgjumi rokas. Tipiska atrade ir doba péda ar amurveida pirkstiem, lidz pat 90 %
pacientu ar SMT1A ir doba p&da, un lidz 35 % pacientu — mugurkaula deformacija (skolioze).
Sensoriski traucgjumi parasti ir mazak izteikti neka motoriskie un raksturigi péc cimdu un zeku
tipa, kajas biezak konstatéjami, neka rokas. Lielo sensorisko Skiedru bojajums rada
propriorecepcijas trauc€jumus, kas rezult€jas lidzsvara un gaitas trauc€jumos. Smalko Skiedru
bojajums var izpausties ar aukstam pédam / plaukstam, samazinatu temperatiiras izSkirSanas
slieksni. Nozimiga SMTI1A pacientu dala (Iidz 70 %) siidzas par sapém, predomingjosi
nociceptivam. SMTIA pieauguso pacientu dala (Iidz 60 %) siidzas par lielu nogurumu, to
novéro ari bernu populacija lidz pat 24 % pacientu. Pacientiem ar SMT1A var biit tremors, Tpasi
rokas, muskulu krampji, ka ar1 neprogres€josi sensoneirali dzirdes trauc&umi. Atseviskos
pétTjumos ar nelielu pacientu skaita noradits arf par kognitiviem traucgjumiem SMTI1A grupa
un samazinatu smadzenu baltas vielas tilpumu. Kopuma 1-7 % SMTIA pacientu kliist
ratinkresla atkarigi, tatu 3—14 % pacientu regulari lieto citu tehnisko paliglidzekli, piem&ram,
kruki, staiguli u. c. Kaut ari pacientu grupa ar SMT1A ir ar vienadu slimibu izraiso$a géna
variantu, kliniskas dazadibas spektrs ir plass, pat vienas gimenes ietvaros, un pat starp

monozigotiskiem dviniem zinota kliniska heterogenitate (3, 18, 21, 23, 24).
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Retak sastopama SMT1B pacientiem mielina proteina nulle (MPZ) géna variants ir
atbildigs par slimibas attistibu un nosaka mielina bojajumu. MPZ ir 219 aminoskabju
glikoproteins, kas ekspreséts Svanna §iinas, kuras veido mielina apvalku. MPZ veido tetram&rus
un darbojas ka adhézijas molekula, kas lokalizéta kompaktaja mielina (1.1. attéls). Pusi no
mielina periféros nervos veido MPZ proteins, tacu $is proteins nav atrodams centralaja nervu
sisttma (CNS). Proteins sastav no iminglobulinam lidzigas struktiiras arpussSiinas dala,
starpmembranas dala un iek$§inas jeb citoplazmatiska dala. SMT1B gadijuma tiek izjaukta
MPZ trisdalu struktira, kas izraisa nesp&ju veidot kompakto mielinu un rezult€jas mielina
bojajuma, demielinizacija (22). SMT1B veido apméram 5-10 % no SMT gadfjumiem, arf $o
tipu raksturo autosomali dominants parmanto$anas veids. Simptomu sakums parasti ir pirms
20 gadu vecuma. Preval&josie simptomi ir distals muskulu vajums, atrofija, stepazas gaita un
kritosa péda, tapat arl aukstuma provocéti muskulu krampji, cimdu un zeku tipa juSanas
trauc€jumi un muskuloskeletalas deformacijas (kifoze, skolioze, doba péda, amurveida pirksti
un citas pedas deformacijas). Dalai pacientu var novérot toniski paplasinatas acu zilites jeb
Adija acu ziliti, kad véro samazinatu zilites kontrakciju, izteiktak uz gaismas stimulu, parasti
vienpusgju. ST atrade nebiis tipiska citiem SMT tipiem un raksturo tie§i SMT1B pacientus (5,
21, 25).

Retak sastopamo formu Tpatnibas var palidzét diagnozes noteik$ana, pieméram, SMT1E
tips (PMP22 punktveida mutacija) ir asociéts ar sensoneiralu vajdzirdibu, SMT1C (LITAF géna
variants) un SMT1F (NEFL géna variants) tipi lielakoties sakas jau agrini, pirmie simptomi var
attistities jau no viena gada vecuma, kas var izpausties ar kavétu motoro attistibu zidainim,
bérnam (21).

SMT?2 formai doming bojajums pasa nervu §iina, precizak, aksona, kas neirofiziologiski
izpaudisies ka pazeminatas darbibas potencialu amplitiidas ar normalu vai minimali izmainitu
parvades atrumu > 45 m/s, kas norada par salidzino$i saglabatu mielina integritati un funkciju.
SMT2 sastopama retak neka SMT1 forma, apméram 1/3 no visiem SMT pacientiem parstav
SMT2 grupu. Pirmo simptomu sakums var biit loti variabls pat vienas gimenes ietvaros — ar
pirmo simptomu sakumu bérniba vai ar pat péc 60 gadu vecuma. Lidzigi SMT1 pacientiem
raksturigs 1éni progres€josSs distalo muskulu vajums un atrofija kajas vairak neka rokas,
salidzinosi mazak izteikti juSanas traucgjumi. SMT2 grupas parmantosanas veids var biit gan
autosomali dominants, gan recesivs (2, 5, 21).

Biezaka SMT2 forma ir SMT2A, kuru izraisa MFN2 géna variants, kas kodé proteinu
mitofuzinu. Sis proteins atrodas mitohondrija aréja membrana un iestiepjas arl citoplazma.
MFEN2 protetnam ir divas funkcijas: tas veicina mitohondriju sapliSanu un piedalas

endoplazmatiska tikla sasaisté ar mitohondriju, veidojot mitohondrija saistito endoplazmatiska
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ttkla membranu jeb MAM (angliski mitochondria-associated endoplasmic reticulum
membrane). MFN2 proteina traucgjumu gadijuma tiek ietekm@tas vairakas Stinas funkcijas, tacu
vislielaka loma ir §tinas transporta trauc€jumiem, kas noved pie aksonalas disfunkcijas (26, 27).
Kaut ari SMT2A ir biezaka aksonala SMT forma, kas veido vairak neka tresdalu SMT2
pacientu, no visiem SMT pacientiem SMT2A ir mazak neka 5 %. Simptomu sakums varié no
bérnibas lidz pat 50 gadu vecumam, janem veéra, ka agrinaks slimibas sakums saistits ar
smagaku slimibas gaitu. Lidz pat 4 pacientu slimibas gaita ir ar viegliem simptomiem vai pat
asimptomatiska, kas var noradit nepilnigu penetranci. Kaut ari hiporefleksija, arefleksija ir
bieza atrade, Siem pacientiem reti var noverot ar1 paaugstinatu muskulu tonusu, hiperrefleksiju
un pozitivu Babinska refleksu. SMT2A pacientiem var biit redzes nerva atrofija un balss saisu
paréze, ka ari tremors. Lidz pat % pacientu var biit CNS iesaiste ar muguras vai galvas smadzenu
izmainam attéldiagnostika. Aprakstiti gadfjumi, kad SMT2A forma saistita ar fatalu, subakiitu
encefalopatiju. Atseviskos avotos tiek izdalitas SMT2A1 un SMT2A2 formas, kur SMT2AL1 ir
loti reti (mazak neka 1/1 000 000) sastopama KIF1B géna varianta izraistita slimiba ar tipisku
SMT2 fenotipu un SMT2A2 forma ir ieprieks aprakstita MFN2 géna varianta izraisita slimiba,
kas sastopama daudz biezak (2, 5, 21, 28).

Ar HINT1 génu saistitas parmantotas neiropatijas ar neiromiotoniju pamata ir izmainas
histidina triades nukleotida saisto$aja proteina 1 jeb HINTI, precizak, §1 proteina funkciju
zudums. HINT1 proteina trauc€jumu dé] rodas izmainas transkripcija, ka arf signala parvades
celos, tacu preciza proteina slimibas izraiso$a loma periféraja nervu sistéma nav zinama.
Proteina darbibas trauc&umi izraisa aksonalas membranas hiperuzbudinamibu, kas papildus
kliniskaja atrad€ izpauZas ar neiromiotoniju. HINT1 proteins ekspresets daudzviet, turklat loti
izteikti galvas un muguras smadzengs, proteins piedalas ari Stinas apoptozes noris€, ka ar1 iegiiti
dati par proteina onkologiska procesa nomaksanas ipasibam. Starp recesivam parmantoSanas
formam ar HINT1 saistita neiropatija sasniedz Iidz 10 % izplatibu. Simptomu sakums
lielakoties ir pirmaja dekade, tacu zinoti gadijumi ar1 par vélaku sakumu Iidz pat treSajai
dekadei. Pirmas stidzibas ir distalo muskulu grupu vajums kajas ar gaitas izmainam, papildu
stidzibas par muskulu sttivumu, muskulu raustiSanos, fascikulacijam un muskulu krampjiem
rokas un kajas, kas pastiprinas aukstuma. Augs€jo ekstremitasu iesaiste notiek velak slimibas
gaita, 1pasi raksturiga ir hypothenar un thenar hipotrofija plaukstas, kas nereti noved pie
kontraktiram. Neiromiotonija ir raksturiga §is formas pazime un novérota 70-80 % pacientu,
tau ne visiem pacientiem ir ar1 periféra neiropatija, tapéc Sis formas noteikSana var radit
diagnostisku izaicinajumu. Tapat ka citam formam raksturigas pédu deformacijas vai Ahileja
cipslas saisinasanas, apméram treSdalai pacientu ir skolioze. Pacientiem dominé motorisks

bojajums, tacu tas var kombinéties ar viegliem sensoriskiem traucéjumiem. Neirografija atklaj
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aksonala bojajuma ainu, un elektromiografija vérojamas neiromiotoniskas izlades, tacu tas var
nebiit ap 20-30 % pacientu vai arT paradities vélak slimibas gaita. Sis neiropatijas gadijuma
iesp&jams ar1 paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis, kas var biit, sakot no nepaaugstinata,
lidz pat piecam reiz€ém paaugstinata, to skaidro ar muskulu atrofiju kombinacija ar
neiromiotoniju (29-32).

Retak sastopamo aksonalo SMT formu kliniska dazadiba ir plasa. RAB7A géna varianta
izraisitas SMT2B fenotips dalgji parklajas ar parmantotu sensorisku un autonomu neiropatiju
(HSANL1), sensorisko traucéjumu dél pacientiem var attistities Ciilas ar sekojosu infekciju,
osteomielits, nekroze un pat autoamputacija. Novero ari distrofiskas nagu izmainas. Savukart
TRPV4 géna varianta izraisita SMT2C var biit saistita ar starpribu muskulatiiras un diafragmas
vajumu, balss saiSu parézi, dzirdes zudumu, ka ari n. oculomotorius un n.abducens nervu
parézém. So pazimju kopums var novest pie elposanas nepietickamibas, miega apnojas,
stridora. Atseviskos gadijumos tiek konstatéta plecu iegurna muskulu atrofija, urina
nesaturé$ana, ka arf pacientiem var bt iss augums. SMT2D formas ipatniba ir prevalgjosa
augsgjo ekstremitasu iesaiste, Tpasi thenar un pirma pirksta m.interosei dorsales, sada atrade
var biit mulsinoSa un nereti novest pie sakotngji nepareizas diagnozes, $o formu izraisa GARS
géna variants. SMT2E formai, kuru izraisa NEFL géna variants, kliniska dazadiba ir izteikti
plasa, no minimaliem simptomiem lidz par ratinkrésla atkaribai ikdienas aktivitaSu veikSanai.
Daziem pacientiem var bt skolioze, sejas mimikas muskulatiiras vajums, ptoze un augstas
cietas aukslgjas, citiem SMT2E pacientiem var biit aizkavéta motora attistiba vai proksimals —
muskulatiiras vajums plecu josla. SMT2H (GDAP1 géna variants) pacientu izmeklésanas
objektivaja atrad€ janem véra, ka patellarais reflekss un augsgjo ekstremitasu cipslu refleksi var
bt paaugstinati, ka ar1 papildu atrade var biit pozitivs Hofmana reflekss, palmomentalais
reflekss. MPZ géna varianta izraisitai SMT2J formai tipiska kliniska atrade ieklauj sensoneiralu
vajdzirdibu ar progres€josu tendenci lidz pat kurlumam, ka ari izmainitu acu zilisu reakciju uz
gaismu, nereti Siem pacientiem var bat arT disfagija. SMT2K raksturigs agrins sakums
(<5 9. v.) ar augsgjo ekstremitasu iesaisti jau lidz 10 gadu vecumam, agrinaks sakums paredz
smagaku slimibas norisi dzives laika, o formu izraisa GDAP1 géna variants. SMT2R (TRIM2
géna variants) kltniska aina izpaudisies gan apaksg€jas, gan augsgjas ekstremitates, butiski nemt
vera, ka $1s formas pacientiem ir ietekméta arT mielina funkcija, kas neirografija izpaudisies ar
salidzino$i butiski paléninatu nervu parvades atrumu (< 30 m/s), tomér §1 forma ir zem
aksonalas grupas. Kaut ari SMT2S (IGHMBP2 géna variants) formai raksturiga léna progresija,
tas agrinais sakums pirmas dekades laika noved pie ratinkrésla atkaribas lielakajai pacientu
dalai. Pacientiem skartas augs$€jas un apaks€jas ekstremitates, t. Sk. salidzinosi liela méra

proksimalo muskulu grupu vajums. SMT2V (NAGLU géna variants) pacientiem ir siidzibas par
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sapeém kajas un parestézijam rokas, pacientiem ir jusanas trauc€jumi ekstremitates distali un
sensoriska ataksija, nereti miega traucgjumi. SMT2X (SPG11 géna variants) formas pacientiem
papildus tipiskajiem parmantotas neiropatijas simptomiem var biit urogenitalas sisteémas
disfunkcija, viegli kognitivi traucéjumi un CNS attéldiagnostika Saurs corpus callosum.
SMT2Z (MORC2 géna variants) pacientiem raksturiga asimetriska muskulu iesaiste rokas,
kajas, muskulu krampji, spontana muskulu aktivitate, fascikulacijas, miokimijas, turklat
pacientiem nereti ir macisanas gritibas (2, 21).

Dezerina-Sota sindroms (DSS) lielakoties netiek atseviski izdalits ka SMT3, bet drizak
ka SMT1 slimibas spektra ietvaros. Genétiska atrade Siem pacientiem saistita ar MPZ, PMP22,
PRX vai EGR2 génu slimibu izraiso$iem genétiskajiem variantiem. MPZ un PMP22 proteinu
loma aprakstita ieprieks, savukart periaksina (PRX) proteina loma ir mielina integritates
nodro$inasana un signalparvadé, bet EGR2 proteins ir nepiecieSams periféro nervu
funkcijas gadijuma Svanna $anu diferenciacija tick blok&ta. Géna kodgtais transkripcijas
faktors talak regulé tadus proteinus ka PMP22, PRX, MPZ, koneksinu 32, kas skaidro ar EGR2
proteina disfunkciju paredzamo smago klinisko fenotipu. DSS manifest&jas jau agrini zidaina,
pat ar jaundzimuSo vecuma ar kavetu motoro attisttbu un smagu klinisko gaitu, slimibai
progresgjot, pacientiem biezi ir kaju un roku kontraktiiras distali, dazkart ar1 kifoskolioze un
nistagms. Pacientu funkcionalais Iimenis ir Tpasi ierobezots, lielakajai dalai nepiecieSama
nepartraukta asistéSana, daudziem ir elpoSanas nepietickamiba. Neirografijas atrade liecina par
butiski samazinatu nervu parvades atrumu (< 12 m/s), un cerebrospinala skidruma raksturiga
atrade ir paaugstinats olbaltuma limenis (21, 24, 33-35).

SMT starpformai jeb formai ar jauktu nervu bojajumu (gan ar demielinizaciju, gan
aksonalu bojajumu) ir raksturigs nervu parvades atrums 35—45 m/s. Neirografijas atrade vienas
gimenes ietvaros var bt arkartigi variabla, daziem gimenes locekliem atbilstot
demieliniz&josas formas kritérijiem, daziem aksonalas formas. Variabla neirografijas atrade,
kas atbilst starpformai, ir art ar X hromosomu saistitai SMTXI1 formai. ST forma ir otra biezaka
SMT forma, tadu daudz retak sastopama neka biezaka SMTIA forma. Pacientiem slimibu
izraisa spraugas savienojuma proteina beta 1 (GJB1) géna varianti, kas atrodas X hromosoma
un kodé koneksina 32 proteinu (Cx32), kurs veido periféras nervu sistémas nekompakto mielinu
(1.1. attels), tacu tas atrodas arT mielina sastava CNS. Cx32 proteinam ir vairakas arpussiinas,
starpmembranu un iek$Slinas proteina dalas. Spraugas proteini veido savienojumus starp §tinam
un nodrosina jonu un mazu molekulu transportu. SeSu koneksinu savienojums veido kanalu, ko
sauc par koneksonu. SMTX1 gadijuma ir samazinata Cx32 proteina ekspresija, kas noved pie

Stnas transporta traucéjumiem un nespéjas veidot savienojumus un koneksonus vai ari
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samazinatas spgjas transportét molekulas pa tiem. SMTX1 veido 10-20 % no visiem SMT
pacientiem. Kliniska atradg ir raksturigs distalo muskulu vajums un atrofija, doba p&da, jusanas
trauc€jumi distali ekstremitates, staigasana uz pirkstgaliem, Ahileja cipslas kontraktiras, reti
var biit arT dzirdes zudums, agrina sakuma formu raksturo motoras attistibas aizture. SMTX1
nereti tiek uzskatita par periféras un centralas nervu sist€émas slimibu. Pacienti var piedzivot
parejosas neirologiska deficita epizodes ar monoparézi, paraparézi, jusanas trauc€jumiem,
motoru afaziju, dizartriju, disfagiju, kranialo nervu deficitu, tremoru un citam neirologiskam
pazimém. Magnétiskas rezonanses izmekl&juma (MRI) galvas smadzeném redzami hiperintensi
perekli baltaja viela, corpus callosum T2 un FLAIR uzsvértajas sekvencés, kas dinamika izztd.
Sadas epizodes var radit diagnozes noteikSanas griitibas, ipasi, ja $adas parejosas CNS
simptomu epizodes ir pirma SMTX1 izpausme. Aprakstitas epizodes var tikt interpretétas ka
akiits disemingts encefalomielits, tranzitori asinsrites traucgjumi vai cita patologija. Diagnozes
noteik§ana var palidzét gimenes anamnéze, objektiva apskate, ka ari neirografija, kas
apstiprinas polineiropatiju. Janem véra, ka baltas vielas izmainas CNS SMTX1 pacientiem var
bt arT asimptomatiskas. Pacientiem aprakstiti ari kognitivi trauc€jumi, nemot véra Cx32
disfunkciju CNS, sada atrade raksturiga ari SMTX2 un SMTX4 formam (2, 5, 21, 36-40).

Ar mitohondrialu parmanto$anas veidu saistits MT-ATP6 géna variants, kas var izraisit
SMT2 lidzigu klinisko un neirofiziologisko ainu. Mitohondriadla DNS kodétais
adenofintrifosfata (ATP) 6 proteins iesaistits ATP sint€zg, precizak, mitohondrialas membranas
ATP sintazes aktivitaté, kas veido ATP no adenozindifosfata (ADP). ATP ir loti liela loma
aksona energijas apgad€ un attiecigi ta funkciju realizé$ana. ATP6 proteina funkciju traucgjumi
var izraisit Smagu aksonalu neiropatiju. Slimibas sakums ir pirma lidz otra dekade, un raksturiga
augsta kliniska dazadiba, t. sk. 11dz pat ratinkrésla atkaribai pusaudzu gados. Slimibai raksturiga
salidzinosi lénaka simptomu attistiba lidz piektajai / sestajai dekadei ar sekojosu relativi strauju
kliniska stavokla pasliktinaSanos, salidzino$i agrina proksimalo muskulu iesaiste apaksgjas
ekstremitatés, neskatoties uz salidzinosi neizteikto muskulu vajuma distali. Neirofiziologiski ir
motora vai domingjoSi motora aksonala neiropatija. Raksturigs, ka pacienti var piedzivot
butisku kliniska stavokla pasliktinasanos péc infekciozas slimibas. Japem véra, ka
mitohondrialai slimibai raksturiga vairaku organu sist€mu iesaiste pacientam un arl vinu
radiniekiem, biitiska ir detalizéta anamnézes apkoposana (3, 41).

Ka jau ieprieks aprakstits, SMT slimibai ir kltniska dazadiba, kas janem véra diagnozes
noteik§ana. SMT tipi ar dominantu (autosomalu vai ar X hromosomu saistitu) parmanto$anu
var buit saistiti ar sparnveida lapstinam (TRPV4, BICD2, DYNC1H1), proksimalo muskulu
vajumu (NEFH, HSPB8, MORC2, TFG), doming&josi augs¢jo ekstremitasu iesaisti (GARS,
BSCL2, REEP1, SLC5A7), urina nesaturéSsanu (MORC2), argjo oftalmoplégiju (DNM2,
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TRPV4), demenci (DNMT1, PRNP), kakla muskulu vajumu (MORC2, TRPV4). Savukart
recesivs tips, kas saistits ar HINT1 géna variantu, izpauzas ar neiromiotonijam. Abu
parmantosanas veidu konkrétiem subtipiem var biit raksturigs diafragmas vajums, autonomas
nervu sistémas iesaiste ar gastrointestinalam stdzibam, distala artrogripoze, sensorisku
parvades trauc€jumu komplikacijas ar ¢tlam, macisanas griitibas un autiska spektra traucgjumi,
redzes nerva atrofija, ka arT cita oftalmologiska atrade (glaukoma, katarakta, makulas vai
tiklenes degeneracija), dzirdes trauc€jumi, balss saiSu paréze. Ar mitohondrialu parmantoSanas
veidu saistits MT-ATPS, kas kliniski var izpausties ar tipisku SMT2 klinisko ainu un iesp&jamu
multisisteémisku iesaisti (2-5, 41). Klinicistam ir janem véra dazadu organu sistému iesaistes
varbiitiba un netipiska SMT atrades iesp&ja arl ar mazak izteiktu periféras polineiropatijas

komponenti, kas var biit diagnostisks izaicinajums.

1.2.  SMT kliniska diagnoze un genétiskas testéSanas strategijas

Slimibas genétiska heterogenitate vienas populacijas un starppopulaciju ietvaros, ka ari
fenotipiska dazadiba starp gimeném un pat vienas gimenes ietvaros nereti sagada griitibas
diagnozes noteik$ana. Nozimiga loma ir kliniskai un neirofiziologijas atradei, ka arT precizai
pacienta slimibas un gimenes anamnézes ievakSanai. P&c iesp&jas precizaka diagnoze
pacientam sniedz informaciju par slimibu, t. sk. tas parmantoSanas veidu, kas ir biitiska gimenes
planosanas jautajumos. Ar1 Latvija Sobrid ir pieejama pirmsimplantacijas genétiska testéSana
uz monogénu jeb 1 g€na mutaciju izraisitam slimibam. Dazadas parmantotas neiropatijas
formas var progresét atskirigos atrumos un ar variablu klinisko ainu, iesp&ama saistiba ar
blakusslimibam vai citu organu sistému simptomatiku un iesaisti (2—4, 21).

Parmantotas neiropatijas iespgjamiba ir augsta pacientiem ar simetrisku distalo muskulu
vajumu un jusanas trauc€jumiem, kas sakas jauniba, pes cavus pédas deformaciju ar amurveida
pirkstiem, paléninatu nervu parvades atrumu neirografijas atradg, ipasi, ja ir pozitiva gimenes
anamnéze. Janem gan véra, ka kliniska dazadiba parmantotu neiropatiju gadijuma ir augsta un
ne vienmér pacientiem biis visi vai biezak sastopamie simptomi. Specifisku retak sastopamu
simptomu atrade var liecinat par noteiktu subtipu, pieméram, toniskas acu ziliSu reakcijas
SMT1B gadijuma vai cita apakstipam specifiska atrade, kas aprakstita ieprieksgja apaksnodala.
Diagnozes noteiksana var but gritaka, ja aizdomas par de novo mutaciju, simptomu sakums ir
picauguSo vai vecaka gadagajuma pacientiem un / vai prevalé aksonala bojajuma aina
neirografija, netipiska kliniska atrade (24, 21, 42).

Parmantotas neiropatijas aizdomu gadijuma rekomend&ta gimenes anamnézes

______

gimenes loceklu vidi, radniecigam laulibam un gimenes locekliem ar parvietosanas, gaitas
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traucgjumiem ar neprecizétu diagnozi. Visbiezak SMT parmanto autosomali dominanti. Ja
ciltskoka analizé redzams, ka slima sieviete nodod slimibu visiem saviem bérniem, tas var
liecinat par iespgjamu mitohondrialu parmantosanas veidu (sastopams reti). Ar X hromosomu
saistitu parmanto$anas veidu raksturo otra biezak sastopama forma SMTX1. Tapat janem véra,
ka ar X hromosomu saistitam formam raksturiga smagaka kliniska atrade virieSiem un vieglaks
fenotips dzimtas sievieteém. Slimibas neizpausanas katra paaudzé var radit aizdomas par
recesivu parmantoSanas veidu vai nepilnu slimibas penetranci. Nedrikst aizmirst, ka radniecigas
laulibas paaugstina autosomali recesivu slimibu iesp&jamibu. De novo mutacijas var but
diagnostisks izaicinajums, bet dazkart var tikt zinota maldigi negativa gimenes anamnéze
slimibas kliskas dazadibas d&] — viegli simptomi var biit nepamanami gan radiniekiem, gan
paSam individam. Pirmo simptomu sakums var sniegt papildu aizdomas par iesp&amu
parmantoSanas veidu un slimibas subtipu, tacu augstas kliniskas un genétiskas heterogenitates
del slimibas sakums var biit agrina vai vélina sakuma jebkuram slimibas parmantoSanas
veidam. Arf $aja gadijuma butiski atceréties, ka pacienta zinots pirmo simptomu sakums var
biit neprecizs un maldigs, ja pirmie simptomi sakotn&ji ir neizteikti un viegli. Slimibas sakums
péc 40 gadu vecuma nav tipisks, biezak raksturigs SMT2 tipam un var radit aizdomas arT par
iesp&jamu ieglitu, Nevis parmantotu, polineiropatiju (3, 4, 42, 43).

Neirografija ir pamatizmekl&jums, kas apstiprina un raksturo neiropatiju — tas smagumu,
skartas nervu Skiedras un bojajuma veidu, ka ari, iesp&jams, liek aizdomaties par parmantotu
etiologiju pacientiem ar neprecizétu polineiropatiju. Dazkart neirografijas atrade ir ieklauta
diagnozes precizéSanas genéctiskos algoritmos, nosakot subtipu un ticamak saistitos génus
atkariba no prevalgjo$a bojajuma ainas un smaguma. SMT neiropatiju pec neirografijas atrades
iedala atkariba no nevu parvades atruma augs€jas ekstremitates, kas atspogulo nerva apvalka
jeb mielina funkciju. Neizmainits vai minimali samazinats parvades atrums raksturigs aksonalai
SMT2, $aja gadijuma raksturigaks bis CMAP amplitiidas samazinajums, starpformas gadijuma
parvades atrums biis samazinats (45-35m/s), savukart demielinizgjosas formas (SMTI)
gadijuma ieverojami samazinats (>35m/s). Dazkart atseviski tiek skatits ari smags
demieliniz&joss bojajums ar loti samazinatu nervu parvades atrumu < 15 m/s, kas atseviskos
diagnostikas algoritmos paredz atskirigu genétiskas testéSanas pieeju, pieméram, ar aizdomam
par DSS (4, 44).

Papildus neirografijai veikta elektromiografija (EMG) var dot pienesumu retaku SMT
formu diagnostika, pieméram, ar HINT1 génu saistitas neiropatijas vai SMT2Z (MORC2 géna
variants) gadijuma, 1pasi, ja neirografija norada aksonala bojajuma ainu. Proksimalo un distalo
muskulu EMG registrés neiromiotoniskas izlades, kas var rasties spontani vai adatas kustibas,

muskula kontrakcijas provocgtas. Neiromiotoniskas izlades sastav no multiplu darbibas
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potencialu izladém augstas frekvencés (150-300 Hz), sakums un beigas ir peksnas, tad var
noveérot amplitidas samazinasanos. Var registrét arl miokimiskas izlades, kuru gadijuma
potenciali sastav no mazak potencialu skaita (parasti divi vai tris) un to frekvence ir zemaka
(50-150 Hz). Diemzél lidz pat 20-30 % ar HINT1 saistito neiropatijas pacientu So specifisko
EMG atradi neregistré, kas sarezgi diferencialdiagnozi, tacu tas var paradities vélak slimibas
gaitd. Apsverams atkartot EMG pacientiem ar aizdomam par HINT1 saistitu aksonalo
neiropatiju (29, 30, 45).

Neirografija var biit arT informativa metode, lai diferenc€tu parmantotu neiropatiju no
iegitas. Ieglitu neiropatiju gadijuma neirofiziologiska atrade visbiezak neuzradis tik smagu
periféras nervu sistémas bojajumu ar relativi saglabatu funkcionalo Iimeni. Hroniska iekaisiga
demielinizgjosa polineiropatija (HIDP) dazkart var but diferencialdiagnostisks izaicinajums.
HIDP ir imiinmedi€ta neiropatija, §is slimibas gadijuma mielina bojajums rodas makrofagu
aktivacijas dgl, kuri fagocité mielinu. Jaunakie dati norada, ka dala HIDP pacientu veidojas
IgG4 antivielas pret noteiktam nerva struktiram Ranvjé mezgla jeb nodali vai tam blakus —
paranodali, kas izraisa mielina bojajumu. Art HIDP gadijuma var novérot demielinizacijas un
remielinizacijas veidotas sipola mezglam lidzigas struktiiras, ka SMT1 gadijuma. Kliniska aina
HIDP var bt loti heterogéna, neiropatija attistas hroniski progresgjosu, pakapenisku gaitu vai
ar paasinagjumiem jeb kliniska stavokla straujakas pasliktinasanas epizodém. Pacientiem ir
simetrisks proksimalo un distalo muskulu vajums un jusanas traucgjumi vismaz divus ménesus
un samazinati vai neesosi cipslu refleksi. Sada kliniska aina var parklaties ar SMT. Neirografija
HIDP gadijuma registré fokali samazinatus nerva parvades atrumus, raksturigi ari parvades
bloki, kad novéro CMAP amplitiidas samazinajumu par vismaz 30 %, ka ari pagarinatas
latences, temporalu dispersiju, savukart SMT raksturigs simetriski samazinatu motoro nervu
parvades atrums visos periférajos nervos, parvades bloki un temporala dispersija nav raksturiga.
Jaatzime, ka 48-64 % HIDP pacientu var nebit tipiska iepriek§ aprakstita neirofiziologiska
atrade, turklat retos gadijumos SMT pacientiem arf var registrét parvades blokus vai temporalu
dispersiju (16, 46-48).

Gengtiski precizéta diagnoze tiek sasniegta apméram 60 % SMT pacientu. Gengtiskas
test€Sanas algoritmu analize norada, ka lidz pat 90 % genétiski apstiprinatie gadijumi ir saistiti
ar ¢etru génu (PMP22, MPZ, GJB1, MFN2) slimibu izraiso$iem variantiem. Biezako astonu
génu analize vél vairak var palielinat genétiski precizéto pacientu skaitu, papildus ieprieks
minétajiem géniem pievienojot GDAP1, HINT1, SH3CT2 un SORD génu analizi multigénu
panela ietvaros. Pacientiem ar SMT1 jeb demielinizgjoo slimibas formu ir lielaka varbatiba
genétiski apstiprinat diagnozi (> 85 %), salidzinot ar SMT2 formas pacientiem (25-35 %).

Lietojot nakamas paaudzes sekvencéSanas panelus, kas ieklauj apméram 50—60 génu analizi,
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genétisku diagnozi sasniedz 50-90 % pacientu ar SMT1, turpretim SMT2 pacientiem tie ir
15— 30 %. Janem véra ar1 pacienta etniska piederiba — atseviskiem slimibu izraiso§iem génu
variantiem iesp&jams ciltst€va efekts, pieméram, konkrétos Somijas regionos GDAP1 géna
variants ir sastopams pat biezak neka PMP22 duplikacija. Kopuma pacientiem ar pozitivu
gimenes anamnézi ir lielaka varbiitiba genétiski precizét diagnozi (2-4, 49-52).

Lielakoties, t.sk. Latvija, pirma veikta genétiska test€Sana versta uz visbiezak
sastopamo formu SMTIA, ta veido vairak neka 60 % no SMT genétiski apstiprinatas
populacijas. Varbitibu palielina tipiska SMT kliniska atrade un prevalgjosi demielinizgjoss
bojajums neirografija. PMP22 géna analize ir informativa ar1 citas parmantotas neiropatijas
gadljuma — parmantotas neiropatijas ar kompresijas parézém (HNPP), kuras gadijuma ir
atrodama PMP22 géna delecija (2, 3, 24, 49). Ja PMP22 kopiju skaita noteikSana neapstiprina
diagnozi, turpmaka genétiskas testéSanas taktika var atSkirties.

Dazkart var tikt izvél&ta noteiktu génu analize atkariba no kliniskas, neirofiziologiskas
atrades un gimenes anamnézes. Pacientiem ar demieliniz&joSu bojajumu var sekot GJB1 un
MPZ génu analize, savukart ar aksonalu bojajumu papildus iepriek§ min&tajiem nosaka ari
MFN2 géna analizi. Ja ir norades par autosomali recesivu parmantoSanas veidu, biitu ieteicams
apsvert SH3TC2, GDAP1 un SORD génu testéSanu vai ar1 uzreiz turpinat test€Sanu ar nakamas
paaudzes sekvenc€$anu ar neiropatiju saistito génu paneli. Génu panela apjoms un aptverto
génu dazadiba var at3kirties starp dazadam valstim un laboratorijam. Sajos panelos tiek icklauti
ar parmantotu neiropatiju zinamu génu analize, dazkart specifiski orient€jot paneli ieklauto
génu analizi tikai SMT1 vai SMT2 subtipam, kas samazina analiz&jamo génu skaitu lidz 10-15
géniem. Lielakoties tiek izmantoti plasaki ar parmantotu neiropatiju saistito génu paneli, kas
ieklauj 60-200 génu analizi. Plasa spektra genétiska test€Sana pamatojas uz augsto klinisko un
genétisko dazadibu un rada griitibas pirms genétiskas test€Sanas paredzet iesp&amo subtipu.
Gengtiska diagnozes noteiksana un precizésana sasniedz 18-31 % péc SMT génu panela
test€Sanas, tas atkarigs no pacientu kohortas un ieklauto génu skaita paneli (2, 3, 49, 53).
Latvijas prakse lielakoties pec PMP22 géna kopiju skaita noteikSanas tiek veikta nakamas
paaudzes sekvenc€Sana parmantotu neiropatiju panela géniem. Ja gimenes anamnéze un
kliniskie izmekl&jumu dati liecina par iespgjamu ar X hromosomu saistitu iedzimsanas tipu,
pirms génu panela sekvencéSanas analizé GJB1 génu, izmantojot Sangera sekvencésanu.

Ja 11dz8ingji aprakstita genétiska test€Sana nav apstiprinajusi slimibu izraiso$o géna
variantu, turpmaka test€Sana var ietvert eksoma sekvencésanu (ES) un, retak, pilna genoma
sekvencésanu. Eksoma sekvencésana ietver genoma kodgjosas dalas analizi, kuras rezultata var
noteikt proteinu mainoSus génu variantus — praks€ biezak tiek lietots kliniskais eksoms, kas

ietver apméram 5000 génu. Sada plasa genétiska testéSana ir lavusi atklat arvien jaunus ar SMT
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saistitus slimibu izraisoS$0 génu variantus. Pacientiem ar 11dz§ingji negativu genétisko testéSanu
ES var precizét genétisko diagnozi 19-45 % gadijumu péc dazadu p&tijumu datiem, precizak
aprakstits un specifiskaks fenotips So varbiitibu paaugstina (2, 3).

Pilna genoma sekvencésana ictver visplasako Iidz $im pieejamo genétiska materiala
testéSanu. Viena parauga analize rezult&jas ar apmé&ram piecu miljonu genétisko variantu atradi,
no kuriem 30 000 ir olbaltumvielu kodgjoso regionu, kas apgriitina analizi, interpretaciju un
rada nepieciesamibu peéc optimalam datu filtréSanas stratégijam. Eksoma vai genoma
sekvencésana trim gimenes locekliem, analizgjot probandu un vina vecakus, atvieglo iegiito
genétisko variantu analizi un interpretaciju. Sajos gadijumos ir biitiska arT vecaku kliniska un
péc nepiecieSamibas ari neirofiziologiska izmekl&sana, jo slimiba, t. sk. periféra polineiropatija,
var biit subkliniska. Tas var preciz€t informaciju par iesp&jamu parmantoSanas veidu, ieprieks
zinotiem asimptomatiskiem jeb Skietami veseliem vecakiem. Genoma analize nereti var sniegt
ari apstiprino$u atbildi par citu genétisku slimibu, kas kltniski parklajas ar SMT fenotipu un
radijusi diagnozes noteiksanas gritibas (3, 54).

Nekodgjoso regionu izmainas ar SMT saistitos g&nos var biit slimibu izraiso$as, §adas
izmainas iesp&jams noteikt, izmantojot transkriptoma sekvencésanu. Nekodgjoso dalu varianti
var izraisit samazinatu géna transkripciju vai veidotas olbaltumvielas nestabilitati. P&tijums,
kas analiz&ja GJB1 géna nekodgjoso dalu SMT pacientiem, atklaja, ka lidz pat 11,4 % pacientu
ar SMTX1 slimibu izraisosie varianti atrodas GJB1 géna proteinu nekodgjosa dala. Nemot véra
nozimigo Ipatsvaru, nekod€joSo dalu analize ari tiek ieklauta atseviskos ar parmantotu

neiropatiju saistitos génu panelos (3, 55).

1.3.  SMT prognostiskie un diagnostiskie biomarkieri

SMT smagumu un klinisko dazadibu izvérté fizikalas izmeklésanas laika, lietojot
dazadas skalas, t. sk. SMT slimibai specifiskas, ka arf izvértgjot neirofiziologijas atradi. Ar
slimibai specifiskam skalam CMTNSv2, CMTES ir iesp&ja iedalit slimibu kliniski viegli, vid&ji
smagi vai smagi norito$a, bet $0 skalu mainiba laika nav tik raksturiga un isaka laika posma
neatspogulo slimibas progresiju (7, 56).

Slimibai Sobrid nav specifiska prognostiska un / vai slimibas smaguma atspogulojosa
biomarkiera, bet $ada biomarkiera mekl&jumi notiek jau vairakus gadus. Tiek pétiti vairaki
SMT potencialie biomarkieri. Lielaka uzmaniba tiek vérsta uz saistibu ar slimibas smagumu un
ta mainibu laika, nemot v&éra 1&ni progres€joso slimibas gaitu, augstaka lietojamiba ir
biomarkierim ar mainibu 1sa laika posma. Sensitiva biomarkiera noskaidroSana palidzetu

klinisko pétijumu virziba ka slimibas progresijas noveértéSanas instruments. Slimibas
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heterogenitates dél lielaka dala Klinisko, k@ ari biomarkieru pétijjumu orientéti uz biezak
sastopama SMT subtipa SMT1A pétniecibu (7, 24, 56-58).

Atteldiagnostika, precizak, MRI, muskuliem, kura tiek noteikta tauku frakcija, ir viens
no SMT slimibas pétitiem slimibas progresijas biomarkieriem. Nervu degeneracijas rezultata
notiek muskulu denervacija, palielinas intramuskulara tauku uzkraSanas. Petijumi norada, ka
kvantitativa skeleta muskulu MRI, kura tiek aprékinata tauku procentuala dala, ir sensitiva
metode, kas atspogulo slimibas smaguma mainibu 12 ménesu laika perioda. Muskula tauku
frakcija ka slimibas progresijas biomarkieris pétits SMTIA tipa un 1 tipa parmantotas
sensoriskas neiropatijas populacija. Lielaka kritika tiek veltita attieciba uz muskula tauku
frakcijas kliniskas nozimibas neesamibu, tacu ir pieradits, ka muskulu tauku frakcija korel€ ar
CMTNSv2, kura ietilpst gan neirofiziologijas, gan kliniska atrade. Kaut ari potencialais
biomarkieris ir sensitivs un atkartojams mérijjums, MRI veikSana ir darga un ar laikietilpiga,
bérniem var bit saistita ar sedacijas nepiecieSamibu, turklat izmekl&uma precizitate un
atkartojamiba var atskirties atkariba no veselibas apriipes specialista un dazadiem MR
tehniskajiem parametriem (7, 59-62).

Asins analize ir €rta, pieejama, atra un viegli iegiistama dazados apstaklos un vairakos
slimibas brizos, tapéc ir pievilcigs substrats, kura noteikt biomarkierus. Vairaki periferu
neiropatiju asins biomarkieri ir izpé€titi un joprojam tiek pétiti, kas orienteti gan uz aksona, gan
mielina bojajuma Itmena noteikSanu un monitoréSanu. Ar mielina bojajumu saistitie potencialie
biomarkieri ir transmembranas proteazes serins 5 (TMPRSS5), kas ir Svanna $iinu specifisks
proteins, ka ar neiralo $tnu adhézijas molekula (NCAM), hronisku neiropatiju gadijuma
aksonalu bojajumu var atspogulot glijas fibrilarais skabais proteins (GFSP), ka arT nervu
sisteémas citoskeleta proteins neirofilaments, precizak, neirofilamenta vieglas kédes (NfL). No
visiem iepriek§ mingtajiem NfL ir visdaudzsolosakais potencialais biomarkieris SMT
populacija, kas atspogulo aksonalu bojajumu (7, 12, 63-67).

Neirofilaments ir gan centralas, gan periféras nervu sist€mas strukturala olbaltumviela
un norada uz nerva, precizak, aksona, degeneraciju, tas sastav no smagam, vidéjam un
vieglajam k&deém. Ta Itmena izmainas ir p&titas gan cerebrospinalaja Skidruma, gan asinis.
Lidzsingjie dati norada, ka tiesi NfL piemit lielakais biomarkiera potencials, petijumi par NfH
nav rezult&jusies kliniski nozimigos datos. Sakotng&ji pétijumi par NfL vérsti uz CNS slimibu
un neirofilamenta Itmena saistibu, kur parliecinos$i dati iegtti tadam slimibam ka multipla
skleroze, demence un citam neirodegenerativam CNS slimibam. Sobrid ir dati arf par NfL lomu
periféro nervu sisttmu slimibu gadijuma. Jau iepriek§ mingtais 2018. gada Sandelius un
lidzautoru pétijums analiz&ja NfL limena izmainas 75 SMT pacientu grupai ar daudzsologiem

rezultatiem, dati noradija, ka NfL pacientu grupai ir nozimigi augstaks neka kontroles grupai,
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ka arT NfL Iimenis bija saistits ar SMT kliniskas ainas smagumu, izteiktu ar CMTES. NfL
Itmenis ir pétits un bijis nozimigi paaugstinats ari citu neiropatiju grupas, piemeéram, hroniskas
iekaisigas demieliniz&joSas polineiropatijas, Gijéna Bar€ sindroma un vaskulitiskas neiropatijas
gadijuma (7, 12, 64, 68-72).

Vértgjot mielina bojajuma atspogulojosus raditajus (NCAM, TMPRSS5 u.c.),
pétijumos pieradits, ka NCAM Iimenis bija augstaks demieliniz€josam polineiropatijam
(iekaisigu un parmantotu neiropatiju grupa), salidzinot ar kontroles grupu, ka ar1 salidzinot ar
aksonalu neiropatiju grupu, tacu ar1 aksonalu neiropatiju grupa NCAM limenis bija augstaks
neka kontroles grupai, bet mazizteiktak neka demicliniz&joSo neiropatiju grupa. Savukart
pétijuma ar TMPRSS5 dati liecina, ka ta limenis ir sp&jigs izskirt kontroles grupu no SMT1A
grupas, tadu citas SMT grupas nozimigas atskiribas netika novérotas (66, 73).

Daudzsolosi dati publicéti ari par mikroRNS (miRNS) ka iesp&jamu biomarkieri
SMTI1A grupa. MiRNS ir mazas molekulas, kas regulé génu ekspresiju péctranskripcijas
Itmeni, un to ekspresijas I[imeni atspogulo atskirigu $tinu fiziologisko stavokli vai konkr&tu audu
bojajumu. 2021. gada Wang un lidzautoru p&tijums norada, ka vairaku miRNS Itmenis plazma
ir paaugstinats SMT1A pacientiem un tas varétu biit izmantojams ka biomarkieris kliniskajos
pétijumos. Dati norada, ka vairakas muskuliem specifiskas miRNS jeb myomiRNS (miR1,
- 133a, -133b, -206) un Svanna $inam specifiska miRNS grupa bija paaugstinata SMT1A
pacientiem, salidzinot ar kontroles grupu. Ar atseviskam miRNS bija iespgjams diferencét
SMT1A no kontroles grupas paraugiem, turklat miRNS korelgja ar NfL limeni (miR133a), ka
ari Svanna $inam specifisko TMPRSSS5 proteina limeni (MmiR223, -199a, -328, -409, -431).
Kopuma pétijumu dati liecinaja par miRNS lietderibu ka iesp&jamu slimibas biomarkieri (72,
74).

1.4.  SMT medikamentoza terapija un rehabilitacija

Ka jau ieprieks aprakstits, SMT slimibu izraisa dazadu génu slimibu izraisoie varianti,
kas var novest pie trauc&umiem mielina veidoSana, ta integritates nodroSinasana, aksonala
transporta, mitohondriju darbiba, transporta kanalu veidoSana u. c. P€dgjo gadu laika zinaSanas
un izpratne par Siem slimibu izraisoSiem mehanismiem ir uzlabojusies, tacu joprojam nav
pieejama SMT slimibai specifiska terapija, kas varétu mainit slimibas dabisko norises gaitu.
Sobrid arste$ana ietver simptomatisku farmakoterapiju, multidisciplinaru rehabilitaciju un
skeleta deformaciju operativu terapiju (2, 6, 75, 76).

Sapes ir bieza SMT pacientu siidziba, par kuru zino 23-85 % pacientu. Pacientiem var
biit biomehaniskas, nociceptivas sapes, kas saistitas ar kustibu un balsta aparata deformacijam

(mugurkaula, pedu deformacijam), vai neiropatiskas sapes. Lielakoties sapes ir vieglas lidz
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vidgjas intensitates. Vairak neka treSdala SMT pacientu licto pretsapju medikamentus,
lielakoties nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NSPL) vai paracetamolu, retak opioidus. Lidz
treSdalal pacientu ir neiropatiskas sapes, kuru arstéSana ieklauj tricikliskos antidepresantus
(TCA), selektivos serotonina atpakalsaistes inhibitorus (SSRI), antikonvulsantus (gabapentinu,
pregabalinu u. ¢.). Nogurums ir vél viena pacientu zinota siidziba, kas butiski var ietekmét
pacientu dzives kvalitati, simptomatiska farmakoterapija $aja gadijuma ir griiti piemérojama,
drizak dzivesveida rekomendacijas var€tu mazinat §is siidzibas. Muskulu krampji ir bieza
pacientu stidziba, kuru zino 1idz pat 85 % pacientu. Lidz$ingjie dati norada, ka ari $aja gadijuma
nav efektivas farmakoterapijas rekomendacijas, ari par biezi kliniskaja praksé ieteiktajiem
magnija preparatiem dati nav parliecinosi. Savukart rehabilitacijas procediiras ar uzsvaru uz
stiepSanas vingrojumiem var mazinat stidzibas par sapém un muskulu krampjiem (6, 75, 77).

Fizioterapijas arstéSanas protokoli ar uzsvaru uz muskulu stiprinasanu, aerobo slodzi,
muskulu stiepSanu un vingrojumiem stajas un lidzsvara uzlabosanai ir visbiezak rekomend&ti
SMT pacientiem. Ir daudz pétijumu, kas norada uz rehabilitacijas labvéligo ietekmi uz SMT
pacientu muskulu speku, lidzsvaru un kardiorespiratoro funkciju, ka ari var samazinat veltito
laiku ikdienas aktivitasu veikSanai. Labvéligais efekts tiek sasniegts ne vien kopiga darba ar
funkcionaliem specialistiem, bet arT pacientiem sanemot videomaterialu ar rekomend&tajam
fizioterapijas tehnikam, kuras pacienti pasi realizé majas apstaklos. Janem véra, ka Sadu
pétijumu rezultatus ietekme pacientu zinoti dati, kas var neatspogulot patieso lidzestibas Itmeni
neklatienes darba. Lielakaja dala pétijumu pacienti veic rehabilitacijas intervenci 8—12 nedélas,
vidgji tris reizes nedéla, izvertgjot veiktas rehabilitacijas efektivitati, tacu p&tijumos sasniegtais
leguvums médz mazinaties vai izzust. Tas tikai akcenté regularas un nepartrauktas
rehabilitacijas nepiecieSamibu funkcionalo sp&ju saglabasana un uzlaboSana, nozimiga loma ir
pacienta lidzestibai, motivacijai un iesaistei rehabilitacijas procesa (6, 75, 78).

Daudzi SMT pacienti izmanto apavu ieliktnus vai ortopediskos apavus, lai samazinatu
pédas balsta asimetriju, sapes, ko nosaka pédas deformacija, un potites pédas ortozes (AFO),
lai korigétu kritoSo p&du pastaigas laika, potites nestabilitates mazinasanai un Kritienu riska
mazinasanai. AFO lietoSanai biezi vien ir zema lidzestiba un panesamiba spiediena sapju,
diskomforta vai estétisku iemeslu dgl, tacu jaunaku modelu AFO ir vairak pielagojamas un
vieglakas, kas palielina to liectoSanu pacientu vida (75). Pétijums (79), kura salidzinaja ikdienas
apavu lietoSanu ar plastisko AFO un elastigo AFO ngsasanu, noradija, ka plastisko AFO grupa
bija uzlaboti gaitas parametri ar stajas kontroli un staigasanu, tacu elastigo AFO grupa papildus
uzlabojas dinamiskie gaitas parametri. Rezultati liecinaja, ka pacientiem ar AFO ir nozimigi
gaitas un lidzsvara uzlabojumi ikdienas aktivitasu veik$ana. Mazakajai dalai SMT pacientu ir

nepiecieSami paliglidzekli staigasanai, pieméram, spiekis, krukis vai staigulis, vai ari
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nepiecieSams ratinkrésls, kuru nepiecieSamibu izvért€é individuali (75, 79). Pétijumi ir
izvertgjusi art AFO lietoSanu nakts perioda, tacu lidzsin€jie dati nenorada uz ilgtermina
ieguvumu potisSu kustibu amplitiidas palielinasana, lietojot AFO nakts laika (80, 81). Ari
augsgjas ektremitates ortozes var uzlabot pacienta ikdienas funkcionéSanu. Pacienti norada, ka
1kSka opozicijas ortozes lietoSana uzlabo roku veiklibu un plaukstu funkciongéSanu ikdienas
darbos (76, 82).

Apméram 20 % SMT pacientu tiek veikta operativa pedas deformacijas terapija.
Kirurgiska iejaukSanas ir vérsta uz pédas reguléSanu pareiza stavokli, muskulu disbalansa
korekciju un sapju mazinasanu. Operacijas nepiecieSamibu vélams individuali izvertet
starpdiscpilinara konsilija formata. Agrina operacija ir vélamaka, jo fiks€tas un ilgstosas
deformacijas ir grutak arstét. Skolioze rodas 20-30 % pacientu, un var biit nepiecieSama cietas
ortozes piemérosana un lietoSana, fizioterapija, retos gadijumos ir javeic operacija (75, 83).

Kaut arl joprojam nav pieejama slimibas modific&josa terapija nevienam no SMT
tipiem, ir vairakas vielas un jau zinami kimiski savienojumi, ka arT gé€nu terapijas iesp&jas, kas
tiek pétitas un ir dazadas klinisko pétijumu fazes. Visplasak arst€Sanas iesp&jas pétitas tiesi
biezakajam SMT tipam SMTIA. Viens no zinamakajiem potencialiem SMT1A
medikamentiem ir PXT3003, kas sastav no jau kliniskaja praksé lietotu medikamentu
kombinacijas — zemas devas bakloféna, sorbitola un naltreksona. Sis kombinacijas mehanisms
paredz kavét Svanna $inu proliferaciju un samazinat PMP22 sintézi. PXT3003 veikts tresas
fazes kliniskais pétijums (n =323), tacu petijjuma dalibnieku grupa bijusas problémas ar
pétijuma dubultakla formata nodroginasanu. ST iemesla dél FDA jeb angliski Food and Drug
Administration noradija atkartot treSas fazes klinisko p&tijumu, kas nesen ir atkartoti sacies,
taCu 11dzS8in€ji publicetie dati ir daudzsolosi ar nozimigu funkcionala stavokla uzlaboSanos un
labu medikamenta droSuma profilu (75, 84). Askorbinskabe jeb C vitamins pétits tresas fazes
kliniskajos pétijumos, tacu nav iegtti dati par nozimigu efektu, un primarie pétijuma mérki nav
bijusi sasniegti. Progresterona antagonisti vai modulatori pétiti otras fazes p&tijumos, tau bijusi
nepienemami blakusefekti un tresas fazes pétijumi nav sakti (75). Apsver ari citu vielu vai
mehanismu ietekmésanu SMT slimibas gaitas modifikacija, t. sk. arT génu terapiju. Tiek pétitas
geénu terapijas iesp&jas ar génu dal&ju klusinasanu (angliski silencing) PMP22 duplikacijas
gadijuma, génu ievietoSanu vai aizvietoSanu, tacu lidz §im génu terapija atrodas preklinisko
pétijumu fazes. Janem véra, ka samazinata PMP22 daudzuma gadijuma pacientiem ir risks

attistities citai parmantotai neiropatijai — HNPP (75, 85-88).
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2. Materiali un metodes
2.1. Petijuma étiskie apsveérumi

Petijums veikts saskana ar Pasaules Medicinas asociacijas Taipejas deklaraciju,
Pasaules Medicinas asociacijas Helsinku deklaraciju, Konvenciju par cilvéktiesibu un cienas
aizsardzibu biologija un medicina — Konvenciju par cilvéktiestbam un biomedicinu (Ovjedo
konvenciju) un Latvijas Republikas spéka esoSiem normativajiem aktiem.

P&tijums apstiprinats Latvijas Centralaja medicinas &tikas komiteja (No. 3/18-03-21),
1. pielikums. P&tijuma dalibnieki tika ieklauti p&tijuma tikai p&c tam, kad bija sanemts rakstisks
apliecinajums par pétjjuma skaidrojuma sanemsanu un piekrisanu dalibai pétijuma. P&tjjuma
dalibnieku, kuri nebija sasniegusi 18 gadu vecumu, gadijuma tika sanemts likumiska vai iecelta

parstavja rakstisks apliecinajums.

2.2. Petljuma dalibnieku ieklauSana pétijjuma

Pétijuma piedalijas 101 SMT pacientu kohorta (18 no tiem bérni) no genétika, neirologa
un bérnu neirologa kliniskajam praksém Bérnu kliniskaja universitates slimnica,
Neiroimunologijas un imtindeficitu centra, vecuma no pieciem Iidz 81 gadam.

leklausanas kritériji pétijjuma pacientu grupai obligati ieklava piekrisanu dalibai
pétijuma, kas apliecinata ar pétijuma pacienta vai ta likumiska parstavja parakstu informétas
piekriSanas veidlapa. Pacientu grupas pétijuma dalibniekam bija jaatbilst vismaz vienai no
kriteriju grupam:

1. SMT atbilstosa kliniska un/vai neirofiziologiska atrade un genétisks slimibas

apstiprinajums un / vai pozitiva gimenes anamnéze.

2. SMT atbilstosa kliniska un neirofiziologiska atrade.

3. Gengtisks SMT slimibas apstiprinajums.

Pacientu grupas izslégSanas kritériji bija zinama centralas vai periféras nervu sist€mas
blakusslimiba, kas varétu ietekmet NfL rezultatus un to interpretaciju, ka art atteikSanas dalibai
petijuma.

Pétijuma tika ieklauta ari NfL koncentracijas kontroles grupa. Kontroles grupa bija
60 individi (Cetri no tiem bérni) piecu lidz 62 gadu vecuma. Kontroles grupas dalibnieki tika
uzrunati, nemot véra ari pacientu grupas vecumu un dzimumu sadaltjumu. Kaut arT kontroles
grupa neizdevas ieklaut dalibniekus, kas ir vecaki par 62 gadiem, pétijuma dalibnieku vecums
starp grupam statistiski nozimigi neatskiras, jaatzime, ka art dzimumsadalijums starp grupam
nebija nozimigi atskirigs. Kontroles grupas dalibnieki bija pétnieku grupai pieejamas personas,

t. sk. medicinas personals, veseli pacientu radinieki (tikai gimengs ar identificétu slimibu
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izraisoSu variantu, kas netika atrasts veselajam radiniekam), p&tniekiem citas fiziski pieejamas
personas, kuram nav neirologisku simptomu.
Kontroles grupas dalibnieki netika papildus neirologiski izmekl&ti vai izvertéti, tacu
dalibniekiem bija jaatbilst diviem ieklauSanas kriterijiem.
1. Veseli individi bez =zinamas neirologiskas slimibas un/vai neirologiskiem
simptomiem.

2. PiekriSana dalibai petijuma.

2.3. Petijuma dalibnieku raksturojums un izvértéSana

Pacienti vai to likumiskie parstavji atbildéja uz sociodemografiskiem jautajumiem —
vecums, dzimums, apkopoti slimibas anamnézes dati par pirmo simptomu sakumu, ka ari
ilgumu Iidz diagnozes noteiksanai. Papildus pacienti tika kliniski un neirofiziologiski izmeklI&ti
un izvertéti, lietojot standartiz€tus testus.

Pacientiem veica neirografiju, lai raksturotu neirofiziologiskos parametrus,
izmekl&umu visiem veica viens neirografijas metodes specialists péc standartizéta
polineiropatiju protokola. Neirografija izmantota Dantec Keypoint Focus EMG / NCS/EP
sisttma. Saskana ar polineiropatiju protokolu (89) neirografija sakta ar motorisko nervu
parbaudi apaksgjas ekstremitatés, ieklaujot n.peroneus un n.tibialis, péc tam veikta sensorisko
nervu n.suralis, n.peroneus superficialis parbaude; salidzinata simetrija ar pret&jo ekstremitati.
Péc apaksgjas ekstremitates izmekleSanas izvertétas augsejas ekstremitates. Izmekle n.ulnaris
motoriskas un sensoriskas skiedras, ka arl n.radialis sensoriskas $kiedras; tiek salidzinata
simetrija ar pretgjo ekstremitati. Neirografijas izmeklgjums §1 pétijuma ietvaros veikts, lai
klasificétu slimibas tipu, ka arT pilnvértigai datu ievadei SMT slimibai specifiskajas skalas. Péc
iegita izmeklgjuma datiem pacienti tika grupéti, pamatojoties uz SMT Kklasifikacijas nervu
parvades atrumu iedalfjumu — demieliniz&josa (SMT1), aksonala (SMT2) vai jaukta forma (2).

Kliniskas ainas raksturo$ana ieklava pacienta simptomus un objektivo neirologiska
stavokla atradi, apkopojot datus par biezako parmantotas neiropatijas simptomu izplatibu, kas
varétu liecinat par parmantotas neiropatijas esamibu (2. pielikums). Kliniska stavokla
atspogulosana tika lietotas slimibai specifiskas kliniska stavokla smaguma izvertésanas skalas
CMTNSv2, CMTES (90) (3. pielikums). CMTNSv2 skala ietver sensorisko simptomu
raksturojumu, noradot limeni, lidz kuram apaks$gjas ekstremitatés ir juSanas trauc&umi,
vibracijas sajutas parbaudi, adatas duriena parbaudi; motoriskas funkcijas raksturojumu —
atseviski izskirot augsejas un apaksgjas ekstremitates, kuras raksturo ar muskulu spéku saskana
ar Medicinas pétijumu padomes (MRC, angliski Medical Research Council) skalu, funkcionalo

Iimeni veicot ikdienas aktivitates. Aprakstitas septinas sadalas no CMTNSV2 veido klinisko
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skalas sadalu jeb CMTES, papildus CMTNSv?2 skala ietver ari neirofiziologisko datu sadalu.
Saja sadala tiek noraditi divu roku nervu neirofiziologiskie dati. Pirmaja parametra iespgjama
izvéle starp ulnaro vai mediano nerva CMAP, otrais parametrs paredz radiala nerva SAP
amplitiidas intervala noradiSanu. Tiesi So nervu funkcijas noveértéjuma ieklausana skala var biit
mulsinosa, jo SMT prevalgjosi skar apakigjas, nevis augigjas, ekstremitates, tadu janem ari
vera, ka dazkart kaju nervos iegiistamie neirofiziologiskie dati jau sakotngji ir loti izmainiti un
to mainiba laika ir minimala vai neesoSa. Rezultata pec CMTNSv2 skalas aizpildiSanas tiek
iegtti divi slimibas smagumu raksturojosi radijumi — CMTNSV2 jeb pilna skalas versija, kas
ieklauj neirofiziologiskos datus, un CMTES, kas atspogulo tikai kliniska stavokla izvértéSanas
rezultatu un veido pirmas CMTNSv?2 skalas dalas. Katras sadalas iegiitais rezultats tiek vertéts
no nulles lidz ¢etri, kopvertéjuma, punktus saskaitot, CMTNSv2 rezultats var variét no 0 lidz
36, savukart CMTES rezultats no 0 Iidz 28. Jo lielaks punktu skaits tiek iegtits, jo smagaka
kliniska aina ir pacientam. Dazkart CMTNSv2 rezultati interpretacija tiek grupéti atkariba no
iegta punktu skaita: 0—10 viegla, 11-20 vidgji smaga un 21-36 smaga kliniska aina. Abi
iegttie rezultati (CMTNSv2 un CMTES) turpmak darba analiz&ti atseviski.

Lai apzinatu neiropatisku sapju prevalenci SMT grupa, lietota neiropatisku sapju 4 skala
(DN4, franciski Douleur Neuropathique 4), kas sastav no ¢etram sadalam (4. pielikums). Katra
sadala jabut vismaz vienai apstiprinosai, lai sapes raksturotu ka neiropatiskas. Pirma sadala
noskaidro, vai sapém raksturiga dedzinasana, sapiga salSanas sajita, elektriskas stravas sitiena
sajuta; otra sadala — vai sapes pavada papildu pazime — tirpSana, durstiSana ka ar adatinam,
nejutigums, niezeéSana; tre$a sadala sapju lokalizacijas atbilstiba objektivas atrades taktilai
hipestgzijai, hipalg€zijai; ceturta sadala norada, vai sapes izsauc / pastiprina pieskariens. Jabut
pozitivam atbildém visas Cetras jautagjumu sadalas (vismaz vienai apstiprinosai katra), t. I.,
vismaz Cetri punkti no maksimali 10 iesp&amiem apstiprina sapju neiropatisko raksturu.

Generalizétas trauksmes skala 7 (GAD-7, angliski General Anxiety Disorder-7) lietota
(5. pielikums), lai analizétu iesp&jamas trauksmes asociacijas ar sapém un samazinatam
funkcionalam sp&jam, ikdienas funkcion&$anu. Skala plasi izmantota pieauguso populacija
(91), kas veido lielako musu pétijuma dalibnieku skaitu. Skala ieklauti septini apgalvojumi par
pacienta sajitam peédejo divu nedelu laika, pacients atzimé sev atbilstoSaku biezumu
aprakstitajai sajiitai. Biezums tiek izteikts ar “nemaz” (0 punkti), “dazas dienas” (1 punkts),
“vairak par ned€lu” (2 punkti) un “gandriz katru dienu” (3 punkti). P€c skalas aizpildiSanas tiek
saskaitits kop€jais iegtitais punktu skaits. Pacientiem, kuri iegiist vairak par 5 punktiem, ir
vismaz viegls trauksmes Itmenis, vairak par 10 punktiem — vidgjs trauksmes Itmenis, vairak par

15 punktiem — izteikts trauksmes ITmenis.
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Atminas un kognitivo sp€ju objektivam novertgjumam lietota datorizéta
neiropsihologiska parbaude ar brivpieejas programmu CNS Vital Signs (CNVS), pieejama
www.cnsvs.com. Programma ir validéta (92), tas ietvaros iesp&jams izvéléties parbaudes
veikSanu gan latvieSu, gan krievu valoda, un ta nodroSina iesp&ju salidzinat iegttos petijuma
dalibnieka rezultatus ar vecumam atbilstoSiem standartizétiem rezultatu intervaliem (virs vidéja
jeb > 74. procentili, vidgjais jeb 25.—74. procentile, zems vidgjais jeb 9.— 24. procentile, zems
jeb 2.-8. procentile, loti zems jeb < 2. procentili) verbalajai atminai un vizualajai atminai.

Papildus iepriekS min€tajam apkopota informacija par pacientu iesaisti un lidzdalibu
regularos rehabilitacijas pasakumos, ka ar1 tehnisko paliglidzeklu, piem&ram, ortozu, regularu

lietoSanu ikdienas aktivitasu veikSana.

2.4.  Asins paraugu nemsanas kartiba un testéSana

Asins paraugu vakSana un uzglabasana tika veikta, ievérojot stingru standarta
procediiru. P&c ambulatoras pacienta vizites sertificéts medicinas personals panéma divus asins
stobrinus ar EDTA konservantu no pacientiem (NfL koncentracijas noteikSanai, genétiska
slimibas tipa preciz€Sanai) un vienu stobrinu no kontroles grupas (NfL koncentracijas
noteikSanai). Asins paraugi tika apstradati vienas stundas laika. Lai talak veiktu NfL
noteik§anu, viens EDTA saturo$s stobrin§ 10 minttes centrifugéts istabas temperatiira ar
atrumu 3500 apgr./min. P& tam plazmu sadalija alikvotos un uzglabaja —20 °C. Otrs tika
uzglabats + 4 °C un transportéts uz RSU Molekularas genétikas zinatnisko laboratoriju DNS

izdaliSanai nedglas laika.

2.4.1. Genétiska testeSana

DNS izdalisanai tikai izmantotas divas metodes. Gan komerciali pieejama (Analytic
Jena, Vacija), gan pielagota fenola-hloroforma metode tika lietota, lai izolétu DNS no

periférajam asinim savaktajiem pétijuma dalibnieku pacientu grupas paraugiem (93).

PMP22 géna kopiju skaita noteikSana

DNS kvalitate tika noteikta, kvantitativi to m&rot ar Nanodrop UV/VIS spektrofotometru
(ThermoFisher Scientific, ASV). Pirmais gené&tiskas testéSanas solis bija PMP22 kopiju skaita
noteikSana, izmantojot multipleksas ligacijas atkarigo zonzu analizes (angliski multiplex
ligation-dependent probe amplification (MLPA)) komplektu P405 (MRC Holland,
Niderlande). Tika izmantots reagentu komplekts, kas vienlaikus nosaka kopiju skaitu PMP22,

GJB1 un MPZ géniem. Reakciju maisijums satur 42 MLPA zondes, ar amplifikacijas produktu
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garumu starp 130 un 445 nukleotidiem. No visam zondém 17 ir 17pl12 regionam, divas
apkartesoSam regionam, septinas zondes MPZ génam, piecas zondes GJB1 génam. Papildus
tieck izmantotas v&l 10 references zondes dazados autosomalajos rajonos un tris zondes
X hromosomas regionos. Reakcija tika veikta atbilstosi razotaja protokolam. Péc reakcijas 1 ul
no paraugiem tika sajaukti ar Hi-Di formamidu (12 ul) un GeneScan LI1Z500 garuma standartu
(0,5 ul) (Thermo Fisher, ASV) un tika izlaisti uz kapilaras elektroforézes ABI 3500 (Thermo
Fisher, ASV). Dati tika analizéti uz Coffalyzer programmatiiras, atbilsto§i raZotaja
rekomendacijam. Ka kontroles tika izmantots DNS no individiem ar zinamu PMP22 kopiju
skaitu. Fluorescenta signala koeficients, kas atbilst divam géna kopijam, tika definéts robezas

no 0,7 Iidz 1,3; zem 0,7 atbilstosi del&cijai un 1,3 — duplikacija.

GJB1 gena analizéSana

Pacientiem, kuriem ir kliniskas norades vai gimenes anamnézes dati par iesp&jamu
SMTX1 tipu, un pacientiem ar normalu PMP22 kopiju skaitu tika analizéti GJB1 géna eksoni
un eksonu / intronu jugles ar divvirzienu Sangera sekvencésanu, izmantojot BigDye Terminator
3.1. komplektu (ThermoFisher Scientific, ASV) péc adaptéta razotaja protokola (attiriSanai
izmantojot eksonukleazi I un garnelu sarmaino fosfatazi, precipitésanai etanolu un EDTA), ar

praimeriem, kas redzami 2.1. tabula (38).

2.1.tabula
Praimeri (sintétisko oligonukleotidu secibas) GJB1 génam (38)
Nosaukums Seciba 5°-3’ Fragmenta garums, bp
1. fragments-F TGGGACACAAGTGCTCTGTG 591
1. fragments-R ACTCTTCCAAGAGCCAGTAG
2. fragments-F GAGGTCAAGTCAAGTGAGTG 571
2. fragments-R TTCACCTCCTCCAGGTGTAG
3. fragments-F CTGCAGCTCATCCTAGTTTC 551
3. fragments-R ATGTCTTTCAGGGAGCCATC
4. fragments-F AGGTGGTGTACCTCATCATC 594
4. fragments-R CCATCTCTTGTACCCAGTGG

Sekvenceésanas elektroferogrammas analizgtas, izmantojot programmu Chromas 2.6.6.
(http://technelysium.com.au/wp/chromas/). legiitas sekvences salidzinatas ar Nucleotide
BLAST datubaze pieejamo references sekvenci — NG_008357.1, NM_000166.6 (BLAST: Basic
Local Alignment Search Tool, n.d.).
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Eksoma sekvenceésana

Pacientiem ar negativu rezultatu veica eksoma sekvencéSanu Medicinas laboratorija,
kas akreditéta pec ISO:15189 standarta CeGaT (Vacija), izmantojot Twist Bioscience reagentus
(Twist Bioscience, ASV). Bioinformatiska datu analize tika veikta RSU MGZL, izmantojot
laboratorija izstradatas bioinformatikas analizes metodes (angliski bioinformatic pipeline), kas
lauj analiz&t viena nukleotida variacijas, sikas insercijas / delécijas un kopiju skaita izmainas.
Bioinformatikas algoritms tika validéts gan ar paraugiem, kuriem zinami genotipi, gan ar
mikrosatelitu atkartojumiem, gan eksonu duplikacijam / delécijam. Genétiskie varianti tika
anotéti, izmantojot Illumina Variant Interpreter platformu (lllumina, ASV). Eksoma
sekvencesana tika mérktiecigi ieklauti ar neiropatiju saistitie géni (6. pielikums). Geénu, kas
ieklauti analizei, saraksts tika veidots, atlasot g€nus, izmantojot publiski pieejamo
informaciju no Panelapp (http://panelapp.genomicsengland.co.uk/#!), Blueprint laboratorijas,
publikacijam.

Gengtiskie varianti, kas tika identific€ti atlasitajos gé€nos, tika parbauditi un klasificéti
saskana ar Amerikas Medicinas genétikas koledzas (ACMG, angliski American College of
Medical Genetics) ieteiktajiem kritrijiem S$adas grupas — labdabigi, ticamak labdabigi,
neskaidras nozimes varianti (NNV, angliski variant of unknown significance), ticamak
patogéni, patogéni varianti (94). Identificéti patog€nie un ticami patogenie, ka arT atseviski
NNV varianti tika apstiprinati, izmantojot divvirzienu Sangera sekvencésanu gan pacientam,
gan gimenes locekliem, ja vini bija piekritusi dalibai p&tijuma.

Darba turpmak ka diagnozi apstiprino$i izmantoti patogéni un ticamak patogéni génu
varianti, kas noraditi saistiba ar génu, kura mutacija ir atrasta. Papildus izdalita pacientu grupa,
kuriem atrasti génu varianti ar neskaidru nozimi, jaatzimé, ka $aja grupa ieklauti pacienti, kuru
identificétais génu variants ar lielaku varbiitibu saistas ar slimibas izraisiSanu peéc ACMG
vadlinijam (94). Pacientiem, kuriem identificéts NNV, tika aicinati radinieki simptomatiski un /
vai veseli, lai precize€tu NNV klinisko nozimi. Jaatzimé, ka ne visos gadijumos bija pieejama
radinieku asins parauga iegiiSana ar sekojosu genétisko analizi. Pacienti, kuriem identificéti

ticami labdabigu génu varianti, klasificéti ka pacienti ar ES negativu atradi.

2.4.2. Neirofilamenta vieglo kéZu koncentracijas noteikSana

NfL analizes tika veiktas Gé&teborgas Universitates Sahlgrenskas akadémijas
Neirozinatnes un fiziologijas institiita. Laiks no asins paraugu nemsanas briza lidz NfL analizes
veiksanai bija 3—4 meénesi, plazmas paraugi Iidz tam tika uzglabati —20 °C temperatiira. NfL
koncentracija plazma tika mérita, izmantojot vienas molekulas testu (angliski single molecule

array jeb Simoa) NfL testu (Quanterix, ASV). Paraugi tika analiz&ti, nezinot pacienta, kontroles
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grupas paraugu iedalfjumu un nejausinata seciba. Paraugi tika atSkaiditi Cetras reizes un
apstradati atseviski, rezultatu interpretacija tika pielagota, nemot veéra atSkaidijuma pakapi.

Dinamiskais NfL ITmena noteikSanas diapazons bija 1,9—1800 pg/ml.

2.5. Statistiska analize

Visi aprékini tika veikti R v3.6.0 programma (95), ka arT IBM SPSS Statistics, versija
27.0. Nepartraukto datu normalsadalijums tika novertets ar histogrammam, Q-Q diagrammam
un Shapiro-Wilk testu. Normali sadalitiem datiem tika izmantots t-tests, lai salidzinatu vid€jos
radijumus starp grupam, savukart Mann-Whitney U tests tika izmantots datiem, kuri neatbilda
normalsadalijumam. Diskréti dati tika salidzinati, izmantojot Pirsona hi kvadrata testu.
Korelacija starp nepartrauktiem datiem tika analiz€ta ar Spirmena korelacijas koeficientu.
Atskiriba starp korelacijas koeficientiem tika noverteta, izmantojot FiSera Z testu, izmantojot
Kokora paketi R programma (96). Lai novértétu NfL lietderigumu kontroles grupas no SMT
pacientu atSkirSana, tika izveidota un analiz&ta uztvéréja operatora likne (angliski receiver
operator curve, ROC), izmantojot pROC paketi R programma (97). Labakais NfL Iimena
slieksnis tika noteikts, izmantojot Judena indeksu, ka arT ar pROC tika aprékinats laukums zem
liknes (angliski area under the curve, AUC) ar 95 % ticamibas intervalu (95 % TI).

Vienam pacientam misu pétijuma ar NfL [imeni zem noteikSanas Itmena (NfL rezultats
< 1,9 pg/ml) atbilstosi ieteikumiem (98, 99) tika pieskirta NfL veértiba, kas atbilst pusei no NfLL
noteikSanas limita jeb 0,95 pg/ml.
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3. Rezultati
3.1. SMT pacientu grupas raksturojums un genetiskas teste$anas rezultati

Pétijuma piedalijas 101 parmantotas neiropatijas pacients no 72 gimeném. Vidgjais
vecums bija 37,9 + 18,4 gadi, un dzimuma sadalijums bija 46 virie$i un 55 sievietes. No §is
grupas 18 pacienti bija bérni. Vidgjais vecums $aja apaksgrupa bija 12,6 + 3,7 gadi, un taja bija
devini z&ni un devinas meitenes.

Gengétisko analiZzu rezultatu izvertéSana atseviSki aprakstita kop&jo analizu rezultati
petijuma dalibniekiem, ka ar1 izdalita indeksa pacientu grupa. Indeksa pacients atspogulo pirmo
identificéto gadijumu vienas gimenes ietvaros, péc kura vargja sekot §1 pacienta citu gimenes
loceklu iesaiste petijuma, ja tie atbilda ieklausanas kriterijiem. Péc genétisko analizu veikSanas
tika noskaidrots, ka 44 pacientiem (indeksa pacienti n = 33) bija PMP22 géna duplikacija
(SMT1A), skatit 3.1. attela. Nakama lielaka SMT pacientu grupa (n = 13; indeksa pacienti
n = 6) bija ar GJB1 géna slimibu izraiso$o variantu (SMTX1), kam sekoja HINT1 géna slimibu
izraisoSie varianti 6 pacientiem (indeksa pacienti n = 3), izraisot aksonalu neiropatiju ar
neiromiotoniju. Vairakiem pacientiem misu pétijuma grupa tika konstatéta PMP22 del&cija jeb
HNPP (n = 3; indeksa pacienti n = 2), ka arT slimibu izraisoSie varianti MFN2 (n = 2; indeksa
pacienti n = 1; izraisa SMT2A), HSPB1 (n = 2; izraisa distalu parmantotu motoru neiropatiju),
MPZ (n = 1; izraisa SMT1B), BSCL2 (n = 1; izraisa distalu parmantotu motoru neiropatiju) un
MORC2 (n = 1; izraisa SMT2Z) génos. Dalai pacientu (n = 7; indeksa pacienti n = 5) tika atrasti
NNV jeb génu varianti ar neskaidru nozimi, turklat 21 pacients (indeksa pacienti n = 17) péc

ES genétiskas testéSanas joprojam palika genétiski neprecizéts (3.1. attéls).

A B
21
17
1 ; 1 '
2 2 1 !
3 @ 1
§
2719

®PMP22dup ®=GJBl HINT1 PMP22 del ®MFN2 = HSPB1
mMPZ mBSCL2 m MORC2 E NNV ES negativs

3.1. attels. Pétljuma dalibnieku (A; n = 101) un indeksa pacientu (B; n = 72)
genétisks raksturojums péc slimibu izraiso$a géna

NNV — neskaidras nozimes géna variants, ES — eksoma sekvencg$ana, del — delécija heterozigotiska forma,
dup — duplikacija heterozigotiska forma.
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Atseviski vertgjot genétiskas testéSanas rezultatus nepilngadigo pacientu grupa (n = 18;

indeksa pacienti n = 16), PMP22dup (SMT1A) atrasta 7 pacientiem (indeksa pacienti n = 6),

GJB1 jeb SMTX1 — 2 pacientiem (indeksa pacienti n = 2), ar HINT1 saistita neiropatija ar

neiromiotoniju — 2 pacientiem (indeksa pacienti n =2), 1 pacientam apstiprinata HNPP, kuru

izraisa PMP22 géna delécija, savukart 5 pacientiem (indeksa pacienti n = 4) netika atrasts

slimibu izraisoSs géna variants pat péc ES veikSanas (3.2. attgls).

u PMP22 dup

1

(

uGJB1

B HINT1

PMP22 del

V

m MFN2

ES negativs

3.2. attéls. Pétijjuma dalibnieku — bérnu (A; n = 18) — un indeksa pacientu (B; n = 16)
genétisks raksturojums péc slimibu izraiso$a géna

ES — eksoma sekvencésana, del — delécija heterozigotiska forma, dup — duplikacija heterozigotiska forma.

P&tfjuma grupa identificétie slimibu izraisoSie génu varianti apkopoti 3.1. tabula.

3.1. tabula
Peétijjuma grupa identificétie slimibu izraisoSie génu varianti
Sals_titals IedZ{ms:nas Kopi Indgksa. V.al.'lan_ts Péc HGVS ClinvariD
gens tips pacienti | (tradicionalais nosaukums)
NM_000304.3:c.(?_-
PMP22 AD 44 33 238)_(*1140_?)dup p.(?) 8427
(PMP22dup)
NM_000304.3:c.(?_-
PMP22 AD 3 2 238)_(*1140_?)del p.(?) 8430
(PMP22del)
NM_000166.6:c.415G>A
> ! p.(Val139Met) 10433
NM_000166.6:c.643C>T
4 1 p.(Arg215Trp) 246098
NM_000166.6: c.307A>G
GJB1 XR 1 1 0.(Lys103Glu) 429329
NM_000166.6:c.124_125del
. ! p.(Ser42fs) 637569
NM_000166.6:c.424C>T
2 2 p.(Argl42Trp) 10431
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3.1. tabulas turpinajums

Sais_titais Iedzi_m§fnas Kopa Indt_aksa_ V.al:ian_ts Péc HGVS clinvarib
géns tips pacienti | (tradicionalais nosaukums)
HINT1**  |AR 6 3 F’:'.'(V'A—rgg?ﬁ‘r‘g)jzc'lm@c 37312
MFN2 AD, AR 2 1 E?//L?gégg?rigzc'748C>T 543219
HSPB1 AD 2 2 Fl:lll(\{lrﬁ(:](-)éfﬁngZC.452C>T 7480
MPZ AD 1 1 E%ﬁ?fgjaoégzc'371C>T 14181
BSCL2 AD 1 1 El(\AAEagélsi?; 022:0263A>G | 4543
MORC2  |AD 1 1 E'(\AA—rggéggfs)56'3:c'754C>T 218307

* ledzims$anas tips noteikts, izmantojot OMIM datubazes izrakstus, fenotipiem, kas saistiti ar neiropatiju,
AD — autosomali dominants, AR — autosomali recesivs, XR — X saistits recesivs, HGVS — cilvéka genétisko
variaciju asociacija (angliski Human Genome Variation Society), ClinVarID — algles identifikacijas numurs
ClinVar datubazgé. ** Trim individiem (diviem indeksa pacientiem) variants identificéts homozigotiska stavokli

un trim individiem (viens indeksa pacients) kompaundheterozigotiska stavokli ar HINT1 géna NNV
NM_005340.7:¢.145C>T p.(Pro49Ser).

NNV pacientu grupa (n = 7; indeksa pacienti n = 5) tie atklati sekojosos génos: PMP22
(n =1), MFN2 (n = 3; indeksa pacienti n = 1), AARS1 (n = 2; indeksa pacienti n = 2) un BICD2
(n =1) géna. Papildus jaatzimg, ka gimené ar HINT1 géna slimibu izraiso$o variantu (n = 3;
indeksa pacients n = 1) tika identificéts ari 1 NNV HINT1 géna, kurs tiek uzskaitits papildus
darba identificétajiem NNV (3.2. tabula). Uzskaitito NNV interpretacija saskana ar ACMG

pieejama 7. pielikuma.

3.2. tabula

Pétijjuma grupa identificetie varianti ar neskaidru nozimi

Sals_titals Ieszms:nas Kopa Indgksa} Variants péc HGVS (tradicionalais nosaukums)
gens tips pacienti

NM_000304.3:c.421_422insAGGCCTTCCCCCTGG

PMP22 |AD 1 1 CCCGGG

p.(Trp140_Val14linsGluAlaPheProLeuAlaArg)

MFEN2 |AD, AR 3 1 |NM_014874.4:c.373G>A p.(Gly125Arg)

1 1 |NM_001605.3:c.1815C>G p.(His605GIn)
AARSL | AD 1 1 |NM_001605.3:c.1823C>A p.(Thr608Lys)
BICD2 |AD 1 1 |NM_001003800.2:c.380A>G p.(GIn127Arg)
HINTL |AR 1 1 |NM_0053407:c.145C>T p.(Pro49Ser)

* JedzimSanas tips noteikts, izmantojot OMIM datubazes izrakstus, fenotipiem, kas saistiti ar neiropatiju,
AD - autosomali dominants, AR — autosomali recesivs, HGVS — cilvéka genétisko variaciju asociacija (angliski
Human Genome Variation Society).

Analiz€jot genétiskas testéSanas lietotas stratégijas, tika nemti véra indeksa pacientu
(n = 72) genétiskas test€Sanas rezultati, lai gimenes lielums un citu radinieku iesaiste p&étijuma

pacientu dalibnieku grupa neietekmétu rezultatu interpretaciju. Dati liecinaja, ka pec PMP22
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kopiju skaita noteik$anas diagnoze 48,6 % gadijumu apstiprinata ka SMT1A (n = 33) un HNPP
(n =2). Papildus analiz&jot otru biezak sastopamo ar slimibu saistito génu GJB1, seSiem
pacientiem jeb 16,2 % lidz tam bridim genétiski neprecizéto gadijumu tika apstiprinata SMTX1
diagnoze. Turpinot genétisko testéSanu atlikusajai pacientu grupai (n = 31), tika veikts ES, tas
apstiprinaja diagnozi 14 pacientiem jeb 45,2 % — patogénu, ticami patogénu vai NNV, kas ar
lielaku varbutibu saistas ar slimibas izraisiSanu saskana ar ACMG vadlinijam. Kopuma pé&c
genctiskas stratégijas DNS diagnostika sp&ja precizét genétisko slimibas tipu (t. Sk. NNV)
76,4 % pacientu. Veértgjot datus tikai bérnu populacija, PMP22 kopiju skaita noteikSana
preciz&ja diagnozi 37,5 %, GJB1 géna izvertesana — 20,0 %, savukart ES — 50,0 % gadijumu.
DNS testésanas stratégija spéja precizét diagnozi 75,0 % gadijumu bérnu grupa. Salidzinot
SMT1 un SMT2 genétisku diagnozes precizé$anu, lielaka SMT2 pacientu dala péc ES
veik3anas palika gendtiski neprecizéta; 31,3 % (n=5) SMT2 pacientu pret 19,2 % (n = 15)
SMT1 pacientu.

Turpmak darba gengtisko tipu salidzinaSanai izdaliti biezak parstavétie SMT tipi,
savukart retak diagnosticétas un genétiski neprecizétas SMT formas apkopotas ar nosaukumu
“Cita SMT”. Sads grup&jums veidots retak parstavéto formu neliela pacientu skaita dgl, kas var
neatspogulot visus pacientus ar konkréto slimibas izraiso$a géna variantu.

Saskana ar veikto neirografijas atradi SMT grupas tiek iedalitas, pamatojoties uz mielina
funkciju izvértéSanu jeb nervu parvades atruma noteikSanu (3.3. attéls). Péc izmekl&juma
veikSanas noskaidrots, ka lielakajai dalai pacientu (n = 78) izmekl&tajos nervos nervu parvades
atrums neparsniedza 35 m/s, kas atspogulo mielina disfunkciju un atbilst demieliniz&josas
parmantotas neiropatijas (SMT1) kriterijiem. Bija 16 pacienti, kuriem neirografijas atrade
1izmekl€tajos nervos nervu parvades atrums bija relativi saglabats (> 45 m/s), tau atradé
prevalgja pagarinatas latences un samazinatas darbibas potencialu amplitidas, kas noradija uz
aksona bojajumu salidzino$i saglabatas mielina funkcijas gadijjuma, kas liecindja par
parmantotu aksonalu neiropatiju jeb SMT2 tipu. Sesiem pacientiem bija jaukta neirografijas
atrade ar demieliniz€joSu un aksonalu bojajumu, kur novéroja nedaudz samazinatu nervu
parvades atrumu robezas no 35 lidz 45 m/s, §is raksturojums atbilst SMT starpformai. Vienam
pétijuma dalibniekam nebija datu par neiropatiju saskana ar veikto neirografijas atradi. Paciente
ieklauta pétijjuma, pamatojoties uz ieklausanas kriteriju, kas nosaka gené&tisku slimibas
apstiprinajumu. Sieviete bija 33 gadus veca, ka viena no SMT1A gimenes loceklém ar genétiski
apstiprinatu PMP22 duplikaciju, kurai neirografijas atrades parametri bija referencu intervala
robezas, turklat pacientes kliniska izverté$ana neatklaja novirzes CMTNSv2, CMTES skalu

ietvaros.
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= Demielinizéjoga SMT = Aksonala SMT = SMT starpforma = References intervalu robezas

3.3. attéls. Pétijuma dalibnieku (n = 101) neirofiziologiska atrade pec SMT Kklasifikacijas

Petjuma dalibnieku Vvid&jais vecums pirmo simptomu paradiSanas bridi bija
16,1+ 14,0 gadi saskana ar pacientu zinoto anamnézi un vid&jais laiks lidz diagnozes
noteik$anai bija vairak neka 13 gadi (3.4. attéls). Nenemot véra salidzinosi nelielo pacientu
skaitu dazadas genctiskajas grupas, iegiitie dati liecina, ka pacientiem ar SMTIA tipu jeb

PMP22dup bija visilgakais laiks lidz diagnozes noteiksanai (17,6 gadi).

40
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20 16,1 12,6 17,6
— | 10,5
10 13,6 l
0
Kopa PMP22dup GJB1 HINT1 Cita SMT
SMT1A SMTX1
mmm Vecums pirmo simptomu laika Vecums diagnozes noteik$anas bridi

Ilgums no simptomu raSanas Iidz diagnozei

3.4. attels. Diagnozes noteikSanas raksturojoSie vidgjie raditaji kopa
un atkariba no slimibas izraiso$a géna

3.2.  Kliniskas ainas daZadiba un at$kiribas starp SMT genétiskajiem tipiem

P&tijuma SMT grupai tika veikts detalizéts klinisks raksturojums (3.5. attéls). Lielakajai
dalai pacientu bija tipiski parmantotas polineiropatijas simptomi, pieméram, doba péda,
amurveida pirksti, ka arT gaitas traucgjumi. Biezak sastopama kliniska pazime bija doba peda
jeb pes cavus (79,2 %), kam sekoja novajinati dzilo cipslu refleksi (76,2 %) un gritibas skriet

(74,3 %). Tadas pasas biezakas kliniskas izpausmes tika novérotas ari bérnu apakSgrupa.
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Mazaka dala pacientu zinoja par gritibam veikt manipulacijas ar rokam (33,7 %) un

akrocianozi (18,8 %).

Akrocianoze

Aukstas pedas
Muskulu krampji
Plaukstu tremors
Samazinati/neesosi CR

Griitibas veikt manipulacijas ar plaukstam
Muskulu izdilums

Stepazas gaita

Kritosa peda

Gritibas staigat

Paklupsana

Griitibas skriet

Amurveida pirksti

Doba peda

Kopa

o

20 40 60 80 100
mPMP22dup = GJB1 mHINT1 mCita SMT
3.5. attéls. SMT pétijuma dalibnieku kliniska daZadiba kopa un atkariba
no slimibas izraiso$a gena
CR - cipslu refleksi.

Slimibas smagums tika novértéts, izmantojot CMTNSv2 un CMTES veértésanas skalas,
tas izvertétas saistiba ar noteikto genétisko tipu molekulari apstiprinatiem pacientiem
(3.3. tabula). Tika atrasta nozimiga saistiba starp pacienta vecumu un slimibas smagumu
(CMTNSv2, CMTES) (p <0,05). Saskana ar CMTNSv2 un CMTES raditajiem vissmagaka
kliniska aina bija GJB1 (SMTXI1) grupa, tomér atskiribas starp grupam nebija statistiski
nozimigas (p > 0,05). Izvértgjot atskiribas starp dzimumiem GJB1 grupa, virieSu kartas
pacientiem (n = 6) bija augstaki neiropatijas smaguma raditaji (CMTNSv2 18,2 £9,9; CMTES
12,7 £ 6,8), salidzinot ar sievietem (n = 7; CMTNSv2 12,7 + 9,8; CMTES 7,6), atskiriba nebija
statistiski nozimiga (p > 0,05). Interesanti, ka, peéc CMTES datiem, 13 pacienti neieguva
nevienu punktu un p&c §is skalas biitu vertejami ka kliniski asimptomatiski. Saja pacientu grupa
(n =13), kura CMTES skala neieguva nevienu punktu, vecuma diapazons bija no astoniem Iidz
52 gadiem (vidgji 25,8 £+ 15,2 gadi), dzimumu sadalijums bija vienlidzigs (7 viriesi, 6 sievietes)
un vairakumam bija ES negativa atrade (n = 5) vai PMP22 duplikacija SMTI1A (n = 5), paréjie
(n = 3) bija HNPP pacienti.
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3.3. tabula

Slimibas smaguma raditaju raksturojums saistiba ar slimibas genétisko tipu

= PMP22dup GJB1 . X
Raditajs Kopa &MT14) | @MTX1) HINT1 Cita SMT
n=101 _ _ n==6 n=38
n=44 n=13
CMTNSV2 (SN), 10,7 (7,6), 11,9 (6,5), 15,2 (9,9), 10,2 (5,1), 7,9 (7,5),
diapazons (0-36) 0-33 0-29 2-30 2-15 0-33
CMTES (SN), 7,2 (5,7), 7,0 (5,2), 10,8 (7,2), 8,2 (4,2), 6,1 (5,6),
diapazons (0-28) 0-25 0-22 2-24 2-12 0-25

SN — standartnovirze, CMTNSv2 — CMT Neuropathy Score, otra versija, CMTES — CMT Examination Score.

Vairak neka tresdala (41,0 %) pieauguso pacientu zinoja par muskuloskeletalam sapeém
(3.4. tabula). DN4 novertéjuma skala atklaja, ka 27,7 % pacientu bija neiropatiskas sapes —
apméram ceturtajai dalai PMP22dup (SMT1A) pacientu un pusei GJB1 (SMTX1) pacientu.
Pacientiem ar neiropatiskam sap&m bija augstaki neiropatijas smaguma raditaji neka pacientiem
taja pasa genétiskaja grupa bez neiropatiskam sapém: PMP22dup grupa— CMTNSv2 14,0 £ 7,4
pret 11,4 + 6,5 un CMTES 9,7 + 5,2 pret 6,5+ 4,9; GJB1 grupa — CMTNSv2 20,0 + 8,3 pret
152+9,9 un CMTES 14,2+ 7,2 pret 10,5+ 6,9. St atSkiriba nebija statistiski nozimiga

(p > 0,05), netika noverotas nozimigas atskiribas starp dzimumiem.

3.4. tabula
Sapju raksturojums pieaugu$o pacientu grupa kopa un atkariba no slimibas genétiska tipa
Raditajs Kopa F;gﬂlxiszl%p (S%]TB;) HINT1 | Cita SMT
n=83 _ _ n=4 n=31
n=37 n=11

- - 34 15 7 1 11

Muskuloskeletalas sapes (41,0%)| (40,5%) | (63,6 %) |(25.0%)| (355 %)
N _ 23 9 5 0 9

Neiropatiskas sapes (DN4) 27.7%)| (243%) | (455%) | (NA) | (29,0 %)

DN4 — Douleur Neuropathique 4 skala, NA — nav attiecinams.

GAD-7 skala tika izmantota, lai noteiktu trauksmes esamibu un Itmeni pieauguso
pacientu grupa (n=82; n =1 trukstosi dati) (3.5. tabula). GAD-7 skalas rezultgjoso punktu
skaits 5, 10 un 15 tika nemts par robezpunktu attiecigi vieglam, vidéjam un izteiktam trauksmes
Iimenim. Vismaz viegla trauksme bija 20,7 % no visiem pieaugu$ajiem pacientiem, turklat ta
bija vél izplatitaka GJB1 grupa (36,4 %) un PMP22dup grupa (25,0 %). Vidgja vai izteikta
trauksme kopa bija 13,4 % no visiem pieaugusajiem pacientiem, biezak GJB1 grupa (27,3 %).
Netika novérotas nozimigas atSkiribas starp dzimumiem. Pacientiem ar vismaz vieglu
trauksmes ITmeni bija augstaki slimibas smaguma raditaji CMTNSv2 (15,7+7,6 pret
10,7 + 7,4) un CMTES (10,8 + 6,1 pret 7,4 + 5,3) neka pacientiem bez paaugstinata trauksmes

Iimena, tomer atskiriba nebija nozimiga (p > 0,05). Turklat pacientiem ar paaugstinatu GAD-7
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punktu skaitu bija nozimigi augstaka muskuloskeletalo sapju izplatiba (70,6 % pret 33,8 %,
p <0,05), arT lielaka neiropatisko sapju izplatiba, tacu §1 tendence nesasniedza statistisku
nozimigumu (35,3 % pret 26,2 %, p > 0,05). Gaitas traucgjumi, piem&ram, paklupSana (76,5 %
pret 63,1 %, p > 0,05) un griitibas staigat (64,7 % pret 61,5 %, p > 0,05), bija biezak sastopami

pacientiem ar paaugstinatu trauksmes Itmeni.

3.5. tabula
Trauksmes raksturojums pieauguso pacientu grupa kopa un atkariba no slimibas izraiso$a géna
= PMP22dup GJB1 o &
Raditajs Ki)pa (§MT1 A) (§MTX1) HI l:lTl Clta_SMT
n=_82 _ _ n=4 n=231
n =36 n=11
o 17 9 4 0 4
GAD-7 vértgjums > 5 (20,7 %) (25,0 %) (36,4 %) (NA) (12,9 %)
- 11 5 3 0 3
GAD-7 vértgjums > 10 (13,4 %) (13,9 %) (27,3 %) (NA) (9,7 %)
- 3 2 0 0 1
GAD-7 vertgjums > 15 (3,7 %) (5.4 %) (NA) (NA) (3,2 %)

GAD-7 — General Anxiety Disorder-7 anketa, NA — nav attiecinams.

Dalai pacientu tika noveértétas atminas / kognitivas sp&jas, veicot CNSVS programmas
(Www.cnsvs.com) atminas testus. Saja pilotpétijuma grupa ieklauts 21 pacients no visam
genétiskajam grupam — devini PMP22dup pacienti, pieci GJB1 pacienti un septini citas SMT
pacienti. Visi pacienti bija vecaki par 18 gadiem, kas atbilst min&tas programmas lietosanas
vecumam, vid&jais vecums $aja grupa bija 37,3 £ 12,5 gadi. Netika konstatétas nekadas
novirzes attieciba uz CNSVS atminas doména raditajiem verbalaja un vizualaja atmina. Visu
pacientu raditaji bija videja references intervala diapazona saskana ar programmas vadlinijam
un intervaliem, kas radusies, pétot lielakas veselu individu kohortas. Atskiribas starp dazadam
genétiskam grupam misu pilotp&tijuma ietvaros netika konstatétas.

Lielaka dala miisu pacientu zinoja, ka vini neveic regularus rehabilitacijas pasakumus
(3.6. tabula). Tikai 12,9 % (n = 13) noradija, ka viniem ir regularas rehabilitacijas aktivitates,
pieméram, fizioterapija. Turklat tikai 6,9 % no visiem pacientiem (t. i., 7 no 13, kuri regulari
veic rehabilitaciju) izmantoja ortozes, kaut gan kritoSa péda bija vairakumam pacientu
(65,3 %). Salidzinot grupas ar regularu rehabilitaciju un bez tas, grupa ar regulariem
rehabilitacijas pasakumiem bija vecaka (vid&jais vecums 38,5 pret 33,9), ka arT pirmo simptomu
sakums bija velinaks (vid€jais vecums pirmo simptomu laika 17,2 pret 13,8), tacu atSkiribas
starp grupam nebija statistiski nozimigas. Salidzinot klinisko un slimibas smaguma pakapi
pacientiem, dati norada, ka pacientiem ar regularu rehabilitaciju bija augstaki slimibas
smaguma raditaji saskana ar CMTNSv2 un CMTES, ka ar1 biezak sastopamas griitibas veikt

ikdienas aktivitates, muskuloskeletalo un neiropatisko sapju biezums abas grupas bija lidzigs
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(p > 0,05). Jaatzimég, ka arT grupa bez regulariem rehabilitacijas pasakumiem un paliglidzeklu
lieto$anas slimibas smaguma specifiskas skalas norada uz vieglu lidz vidgji smagu SMT

klinisko ainu ar funkcionalas nespgjas parametriem veikt ikdienas aktivitates (CMTNSv2

10,4 + 7,6, CMTES 6,9 £5,5).

3.6.tabula
Kliniskas ainas at$kiribas pacientiem, kuri sanem vai nesanem rehabilitacijas pasakumus
o CMTNSv2 | cmTEs | Muskulo- s opitisk | Gritibas
Raditajs skeletalas - . -
(SN) (SN) _ as sapes staigat
sapes
Sanem rehabilitacijas
i 5/13 3/13 9/13
Ea:sallglmus, 12,8 (7,8) 9,4 (6,7) (38.5 %) (23.1 %) (69.2 %)
Nesanem rehabilitacijas
. 32/88 23/88 47/88
Ea:saé%lmus, 10,4 (7,6) 6,9 (5,5) (36.4 %) (26,1 %) (53.4 %)

SN — standartnovirze, CMTNSv2 — CMT Neuropathy Score, otra versija, CMTES — CMT Examination Score.

3.3.  Neirofilamenta vieglo kéZu koncentracijas nozimiba
Saja pétijuma dala tika iesaistiti 96 SMT slimibas pacienti un kontroles grupa (n = 60)
(3.7. tabula).
3.7.tabula
Pétijuma dalibnieku slimibas smaguma un NfL Iimena raksturojums
s - PMP22dup GJB1 o & Kontroles
Raditajs Kopa &MTIA) | SMTX1) Cita SMT grupa
Kopa (sievietes / viriesi) )6 43 10 43 60
(51/45) (24/19) (5/5) (22/21) (41/19)
e 36,7 35,5 41,2 35,7
Vidgjais vecums (SN) 38,6 (18,4) (16.3) (17.7) (20'5) (11.8)
NfL mediana, pg/ml (SKA) | 12,5(7,9) | 12,5(59) | 16,0(58) | 11,8(92) | 5,2(2.8)
CMTNSV2 mediana (SKA) | 10(10,0) | 12(7,0) | 10(168) | 9(105) NA
CMTES mediana (SKA) 7 (6,5) 6 (5,0) 7,5(11,2) 7(9,0) NA

SN — standartnovirze, NfL — neirofilamenta vieglas kédes, SKA — starpkvartilu amplitida, CMTNSv2 — CMT
Neuropathy Score, otra versija, CMTES — CMT Examination Score.

Kaut arT pacientu grupas vecuma izkliede bija no pieciem lidz 81 gada vecumam un

kontroles grupa tie bija pacienti no pieciem Iidz 62 gadiem, butiski atzimé&t, ka pacientu un
kontroles grupa nebija nozimigu vecuma vai dzimuma atskiribu (p = 0,238 un p =0,087).
Netika novérotas NfL Itmena atskiribas starp dzimumiem pacientu un kontroles grupa (p = 1,00
un p =0,14), tomér NfL limenis méreni korelgja ar vecumu gan kontroles grupa, gan SMT

pacientu grupa (attiecigi rs = 0,42, p =0,001 un rs = 0,31, p=0,002) (3.6. attéls). Lai ari
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kontroles grupa uzradija stipraku korelaciju starp NfL Iimeni un vecumu neka SMT grupa,

nozimigu atskiribu starp korelacijas limeniem nekonstatgja (z = —0,81, p = 0,42).

80
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Grupa
~ SMT
Kontroles grupa

Neirofilamenta vieglo k&ézu koncentracija, pg/ml

40

20

20 40 60 80
Vecums gados
3.6. attéls. NfL korelacija ar vecumu SMT un kontroles grupa

SMT pacientu grupa plazmas NfL koncentracija bija ievérojami augstaka neka kontroles
grupa (p <0,001). NfL koncentracija petijuma grupas atspogulota 3.7. att€la, NfL Itmena
mediana ar starpkvartilu amplitidu (SKA) noradita 3.7. tabula. Pacientu grupa tika novérots
viens iznémums ar arkartigi augstu NfL limeni (NfL = 84,4 pret vid&jo 12,5 pg/ml), kas tika

ieklauts ar1 turpmakos aprekinos.
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3.7. attéls. Neirofilamenta vieglo kéZu limenis dazadas pétijumu grupas

Salidzinot NfL Iimeni starp dazadiem genétiskiem tipiem, NfL bija augstaks SMTX1
grupa neka divas citas SMT grupas (p = 0,0498) (3.7. tabula un 3.7. attéls), kaut ari $aja
pétijuma dalas SMTX1 subgrupa nebija augstakie slimibas smaguma raditaji saskana ar
CMTNSV2. Lai gan SMTX1 sagaidima smagaka kliniska aina virieSiem, miisu grupas dati
(piecas sievietes, pieci virie§i) neatklaja nozimigu CMTNSvV2 atskiribu starp dzimumiem
(p = 0,222), ari NfL limeni (p = 0,841). Janem véra, ka SMTX1 grupas lielums bija salidzinogi
neliels, iesaistot lielaku pacientu skaitu, bitu vértgjamas statistiski nozimigas tendences. So
iegiito rezultatu gadijuma, kuros p = 0,05, pat viens pacients varétu mainit SMTX1 grupas
radfjumus ar sekojoSu statistiski nozimigas ticamibas radijumiem par vai pret nozimigam
atSkiribam starp grupam.

Lai novertétu NfL Itmena korelaciju ar slimibas smagumu, tika analiz&ta saistiba ar
kopgjo CMTNSV2, Kas ietver neirografijas atradi, ka ar1 kliniskas pazimes, un CMTES, kas
orientets tikai uz kliniskas ainas noveértejumu. NfL koncentracija uzradija nozimigu, bet vaju
korelaciju ar CMTNSV2 (rs= 0,25, p = 0,012) (3.8. attéls). CMTNSv2 un SKA vidgjas veértibas
dazadam grupam ir noraditas 3.7. tabula. Ta ka CMTES korelgja ar CMTNSVv2 (rs = 0,92,
p <0,001), NfL koncentracija art vaji korelgja ar CMTES (rs= 0,24, p = 0,016).
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3.8. attels. Neirofilamenta vieglo kéZu koncentracijas saistiba
ar SMT slimibas smagumu

Lai gan pacientu zinotajam simptomu ilgumam bija m&rena korelacija ar vecumu
(r=0,65, p<0,001), tam bija vaja korelacija ar CMTNSV2 (rs = 0,28, p =0,006) un nebija
saistibas ar NfL Iimeni (rs= 0,15, p = 0,16).

ROC analize paradija, ka NfL Iimeni var izmantot, lai atskirtu SMT slimibas pacientus

no kontroles grupas ar AUC 0,881 (95 % TI: 0,83-0,93) (3.9. attéls).
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3.9. attels. Neirofilamenta vieglo kéZu koncentracijas specifiskums
un jutigums ka biomarkierim SMT slimibai

AUC - laukums zem liknes.

Optimalo plazmas NfL robezveértibu izvértejums (3.8. tabula) noradija, ka NfL

8,9 pg/ml koncentracija identificgja SMT slimibas pacientus ar augstako precizitati (jutigums

74 % un specifiskums 95 %).

Specifiskums un jutigums dazadam NfL koncentracijam

NfL koncentracija (pg/ml) Jutigums (%0) Specifiskums (%)
>5 92,7 43,3
>75 76,0 83,3
>89 74,0 95,0
>10 66,7 96,7
>12,5 47,9 98,3
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4. Diskusija

Saja petijuma aprakstiti kliniskie, genétiskie raksturlielumi un diagnostiskas ipatnibas
lielai parmantotu periféru polineiropatiju pacientu kohortai Latvija, ka ari vertétas NfL ka

iesp&jami biomarkieri SMT pacientiem.

4.1. SMT Klinisko izpausmju dazadiba un tas saistiba ar gen&tisko tipu

P&c genétiskas testéSanas rezultatiem, dala pétijjuma dalibnieku precizéja genétisko
diagnozi peéc PMP22 kopiju skaita noteik$anas ar sekojosu GJB1 géna analizi un atlikusajai
dalai papildus veikts ES, kura rezultata vél vairak tika palielinats pacientu skaits ar identificétu
genétisko iemeslu. Gandriz puse pétijuma dalibnieku parstavéja SMT1A, nakama lielaka grupa
bija SMTX1, kas ir saskana ar ieprieks publicgtajam genétisko tipu prevalences tendencém (2,
100, 101). Dati liecina, ka 76,4 % pacientu p&c ES veikSanas noskaidroja slimibu izraiso$a géna
variantu (patogénu, ticami patogénu vai NNV), par¢ja dala ari péc ES sanéma negativu atbildi.
Starptautiski zinojumi norada, ka ES veikSana labaki rezultati diagnozes precizé$ana tiek
sasniegti pediatrijas pacientu grupa (78 %), ka ari pacientiem ar preval&josi neirologisku
simptomatiku (65 %) (102). ST pétijuma bérnu grupa 75,0 % tika precizéta genctiska diagnoze
péc ES veikSanas. Tas ir tikai nedaudz mazak neka pétijuma grupa kopuma, tomér pediatrijas
izlases lielums bija mazs (n = 18). Genétiskas diagnostikas precizitate pediatrija ir loti svariga,
jo visizplatitaka neiropatijas etiologija bérniem ir genétiska, un paSlaik tiek izstradatas
iesp&jamas arstéSanas metodes konkrétiem parmantotas periféras neiropatijas tipiem (103, 104).
ST pétijuma dati liecina, ka pacientiem ar demielinizgjosas neiropatijas formu (SMT1; 80,8 %)
biezak precizéta genétiska diagnoze, salidzinot ar aksonalas neiropatijas pacientiem (SMT2;
68,7 %). Si tendence saskan ar citiem starptautiskiem zinojumiem, kaut ari pétijuma dati
sasniedz lielaku precizétas diagnozes proporciju abas SMT grupas (49, 105, 106).

Pétijuma ietvaros vargja arl izvertet genétiskas test€Sanas strat€gijas efektivitati, jo
sakotngji peéc PMP22 kopiju skaita noteikSanas tika veikta salidzinos$i isu génu sekvencéSana,
pieméram, GJB1 (divi eksoni, no kuriem viens ir kodgjosais — 852 nukleotidus gars), MPZ (sesi
kodgjosie eksoni), izmantojot Sangera sekvenc@Sanu. Analiz§ot kopuma pétijuma datus,
gadijumos, ja nav pieejama nakamas paaudzes sekvencesana, varétu tikt veikta art HINT1 génu
sekvencésana, jo tam ir tris kod€josie eksoni, attiecigi 111, 105 un 165 nukleotidus gari. Tomeér
ekonomiski pamatotak butu veikt eksoma sekvencésanu un lietot bioinformatisko apstradi, lai
analiz&tu gan viena nukleotida izmainas génu kodgjosas dalas un eksonu / intronu juglés, gan
kopiju skaita izmainas, kas lauj noteikt arT eksonu / génu duplikacijas / delécijas. Ja petnieku

vai arstniecibas iestades laboratorijai ir pieejami eksoma sekvenc€Sanas jeldati, tad ari
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salidzinogi viegli ir iesp&jams mainit génu panelus, kuros tiek analizéti patogénie varianti. Sada
strat€gija arT samazinatu iesp&jamo kludu skaitu, kas var veidoties, ja Sangera sekvencésana
izmantoto praimeru piesaistes vietas individam ir genétiskas izmainas. Sadas situdcijas ir
aprakstitas ari literatira (107). Tomér pilniba Sangera sekvencé$anu ta nevar aizstat, jo
patogénie varianti identificéti ar1 génu regulatoras dalas, kas ne vienmer ir kod&josas dalas un
tiek noklatas, izmantojot ES. Saistiba ar parmantotam neiropatijam viens no $adiem géniem ir
GJB1, kuram dala patogéno variantu ir gé€na nekod€josaja pirmaja eksona un ta regulatora dala,
pieméram, ClinVar datubazg, ka patogéns aprakstitais NM_000166.6:¢.-103C>T p.(?) (55). So
atsevisSko géna dalu sekvencéSana biitu javeic, ja péc ciltskoka ir X saistita recesiva iedzim$ana
un eksoma sekvencésana ir negativa.

P&c neirografijas veikSanas vienai molekulari apstiprinatai SMT1A pacientei netika
registrétas neirofiziologiskas novirzes, kas butu raksturigas parmantotai neiropatijai. Paciente
nebija indeksa pacients, bet icklauta p&tijjuma grupa, pamatojoties uz slimibas genétisku
apstiprinajumu bérniem. Pacientei bija divi bérni (15 gadu veca meita un 8 gadus vecs déls),
kuriem arf bija apstiprinata SMT1A slimiba, tatu pacientes bérnu neirografija liecindja par
prevalgjosi demieliniz&josu neiropatiju atbilstodi SMT1A sagaidamajai atradei. Slimibas
smaguma raditaji CMTNSV2 bija 7 zénam un 12 meitenei, CMTES bija 0 un 5 meitenei.
Respektivi, dels bija kliniski asimptomatisks saskana ar CMTES skalu, tacu atskiriba no mates
bija registrétas izmainas neirografija, kas ieklautas kopgja CMTNSv2 skala. Asimptomatiska
SMT1A slimiba literatiira aprakstita ari ieprieks, tas iespgjama kliniskas ainas pasliktinasanas
var tikt provocéta, piem&ram, ar nervu sist€émai toksiskiem medikamentiem (75, 108-110),
kurus vajadzétu atturéties noteikt SMT pacientiem. Ka ari joprojam nav skaidrs, cik liela dala
SMTIA pacientu paliek nediagnosticéta viegli izteiktas kliniskas ainas vai netipiskas atrades
del (109, 111), pieméram, pétijumi Danija, vertéjot neprecizétas polineiropatijas pacientu
kohortu, liecingja, ka 21,5-42,0 % no §is pacientu kohortas varétu biit parmantotas etiologijas
(111). Nav pietiekamu datu, kas zinotu par iespgjamu SMT1A pacientu populaciju, kura ir ne
tikai kliniski, bet arT neirografiski asimptomatiska. Domajams, ka $adu pacientu identific€Sana
saistas ar vairakiem izaicinajumiem pacientu kohortas izveél€ un €tiskiem apsvérumiem saistiba
ar genétiskas test€Sanas nepiecieSamibu veseliem individiem.

SMTI1A pétijuma grupas neiropatijas smaguma raditaji, kas tika vertéti ar CMTNSV2,
CMTES, bija zemaki par tiem, kas zinoti parmantoto neiropatiju konsorcija p&tijuma, kur
Skérsgriezuma pétijuma tika analiz&ti 1652 SMT pacienti no 13 starptautiskiem centriem (52),
savukart par SMTX1 grupu zinoti lidzigi dati, ka norada miisu veiktas p&tfjuma grupas analize.
Neatkarigi no dzimuma més atklajam, ka SMTX1 pacientu grupai bija tendence uz augstakiem

neiropatijas smaguma raditajiem neka citiem SMT tipiem, kas saskan ar iepriekigjiem
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zinojumiem (52). Izteiktak tas bija virieSu subgrupa, kas ir raksturigi ar X hromosomu saistitai
slimibai, tatu nesasniedza statistiski nozimigu atSkiribu starp dzimumiem. Janem véra
salidzino$i mazais SMTX1 grupas lielums, ka arT dzimumsadalfjums genétiska tipa ietvaros,
kas vargja ietekmét rezultatus.

Slimibas smaguma veértéjums pétijuma grupa kopuma un dazadas genctiskajas grupas
noradija uz plasu klinisko dazadibu un bija saistits ar pacienta vecumu. Slimibas smaguma
spektrs bija no simptomu un neirofiziologisko izmainu neesamibas CMTNSV2 skalas ietvaros
lidz pat smagai invaliditatei, t. sk. vienas genétiskas grupas ietvaros. Janem véra, ka CMTNSv2
skala ar attiecigu CMTES vértg§jumu neatspogulo visus parmantotas neiropatijas iespgjamos
simptomus, kliisko un neirofiziologisko atradi. Atsevisku pacientu salidzino$i zemais
vertgjums CMTNSV2 skalas ietvaros var&ja neatspogulot citus pacienta SMT raksturigos
simptomus, kas nav ieklauti skalas izveértéSanas parametros. Zems CMTNSv2 veértgjums var
nepilnigi atspogulot pacienta funkcionalos trauc€jumus un nespéju, veicot ikdienas aktivitates.
Ne tikai klniski, bet arT neirofiziologiski nepilnigi CMTNSv2 skala atspogulo polineiropatijas
smagumu. Skala ieklauti tikai roku nervu funkcionalie raditaji, kas, slimibai sakoties, var biit
funkcionali nemainti un radit iespaidu par viltus negativu neirofiziologisko atradi. Kaju nervu
funkcionalo parametru ieklausana skalu ietvaros var biit apsverama, tacu dazkart jau sakotngji
izteiktas izmainas neirografija neatspogulos stavokla mainibu dinamika, atkartoti izvert€jot
pacienta stavokli. Sie faktori tikai norada uz nepieciesamibu meklét piemérotakus un
sensitivakus kliniska stavokla novértéSanas instrumentus. Turklat janem veéra, ka atsevisku
slimibas tipu nianses, pieméram, HNPP pacientu grupas pétijuma dalibnieki, izvertéSanas bridi
vargja biit asimptomatiski, jo ST slimiba norit ar parejosam kliniska stavokla pasliktinasanas
epizodém. Kliniska heterogenitate ir loti raksturiga un izplatita, tacu joprojam nav pilniba
izprotama SMT populacija, varétu biit iesaistiti vairaki ietekmgjosie faktori — gan vides, gan
genétiskie (112, 113).

Nozimiga pacientu dala sudzgas par sapém, Vvairak neka treSdala — par
muskuloskeletalam sapém. Dati norada, ka nozimigai SMT pacientu dalai, dazkart pat vairak
par pusi pacientu, var biit hroniskas sapes, kur 11dz 50 % pacientu tas ir ar1 neiropatiskas sapes
(114, 115). Dalai musu pacientu, peéc DN4, konstat€ja neiropatiskas sapes, kas liecina par
iespgjamu smalko nervu Skiedru bojajumu. lepriek§ veikta pilotpetijuma tika noveérota
ieverojami augstaka neiropatisko sapju izplatiba pacientiem ar SMT1A un neiropatisko sapju
saistiba ar neiropatijas smagumu (116). Tomer, p&tot lielaku pacientu kohortu, §1 tendence nav
parliecino$i apstiprinajusies, atseviski petijumi zino, ka arT biomehanisku, nociceptivu sapju
izplatiba ir lielaka tie§i SMT1A grupa (75, 115, 117, 118). Dazada veida sapes var biit siidziba,

kuru SMT pacienti zino, ta ir jaatpazist un japieméro atbilstosa terapija.
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Pacientu grupa ar paaugstinatu trauksmes limeni (saskana ar GAD-7) bija ievérojami
liclaka muskuloskeletalu sapju izplatiba. Trauksme ir izplatits psihologisks traucgjums
pacientiem ar hroniskam sapé€m. Trauksme, ka arT emocionals diskomforts var rasties péc
sapigiem notikumiem, kas var novest pie uzvedibas izmainam, Kuru pamata ir izvairiSanas no
atkartotiem sapju provocgjoSiem notikumiem, t. sk. arT ikdienas mobilitates. Trauksme biitiski
ietekm& ar1 sapju uztveres saasinasanos. Trauksmes klatbiitne var palielinat funkcionalo
invaliditati ilgtermina un aizkavét rehabilitaciju ar personalizétu fizioterapiju (119-121).
P&tijuma ar 51 SMTI1A pacientu atklats, ka pacientiem ar neiropatiskam sapém ir augstaki
funkcionalas nespé&jas raditaji, ka ar1 biezak sastopama depresija saskana ar Beka depresijas
skalu (angliski Beck Depression Inventory). Jaatzimg, ka depresijas pazimes bija tredalai SMT
pacientu grupa (117). Literatiras dati norada, ka pacientiem ar sapém un depresiju ir
samazinatas fiziskas, garigas un socialas funkciongSanas spé€jas, kas biitiski ietekmé dzives
kvalitati. Janem véra, ka hronisku sapju pacientiem bitiska loma ir arT psihologiskajiem
faktoriem, pacientu arstéSanai un apriipei jabtit multidisciplinarai, pamatotai biopsihosociala
arstéSanas modeli (121-124).

Realizéts pilotprojekts nelielai dalai SMT pacientu, kuriem tika novértétas atminas un
kognitivas sp&jas. Atminas traucéjumi netika novéroti neviena no SMT genétiskajam
subgrupam péc CNSVS novértejuma. Citos p&tijumos, kuros vertéta CNS iesaiste pacientiem
ar SMT, ir publicéti pretrunigi dati. Pieméram, prospektivs pétijums ar 30 pacientiem atklaja,
ka 70 % pacientu ar SMT1A un HNPP bija kognitivi traucgjumi un samazinats galvas smadzenu
baltas vielas tilpums (23, 125). Sobrid nav skaidrs, vai Sie dati ir nejausi iegiiti, vai abiem
procesiem ir kopigs patogenétisks mehanisms. Tapéc ir nepiecieSsami pétijumi lielakam
pacientu grupam ar attéldiagnostiku — MR, lai detaliz&ti un precizi izpétitu CNS un kognitivo
iesaisti SMT pacientiem. Sadi péttjumi bitu Tpasi svarigi SMTX 1 pacientu kohortai, jo slimibas
attistiba iesaistits koneksina 32 proteins, kas ekspreséts art CNS, un kliniski pacientiem var
attistities parejosas epizodes ar CNS simptomatiku, ka arT tiem SMT tipiem, kuru patogengze
izmainitie proteini skar ne tikai PNS, bet ar1 CNS.

Pétijums aktualize, ka laikus noteikta diagnoze un atbilstosa arst€Sana ar uzsvaru uz
regulariem rehabilitacijas pasakumiem ir svarigi aspekti, kuri biitu jauzlabo SMT pacientu
apriip¢ Latvija. Laiks Iidz diagnozes noteikSanai bija vairak neka 13 gadi pacientu grupai
kopuma, un tas bija vél ilgaks (vairak neka 17 gadi) visizplatitakajam SMT tipam (SMT1A).
Sos datus ietekmé vairaki ar veselibas apriipes sistému, specialistu, ka arf ar pacientu un slimibu
saistiti faktori. Specialistu zinaSanas un slimibas atpazistamiba ne tikai sabiedriba, bet ar1
specialistu vidii ietekmé laiku 1idz diagnozes noteik3anai. SMT ir reta slimiba, ar kuru saskarties

arsta ikdienas darba ne vienmér izdodas. Tuklat reto slimibu specialistu, ka arT genétiku
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pieejamibai ir biitiska loma diagnozes noteiksana, kaut ari PMP22 kopiju skaita noteikSanu var
nosiitit neirologs / bérnu neirologs, citu slimibas gené&tisko tipu noteikSana iesp&jama ar
genétika iesaisti, kas var rezultaties ar ilgu gaidiSanas laiku lidz konsultacijai ar sekojosu
diagnozes precizéSanu. Pacienta un piederigo saistitie faktori ietver pasa pacienta motivaciju
un iesaisti sava veselibas apriipé, t. sk. diagnozes precizé$ana, kaut arl ne vienmér pacienta
stdzibas un simptomi paredz griitibas ikdienas aktivitasu veikSana. Pacientam paSam ir javérsas
pie veselibas apripes specialistiem, ka arT p&c nepiecieSamibas javeic papildu izmeklgjumi.
SMT gadijuma nepiecie§ams neirografijas izmekl&jums ar elektromiografiju vai bez tas, tacu
plasakas diferencialdiagnozes gadijuma var bat noteikti ari citi izmekl&jumi. Pacienta
ietekmgjoss faktors ir cita gimenes locekla diagnozes precizésana, kas var pamudinat precizét
konkréto diagnozi vai, tiesi otradi, patstavigi to attiecinat uz sevi bez specialistu iesaistes un
personalizétu rekomendaciju sanemsanas. Jaatzimé, ka pacientiem genétiskie rezultati tiek
izskaidroti un konsultacijas laika tiek zZimé&ts gimenes ciltskoks, identificgjot ari citus gimenes
loceklus, kuriem, iesp&jams, bilitu nepiecieSama genétiska test€Sana, — ieglitos rezultatus
ietekm@ pacienta zinasanas par saviem radiniekiem. Tom@&r pacientam ir izvéle, vai informét
gimenes loceklus par savu un vinu iesp&amo diagnozi, ka ari radiniekiem nav pienakuma
ierasties uz konsultaciju un apstiprinat diagnozi. Ari Nagar ar kolégiem publicéta p&tijuma
(126) par citu slimibu glaukomu publicéja rezultatus, ka kaskades sijajosa diagnostika bija
neveiksmiga, jo pacienti nevélgjas informét savus gimenes loceklus, lidz ar to nebija pieejami
molekularai analizei.

Aptuvena SMT izplatiba dazadas valstis ir loti atskiriga, pieméram, 9,7 uz 100 000
Serbija un 82,3 uz 100 000 Norvégija. Pamatojoties uz vidgjo aprékinato SMT izplatibu (14,5
uz 100 000) (100), Latvija batu jabiit vismaz 270 SMT pacientiem, diemzél dati liecina par
mazaku diagnosticéto SMT pacientu skaitu. Agrina atpazisana un diagnozes noteik3ana sniedz
pacientiem informaciju par savu veselibas stavokli un ta iemesliem, parliecibu par savam
arst€Sanas iesp&jam un nepiecieSamibam Sobrid, ka ar1 pacients var sanemt specifisku arsteéSanu
nakotng€ vai ar1jau Iidz tam bridim piedalities klinisko pétijumu realizacija atbilstosi ieklauSanas
kriterijiem. Diagnozes preciz&$ana un noteik$ana lauj informéti pienemt lémumus par gimenes
planoSanas jautajumiem un p&cnacgjiem, ka ar1 uzlabo ar veselibu saistito un kop€jo dzives
kvalitati un apmierinatibu ar sniegto veselibas apripi (127-129). Ari no veselibas apriipes
sniedzgju perspektivas — pacientiem ar retam slimibam nepiecieSama multidisciplinara apriipe,
kuras komanda ir specialisti ar kompetenci noteiktaja joma. Pacientiem, kuri nenonak $adas
specialistu komandas redzesloka, ir risks saskarties ar veselibas apriipes personala
nesagatavotibu un nezinu, ka ari netisi iesp&jams kait€jums pacienta veselibas stavoklim,

nezinot slimibas gaitas un patogenézes ipatnibas (127-129).
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Lai veicinatu SMT slimibas atpazisanu un pacientu inform&tibu, §1 darba ietvaros tika
izstradats informativs buklets pacientiem un piederigajiem par slimibas iemesliem, patogenézi,
arsté$anas iesp&jam, ka arT pacientu apzina$anas un iesaistes pétijuma ietvaros rikota SMT
diena, kas lava iesaistit vairak pacientu, t. sk. precizgjot genétisko diagnozi un ari pirmreizgji
diagnosticgjot jaunus SMT pacientus. Ari nakotné biitu svarigi veidot SMT pacientiem
orient€tus informativus pasakumus, kas veicina pacienta iesaisti sava veselibas apripé,
lidzestibu, slimibas atpazistamibu kopuma, ka arT veicina pacientu ieks$€ja komunikacijas tikla
veidosanos, kas ir ka viens no psihologiska atbalsta mehanismiem pacientiem ar hroniskam
slimibam.

Rehabilitacija ar fizioterapiju, ergoterapiju un tehnisko paliglidzeklu (ipasi ortozu)
lietosanu SMT pacientiem ir loti svariga, lai saglabatu ikdienas aktivitates, uzlabotu
funkcionalas spg&jas, neatkaribu un dzives kvalitati (6, 17, 75, 76). Diemz¢l tikai 12,9 % misu
pacientu grupas zinoja par regularu rehabilitaciju, un vél mazak — aptuveni puse no $is pacientu
grupas — lietoja ortozes. P&tijuma dati norada, ka pacienti, kuriem bija regulara rehabilitacija,
uzradija smagakus slimibas raditajus. Sie dati bitu javeérté ar piesardzibu un nenorada uz
rehabilitacijas neefektivitati. Pirmkart, pacientu grupa ar rehabilitaciju bija maza (n = 13),
otrkart, ar1 pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem slimibas smaguma raditajiem
rehabilitacija var palidz€t paléninat slimibas progresiju un péc iesp€jas ilgak saglabat
funkcionalas sp&jas. Dati norada, ka vairak pacientiem ar smagaku klinisko ainu tiek
rekomendéts versties pie fizikalas un rehabilitacijas medicinas arsta vai arl paSi pacienti
proaktivi meklé rehabilitacijas iesp&jas. P&tijuma netika apkopoti dati par iemesliem un
veidiem, ka pacienti nonak fizikalas un rehabilitacijas medicinas (FRM) arstu uzraudziba. Sada
informacija palidzetu izprast, vai biutu japalielina informétiba par rehabilitacijas nozimibu
arstniecibas personala vidil vai arT vairak jaakcente tas nozimiba pacientam konsultacijas laika,
kad tiek sanemts nosiitijums. Rehabilitacijai ir liela loma pacienta neatkaribas saglabasana vai
paildzinasana, un $obrid ta ir galvena arstéSanas metode pacientiem ar SMT (2, 6, 75, 76); tas
butu jauzsver, ne tikai tiekoties ar pacientu, bet ari pacienta tuviniekiem. P&tijums norada, ka
pacientiem ar smagaku klinisko ainu biezak tiek rekomendg&ta rehabilitacija vai ari Sie pacienti
ir vairak motiveti, lai taja iesaistitos. Palielinata motivacija varétu biit saistita ar funkcionalu
deficitu, veicot ikdienas aktivitates, kas samazina dzives kvalitati, Sie faktori varétu palielinat
pacienta lidzestibu. Lielaka pacientu grupa ar dazadu slimibas smaguma izkliedi un to vertéSanu
dinamika biitu nepiecieSama rehabilitacijas efektivitates izvertésana, kur nozimiga loma ir art

pasa lidzestibai.
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4.2.  SMT Klinisko izpausmju daZadibas saistiba ar NfL

P&tijuma iesaistita liela SMT grupa ar detalizéti raksturotu fenotipu un kontroles grupa,
lai novertétu NfL iesp&jamo izmantoSanu kliniskaja praks€ un turpmakajos p&tijumos. legiitie
dati apstiprina NfL plazmas koncentraciju ka potencialu SMT slimibas smaguma biomarkieri.

Sandelius et al. (12) pétijums zinojis, ka NfL Iimenis plazma ir saistits ar slimibas
smagumu pacientiem ar SMT slimibu, tadgjadi palielinot varbiitibu, ka to varétu izmantot
slimibas smaguma un progres€Sanas uzraudzibai. Tomér Iidz §im vinu zinotie dati nav
apstiprinati atkartotos un plasakos petijumos. Lai samazinatu jebkadas atskiribas no p&tijjuma,
ko veica Sandelius et al., $aja darba pacienti un kontroles grupa tika novérteti lidzigos apstaklos
un izmantota ta pati NfL noteikSanas metode, kas taja pasa laboratorija pec ieprieks aprakstita
protokola (12). Salidzinot pé&tijjumus, §1 darba ietvaros bija ieklauts vairak pacientu ar
detalizétaku fenotipu raksturojumu un CMTNS novértéjums bija piecjams un analiz&ts
ieveérojami lielakam pacientu skaitam neka Sandelius et al. p&tijuma (12): pacientu skaits ar
CMTNS novertéjumu / pacientu skaits kopa — Sandelius et al. 30/75, $1 darba ietvaros 96/96.
Jaatzime, ka CMTNS vértgjums ieklauj ne tikai kliniska raksturojuma parametrus, bet ari
neirofiziologisko datu analizi, kas daudzpusigak atspogulo slimibai specifisko atradi. Janem
vera, ka NfL ka citoskeleta proteins vairak atspogulos aksonala bojajuma limeni, kas tiesi
ieklauts CMTNS neirofiziologisko datu sadala, noradot CMAP un SAP amplitidas augsgjas
ekstremitates nerviem (130).

Péttjums apstiprina, ka NfL koncentracija plazma SMT pacientiem ir ievérojami
augstaka neka kontroles grupa. Tapat Ka ieprieks zinots (12), dati liecina, ka SMT pacientus var
atskirt no kontroles grupas, izmantojot plazmas NfL koncentraciju. Lai izskirtu SMT pacientus
no kontroles grupas, AUC bija 0,881, bet 1idzsingji zinots ievérojami zemaks AUC — 0,755
(12). Tomer, neskatoties uz augsto AUC saskana ar §1 pétijuma datiem, joprojam pastav
parklasanas starp SMT pacientu un kontroles grupu.

Sandelius et al. pétijuma (12) tika zinota nozimiga korelacija starp NfL koncentraciju
un slimibas smagumu, kas izteikts ar CMTES un CMTNS, spécigaku korelaciju novéroja ar
CMTES (r=0,46; p < 0,0001) neka ar CMTNS (r=0,37; p = 0,044). ST pé&tijuma dati apstiprina
NfL limena saistibu ar SMT slimibas smagumu, tomér saistiba bija vaja (CMTNS: rs = 0,25;
p =0,012 un CMTES: rs = 0,24; p = 0,016). Ta ka abi radijumi loti korel&ja sava starpa, netika
noverota nozimiga atskiriba starp NfL korelaciju ar CMTES vai CMTNS, par kuram zinots
Sandelius et al. pétijuma (12). Lai gan abi pétijumi apstiprina korelaciju starp SMT slimibas
smagumu (veértgjot ar CMTNS vai CMTES) un NfL limeni, korelacija svarstas no vajas lidz
vidgjai, tapéc ir nepiecieSams vairak datu, lai noteiktu, vai NfL [imeni plazma var patieSam

izmantot slimibas progreséSanas novertésanai.
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NfL limenis plazma méreni korel&ja ar vecumu SMT slimibas pacientiem, bet T atrade
tika novérota ari kontroles grupa. ST tendence nav negaidita, jo ar vecumu saistits NfL
pieaugums ir daudzkart zinota atrade gan veseliem individiem, gan dazadu slimibu pacientu
grupam (131). Ar vecumu saistita NfL Iimena paaugstinasanas varétu noradit uz neironu
bojajumu vecaka gadagajuma pacientiem, ipasi neirologisku slimibu klatesamibas gadijuma,
kad NfL pieaugums ir v&l izteiktaks, tacu tas var izskirt ar1 vecaku pacientu populacija pacientus
no kontroles grupas (12, 132, 133). Janem véra, ka NfL nav specifisks kadai slimibai un ta
izdaliSanos vai limena paaugstinagjumu var izraisit ari fiziologiski procesi (11, 68, 134, 135).
Lidzigi ka Sandelius et al. (12), arT miisu pétijuma netika konstatéta NfL Itmena atskiriba starp
dzimumiem SMT pacientu un kontroles grupa.

Pacientu zinotais simptomu ilgums vidgji korel&ja ar pacientu vecumu, vaji korel&ja ar
slimibas smagumu un nekorelgja ar NfL Iimeni. Parmantotu slimibu gadijuma pacienta vecums,
nevis simptomu sakums, atspogulo slimibas ilgumu, kas var skaidrot $0s iegtitos datus. Turklat
iesp&jami vairaki jaucgjfaktori, aprékinot pacientu zinoto simptomu ilgumu, — pacientu uztvere
un izpratne par klinisko simptomu rasanos var atskirties, vieglu simptomu gadijuma pacients
tos var nemanit, arl izteiktaku simptomu gadijuma var sekot neapzinata pielagoSanas
funkcionalam defektam. Janem ari véra, ka pacienti var neatceréties precizu savu pirmo
simptomu rasanos un jaunako pacientu gadijuma iesp&jama vecaku viedokla ietekme par pirmo
simptomu noradiSanas laiku. Visu So faktoru kopums norada, ka pacienta vecums ir uzticamaks
neatkarigais radijums neka pacientu zinots simptomu ilgums, jo tas var neatbilst patiesibai
vairaku aprakstito iemeslu del.

P&tijuma dati liecina, ka SMTX1 pacientiem bija augstaks NfL Iimenis plazma,
salidzinot ar citam pétitajam SMT slimibas apak$grupam. ST atskiriba nebija saistita ar
dzimumu vai slimibas smagumu radijumiem. lesp&jams, ka paaugstinats NfL Itmenis varétu
bit radies no neironu degeneracijas un slimibas simptomatiskajam / asimptomatiskajam
izpausmém CNS, kas ieprieks zinotas SMTX1 pacientiem (39), ka arT aprakstitas literatiiras
sadala. Lai gan pétijuma SMTX1 pacientiem izmekl&sanas un anamnézes dati neliecinaja par
centralas nervu sist€émas iesaisti, neironals bojajums vargja bt subklinisks un asimptomatisks.
Tomér janem véra, ka ta varétu bit arT klidaini pozitiva atrade, jo SMTX1 grupas lielums bija
mazs (n = 10), to veidoja piecas sievietes un pieci viriesi, kuru vidgjais vecums bija 35,5 gadi,
salidzinot ar kop&jo grupu (n = 96), kur vid&jais vecums bija nedaudz lielaks — 38,6 gadi, tacu
bez nozimigas atskiribas. Jaatzimé, ka ieglita statistiska nozimiguma vértiba p = 0,05, kas verte
atskiribas starp grupam, varétu viegli variét grupu, palielinot pat par vienu pacientu, kas varétu
rezultéties nozimigu atskiribu neesamiba vai tiesi pret&ji. Sandelius et al. pétijuma (12) ar

lidzigu SMTX1 grupas lielumu (n = 11) neizdevas atrast $adu saistibu, to vargja ietekmat
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SMTX1 grupas dzimumsadalijums (devinas sievietes un divi viriesi), SMTX1 grupa vidéjais
vecuma bija 43,3 gadi, salidzinot ar kop&jo grupu (n = 75), kur vidgjais vecums bija 46,2 gadi.
Atskiribas neesamibu nozimigi vargja ietekmét salidzinosi nelielais virieSu skaits SMTX1
grupa. Vardtu gaidit, ka SMTXI grupas virie§iem, salidzinot ar sievietém, biitu smagaka
kliniska atrade, kas ir saistita ar augstaku NfL limeni, tacu lidz §im tas nav apstiprinats. Papildu
pétijumi ar lielaku SMTX1 pacientu grupu ar izkliedétu vecumsadalfjumu biitu nepieciesami,
lai precizétu So hipotézi par NfL atskiribam starp genétiskiem slimibas tipiem.

Jaatzimég, ka NfL absoliitas koncentracijas petijuma bija zemakas, salidzinot ar citiem
publicétajiem NfL datiem (12, 132). P&tijuma ar 335 veseliem individiem vecuma no 38,5 lidz
85,6 gadiem vid€jais NfL Iimenis plazma bija 32,30 pg/ml (SKA: 23,15-43,95) (132). Cita
petijuma vidgjais NfL limenis plazma veselam kontrolém (n = 59) bija 17,8 + 6,4 pg/ml (136).
Danija veiktais petijums izteica priekslikumu NfL references intervaliem veselam kontrolém
dazadas vecumgrupas; vecumgrupas 18-40, 41-65 un > 65 gadi attiecigi 2,8-9,7 ng/l, 4,6-21,4
ng/l un 7,5-53,8 ng/l (137). Si darba kontroles grupa ar to pasu NfL noteikSanas metodi
noteiktais vid&jais plazmas NfL Iimenis bija 5,2 pg/ml, kas atbilst ieteiktajiem references
intervaliem. Mérjjumu dazadiba var biit skaidrojama ar faktu, ka mérijjumi pétijumos no
dazadam laboratorijam nebija standartiz&ti viens pret otru un sertificéti references intervali
un/vai metodes globalai standartizacijai v&él nav pieejamas. Tas uzsver nepiecieSamibu
standartizét testu un NfL Ilimena robezvértibas starp laboratorijam, pirms tas ir drosi
izmantojams kliniskaja praksg, ka art aktualiz€ nepiecieSamibu raditajus dinamika vertet vienas
laboratorijas ietvaros.

Vienam SMT1A pacientam (61 gadu vecam virietim) bija ievérojami paaugstinats NfL
limenis plazma (84,4 pg/ml) un kliniski vid&ji smags fenotips (CMTNSv2 18). Sim pacientam
bija aizdomas par blakusslimibu — HIDP. Iegiitas neiropatijas (pieméram, HIDP) vienlaiciga
rasanas pacientiem ar parmantotu neiropatiju ir jau iepriek$ novérota un zinota atrade vairakos
gadijumos (138-140). Sis lidzas patstavésanas un simptomu parklasanas de] $adus pacientu
gadijumus ir griti diagnosticét un nereti pacientiem gadiem ir neprecizéta diagnoze. Par vienu
iznémuma gadijumu ar NfL izteiktu paaugstinajumu starp SMT pacientiem tika zinots arT
Sandelius et al. petijuma (12), tacu netika atrasts iemesls pacienta paaugstinatajam NfL [imenim
atSkiriba no miisu pétijuma.

Pétnieciska darba dati norada, ka NfL Iimenis ir daudzsolo$s biomarkieris SMT slimibas
pacientiem. Tomer turpmakai NfL izmantoSanai ka biomarkierim atseviski vai kombinacija ar
citiem biomarkieriem vispirms ir jaatrisina vairaki jautajumi: NfL limena parklasanas starp
SMT pacientu un kontroles grupu; metodes standartizacijas trikums un robezvértibas, kas ir

bitisks aspekts ta izmantoSanai kliniskos apstaklos; NfL nespecifiskums — tas ir paaugstinats
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dazadu neirologisku slimibu gadijuma; ka ari kopuma ne loti izteikta korelacija ar slimibas
smagumu. Turklat $obrid nav zinams, vai var izmantot NfL [imena izmainas laika gaita, lai
novertétu slimibas progreséSanu Tstermina un/vai ilgtermina. Svarigi atzimét, ka ir
nepiecieSams garengriezuma pétijums ar NfL, ne tikai lai apstiprinatu ta sp&ju atspogulot

neironu bojajumu, bet art lai spriestu par Nfl limena potencialu novértét slimibas progresésanu.
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Secinajumi

SMT slimiba vienlidz bieZi sastopama virie§iem un sievietém, pirmas izpausmes sakas
pusaudzu vecuma, kliniska aina izteikti variabla ar periféras polineiropatijas galvenajam
pazimém, savukart neirofiziologiska atrade iedalama prevalgjosi aksonala vai
demieliniz&josa bojajuma, atseviskos gadijumos jaukta.

SMT pacientu grupa visbiezak apstiprinatie genétiskie tipi bija SMTIA un SMTXI.
Gengétiska tipa saistiba ar klinisko atradi netika identificéta, tacu SMTXI grupas
pacientiem, prevalgjosi virieSiem, bija tendence uz smagaku klinisko ainu, salidzinot ar
citiem SMT pacientiem.

NfL koncentracija plazma SMT pacientiem ir ievérojami augstaka neka kontroles grupa,
tadu rezultats var parklaties starp minétajam grupam. NfL limenis ir saistits ar SMT
slimibas smagumu, tacu saistiba ir vaja, ka arT neatskiras starp dazadiem gené&tiskajiem

tipiem.
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1. pielikums

Centralas medicinas etikas komitejas atzinums

Centrala medicinas étikas komiteja

Brivibas iela 72, Riga, LY-1011 « Tale, 67876182 » Fakss 6TRT8071 # E-pasts; vin@vin gov.|v
Riga

21.03.2018. Nr.3/18-03-21

Rigas Stradina universitates
Molekularis Genétikas Zinatniskajai laboratorijai

Atzinums par pétijumu
. Parmartoto neiromuskularo
slimibu genéiiska analize ™

Centrdld medicinas &tikas komiteja 2017.gada 23.novembil 1r
izskatfjusi Rigas Stradina Universitates Molekularis (zengtikas Zinatniskas
laboratorijas iesniegto pétijumu ,, Parmanioto neiromuskularo slimibu
genétiska analize ",

Pamatojoties uz Centralds medicinas &tikas komitejas 2017.gada
23.novembra sédes protokola Nr.2017-4 punktu Nr.l un iesniegtajiem
labojumiem, tiek izsniegts atzinums, ka Rigas Stradina Universitates
Molekulards Genetikas Zindtniskds laboratorijas peétijjums ,, Parmanfoto
neiromuskularo slimibu genétiskd analize” nav pretrund ar biogtikas
NOrmarm.

Centralas medicinas tikas .
komitejas priek3sédetajs %ﬁzr V.51l

Strautingd, 6T8745190
Edgars Strautins@vm.gov.ly
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2. pielikums

Pétijuma autoru veidots bieZako parmantotas neiropatijas simptomu apkopojums

Simptoms / siidziba Ja Ne

Doba péda

Amurveida pirksti
Griitibas skriet
Paklupsana

Griitibas staigat

Kritosa péda

Stepazas gaita

Muskulu izdilums
Gritibas veikt manipulacijas ar plaukstam
Samazinati / neesos$i CR
Plaukstu tremors
Muskulu krampji
Aukstas p&das
Akrocianoze
Muskuloskeletalas sapes
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3. pielikums

SMT neiropatijas vertéjums, otra versija, angliski CMT Neuropathy Score version 2 (130)

Parametrs 0 1 2 3 4
Simptomi
Simptomi lidz | Simptomi lidz Virs cc?la
L . . A . Iimenim
Sensoriskie Nav Simptomi zem vai | distalam proksimalam (virs cela
simptomi ! potites [tmenit apaksstilba apaksstilba ITmenim, kaula
Iimenim ieskaitot celi e
augsgjai
malai)
Motoriskie pirkstu sablizacl] Paliglidzekli
. s A (potites pedas Lo L
simptomi Nav aizkerSanas, ortoze) staigasanai (spiekis, |Ratinkrésls
(kajas) kritosa péda. _ ' ___ |staigulis)
S Pedas operativa
Apavu ieliktni. -3
terapija°.
Proksimals
. vajums
Motoriskie Vieglas griitibas ar Izl'tililgt;s,s ai Nespgja sagriezt (ietekmetas
simptomi Nav glas g grutibas vat ~ ) NCSpeja sagricz kustibas ar
pogam nespéja aiztaisit |lielako dalu €diena
(rokas) elkona
pogas NSO
lesaistl val
augstak)
Samazinata
Samazinata lidz | Samazinata lidz virs c§1a
_ . - . L ITmenim
Diiriena testa Samazinata zem |distalam proksimalam .
. 14 Norma S « ety e (virs cela
jutiba - vai potites Itmeni | apaksstilba apaksstilba Itmenim, kaula
limenim ieskaitot celi i
augsejai
malai
Samazinata cela .
T o - o ’ Neesosa cela
Vibracijas Norma Samazinata pédas |Samazinata Itment Un pofites
sajita ® 1kska Iiment potites limeni | (latiniski Tuberositas |, ot
e Iiment
tibiae)
+ i 4- .
4_’ 4 val 4. ballgs_ < 3 balles pedas |< 3 balles pedas Proksimals
Muskulu peédas dorsifleksija . A : S
o6 Las Norma . — dorsifleksija vai |dorsifleksija un muskulu
speks ° (kajas) vai plantara _ .o _ e _.
.o plantara fleksija | plantara fleksija vajums
fleksija
Muskulu 4+, 4 vai 4- balles |= > Palles Muskulu
6 S ieksgjos < 5 balles plaukstas |vajums virs
speks Norma |ieks€jos plaukstas .
7 plaukstas ekstensori elkona
(rokas) muskulos 7 _
’ muskulos ITmena
N.ulnaris Nav
> _ _
CMAP >6mV [4-59mV 2-3,9 mV 0,1-1,9 mV registrajams
. (nav
> _ _ —
(n.medianus) |(>4 mV) ((2,8-3,9 mV) (1,2-2,7mV) |(0,1-1,2 mV) registr&jams)
N.radialis
SAP >15uV [10-14,9 uv 59,9 uv 149 pv <1luV
amplitiada

CMAP — kopgjais muskula darbibas potencials (angliski compound muscle action potential); SAP — sensoriskais
darbibas potencials (angliski sensory action potential).
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3. pielikuma turpinajums

\ | | /]
| | | ’
a SRy a
‘II"l‘lll’llC'Tyl."llllllll'llllb
1N /]
vr”"’ ""‘ \!
[ C) ™ |
3 | II‘Y" [l ‘ 3
L0 ,“‘ : I
4.."...{..'5,"....'......f.'......y
\ |' "“‘ I1
\ | l‘"’ |
2 2
1 1

! 1zmantot zemak redzamo attélu, lai izskirtu simptomu Iimenus.

2 Lieto paliglidzeklus lielako dalu laika. Pacientam tika rekomendgts valkat, lietot vai pacientam
vajadzetu valkat, lietot paliglidzekli saskana ar izvert&taja viedokli.

% Skatit indikacijas pedas operativas terapijas atbilstibai.

# Neatbilst normai, ja pacients ir parliecinats, ka ir samazinats, salidzinot ar normalo references punktu.
% Lieto Rydel-Seiffer kamertoni. Norma definéta > 5.

® Muskulu speka izvertésana saskana ar MRC skalu.

" Teksgjo plaukstas muskulu parbaude: teste tikai 1kSka atvilcgja muskuli (latiniski m. abductor pollicis
brevis) un pirmo mugurgjo starpkaulu muskuli (latiniski m. interosseos dorsalis manus), no tiem izvélas
labako rezultatu.
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DN4 skala (141)

4. pielikums

Vienkarsa aptauja, kura uz 2 jautajumiem atbild pacients péc savam subjektivajam izjatam,

2 jautajumi paredz veikt vienkarsus izmekl&jumus ar testiem, ko veic parbauditajs (arsts, arsta paligs).

Nr.

Jautajumi un izveles varianti

Ja

Ne

Vai Jiisu sapem raksturigas ir vismaz viena vai vairakas no sekojosam
pazimém?

1. dedzinasana

2. sapiga salSanas sajlita

3. elektriskas stravas sitiena sajiita

Vai Jusu sapes pavada vismaz viena vai vairakas no sekojosam pazimém?

4. tirpSana

5. durstiSana ka ar adatinam

6. nejutigums

7. niezéSana

Vai sapes lokalizgjas zona, kur fiziskas izmekl&Sanas laika konstatg vismaz
vienu no sekojosam pazimeém?

8. taktila hipestézija

9. hipalggzija (pazeminata sapju sajiita uz dirienu ar asumu)

Vai sapju zona sapes izsauc vai pastiprina:

10. pieskariens (ar vatiti, otinu)

Jabit pozitivam atbildém visas 4 jautajumu dalas (vismaz pa vienai pozitivai katra no I 1idz IV),

t. i., vismaz 4-5 punkti no maksimali 10 iesp&jamiem apstiprina sapju neiropatisko dabu.
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Generalizétas trauksmes skala 7 (GAD-7) (91)

5. pielikums

Cik biezi pedéjo 2 nedélu laika Jiis saskaraties Dazas Vairak | Gandriz
ar kadu no zemak minétajam problemam? Nemaz dienas par katru
(Apvelciet atbilstoso atbildi katra rindina) nedélu dienu

1. Jutat nervozitati, raizes vai sasprindzinajumu 0 1 2 3
2. Nespgjat nomierinaties vai kontrolét satraukumu 0 1 2 3
3. Parmerigi satraucaties par dazadam lietam 0 1 2 3
4. Griitibas atslabinaties 0 1 2 3
5. Bijat tik nemierigs, ka nespé&jat nos€dét uz vietas 0 1 2 3
6. Viegli kluvat aizkaitinams 0 1 2 3
7. Jutat bailes, ka var€tu notikt kaut kas Sausmigs 0 1 2 3

Kopvertgjums:
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6. pielikums
Eksoma sekvencesana ieklautie analizétie géni

DCAFS8; GLEL; ZFYVE26; TBK1; ZFYVE27; TFG; CLP1; SCN11A; AP1S1; MPV17; PRKCG;
UNC13A; PDYN; SOX10; SLC5A7; SCN10A; SCO2; MAP1B; HMBS; FDX2; OPTN; GNE; MTMRZ2;
COL13A1; DHH; XPA; PRDM12; AAAS; PLA2G6; SLC5A2; SLC5A3; GJC2; TTPA; PIP5K1C,;
ABCA1; DNAH10; HACEL; JAG1; PMM2; ERLINL; TRIP4; ERLIN2; LICAM; SETX; FA2H; GJB1;
LAS1L; GJB3; TDP1; PAH; CDK16; LRSAM1; HEXB; HEXA; LITAF; LYST; FARS2; AIFM1; TRIMZ;
RARS; FLVCR1; NEFL; TK2; NEFH; SLC18A3; MYBPC1; ELOVL4; ELOVL5; ARG1; KCND3;
NIPAL; TIMM22; TMEM173; FAM126A; HADHB; HADHA; MED25; INF2; MYOT; PTRHZ2; VAMP1;
PMP2; GARS; L2HGDH; ASAH1; GRN; CTDP1; AP5Z1; ATL3; WDR45B; ATL1; ATL2; KCNAZ2;
PRUNE1; Clorfl94; HOXD10; FGD4; CHRND; CHRNG; TMEM®65; CHRNE; MFN2; ZNF106;
HARS; GSN; KIDINS220; ELP1; TUBB4A; FIG4; PLP1; UBAP1; COQ8A; AGRN; RPH3A; ABHD12;
NAGLU; TUBB3; CHP1; NEK1; SLC25A42; SLC16A2; MTPAP; SLC25A46; NKX6-2; DGATZ;
PCYT2; AGTPBP1; GPT2; VRK1; TUBA4A; BSCL2; MAG; STIM1; SQSTM1; RNASEH2B; DNMT1;
ITPR3; ATXN2; KLC2; BAG3; PSAP; CLTCL1; RNF170; AP4S1; SMN1; TIAl; FUS; WFSI;
FBX038; GFPTL1; REEP1; DMXL2; REEP2; SLC25A1; SNAP25; CNTNAP1; PTEN; BICD2; AP4M1;
ATP7B; OPA1; SPR; OPA3; EMILIN1; SERAC1; ATP7A; SPG11; SNAP29; COA7; DST; PLEKHGS5;
SIGMAR1; VPS13A; SORD; APOA1; VPS37A; NGF; COASY; DNAJC3; SLC25A15; NEMF; RRM2B;
SLC25A19; ANG; AGXT; SLC25A4; FXN; C9orf72; PRPS1; LRP4; DNAJB2; TTR; MSTO1; DNAJB5;
SH3BP4; 1ARS2; HNRNPAL; UBQLNZ2; NTRK1; MGME1; KCNJ10; TRPA1; ASCC1; AHNAK2;
DDHD2; NAGA; PTPN11; DDHD1; MCM3AP; SUCLA2; POLR3A; VAPB; MYOI1lA; STUBI;
MMACHC; SPG21; ARL6IP1; PRF1; NUDTZ2; GBA2; EDNRB; FLAD1; PIEZO2; PDK3; SLC12A6;
SIL1; C120rf65; ARSA; ENTPD1; MUSK; ALG6; IFRD1; ALG2; CPT1C; CYP27Al1; AFG3L2; BTD;
CYP2U1; KARS; SUCLG1; DNA2; PFN1; SPTBN4; MTTP; PIK3R5; DGUOK; SGPL1; SPAST;
MICAL1; BAGALNT1; SURF1; EGR2; XRCC4; SLC33A1; XRCC1; PRG4; NOTCH2NLC; SPART;
AIMP1; TH; WNK1; NDUFAF5; ATM; ALDH18A1; RETREG1; TECPR2; FBXL4; AARS; FASTKD?2;
GBEL; AP4E1; SIPA1L2; UCHL1; HINT1; SPTLCL1; SPTLC2; SPTLCS; PRX; KIF1C; KIF1B; KIF1A;
SPTAN1; WARS; MME; MRPS25; TOP3A; AMPD2; CYP7B1; GAN; TNNT2; MAPT; RAPSN; RAB7A;
IGHMBP2; HSD17B4; IBA57; TYMP; DRP2; LMNA; EXOSCS8; CD59; EXOSC3; CCT5; DYNC1H1,;
GCH1; GBF1; PEX10; PEX12; FAH; C19orfl12; MYO9A; APTX; COLQ; XK; KIF26B; MARS;
CTNNB1; PNPLA6; TARDBP; SCARB2; DPAGTL1; WASHC5; CPOX; COX6Al; COX6A2; YARS2;
MPZ; SCN9A; KIF5A; SACS; CAPN1; SBF1; SBF2; CHRNB1; PHYH; PUS1; ALG14; ANXA11;
ATAD3A; ALDH3A2; PREPL; POLG2; SCN8A; DOK7; TBC1D24; MATR3; CHRNA1; RTN2; VCP;
UBA5; CHAT; SLC1A4; KLHL13; NDRG1; TOR1AIP1; FBLN5; CACNALG; RNASEH1; MYH14;
MORC2; COX10; PRPH; YARS; PRNP; DARS; SMAD3; PDHA1; SYT2; ZFHX2; SLC52A2;
SLC52A3; CHCHD10; COQ9; AP4B1; COQ7; PHOX2B; COQ6; COQ4; COQ2; GCLC; AMACR;
TRPV4; CHMP2B; TBCE; GNB4; UBA1; DEGS1; COX20; KDM5C; HSPB8; NGLY1; SLC2A1;
HSPB1; ADAR; LDB3; HSPB3; GRM1; DHTKD1; HK1; IRF2BPL; GMPPB; SEPT9; GMPPA,;
RBM7; ABCD1; SCYL1; POLG; ARHGEF10; MARS2; BCKDHB; TWNK; DARS2; PEX1; DNM2;
PEX7; ALS2; ACOX1; SCN4A; PLEC; LAMA5; DCTNZ2; DCTN1; PNKP; ETFDH; SPG7; ATP1A1;
PPOX; NT5C2; CLCN2; HSPD1; ERBB3; SH3TC2; ERBB4; LRIG3; LAMB2; GDAP1; SOD1; RPIA;
GALC; PMP22; ERCCS8; ATP13A2; ERCC6; GLA.
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7. pielikums

Darba identificetie neskaidras nozimes varianti pec gena, kura atrasts variants

PMP22

Variacija ar neskaidru nozimi PMP22 géna
€.421_422insAGGCCTTCCCCCTGGCCCGGG
(p.Trp140_Vall4linsGluAlaPheProLeuAlaArg)

Interpretacija saskana ar ACMG (94): Variacija ieprieks nav aprakstita nedz populaciju
datubazes (gnomAD un TOPMED) (PM2), nedz literatiira pacientiem ar periferam
neiropatijam. Variacija izraisa septinu aminoskabju inserciju (PM4) PMP22 géna
transmembranalaja regiona, kur ir aprakstitas patogénas missense variacijas, kas izraisa
smagu neiropatiju (PMID: 23224996). Atbilstosi ACMG vadliijam mingta variacija ir
klasificgjama ka variacija ar neskaidru nozimi (PM2+PM4).

MFN2

NM_014874.4(MFN2):c.373G>A (p.Gly125Arg)

Interpretacija saskana ar ACMG (94): Variacija ¢.373G>A, p.Gly125Arg iepriek$ nav
aprakstita zinatniskaja literatiira, bet ClinVar datubazg tick minéta ka variants ar neskaidru
nozimi (www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/804715/). Ta ka tika veikta varianta
noteikSana arT gimenes locekliem, tad parvértgjam varianta patogenitati: variacija ieprieks
nedz literatiira, nedz populaciju datubazes nav aprakstita (PM2). Variacija atrodas MFN2
funkcionalaja doména (PM1), ka arf vairaki in silico algoritmi paredz, ka variacijai ir
patogéns efekts uz proteinu (PP3), ka arf pacienta fenotips un gimenes vésture ir specifiska
(PP4), labdabiga aminoskabju nomaina reti sastopama géna rajona (PP2), variants tiek
parmantots gimené gimenes locekliem ar lidzigiem simptomiem (PP1), nemot visus
kriterijus kopa, tie lauj klasificét doto variaciju ka ticami patogenu.

AARS1

Variacija ar neskaidru nozimi AARS1 géna (c.1815C>G; p.(His605Gln))

Interpretacija saskana ar ACMG (94): Variacija iepriek$ nav aprakstita nedz populaciju
datubazes (gnomAD un TOPMED) (PM2), nedz literatiira pacientiem ar periféram
neiropatijam. Variacija lokalizéjas AARS1 editing doména, kur ir aprakstitas citas
patogénas missense variacijas (PMID: 33236345) (PM1), turklat tikai missense mutacijas
heterozigotiska stavoklt ir aprakstitas ka patogénas CMT2N. Variacijas kodona aminoskabe
ir konservativa starp sugam, ka arT daudzi in silico patogenitates paredzéSanas riki paredz,
ka variacijai ir funkcionalais efekts uz proteinu (PP3). Atbilstosi ACMG vadliijam mingta
variacija ir klasificéjama ka variacija ar neskaidru nozimi (PM2+PM1+PP3).

AARS1

Variacija ar neskaidru nozimi AARS1 géna (c.1823C>A; p.(Thr608Lys))

Interpretacija saskana ar ACMG (94): Variacija ieprieks nav aprakstita nedz populaciju
datubazes (gnomAD un TOPMED) (PM2), nedz literatiira pacientiem ar periféeram
neiropatijam. Variacija lokaliz&jas AARS1 editing doména, kur ir aprakstitas citas
patog€nas missense variacijas (PMID: 33236345) (PM1), turklat tikai missense mutacijas
heterozigotiska stavoklt ir aprakstitas ka patogénas CMT2N. Variacijas kodona aminoskabe
ir konservativa starp sugam, ka arT daudzi in silico patogenitates paredz€sanas riki paredz,
ka variacijai ir funkcionalais efekts uz protetnu (PP3). Atbilstosi ACMG vadlinijam min&ta
variacija ir klasificgjama ka variacija ar neskaidru nozimi (PM2+PM1+PP3).

BICD2

Variacija ar neskaidru nozimi BICD2 géna (c.380A>G; p.(GIn127Arg))

Interpretacija saskana ar ACMG (94): Variacija iepriek$ nav aprakstita nedz populaciju
datubazeés (gnomAD un TOPMED) (PM2), nedz literatiira pacientiem ar periferam
neiropatijam vai spinalu muskulu atrofiju. Variacija lokaliz&jas BICD2 coiled-coil doména,
kur ir aprakstitas citas patogénas missense variacijas (PMID: 32057122) (PM1). Variacijas
kodona aminoskabe ir konservativa starp sugam, ka arT daudzi in silico patogenitates
paredzeSanas 11ki paredz, ka variacijai ir funkcionalais efekts uz protemu (PP3). Atbilstosi
ACMG vadlinijam minéta variacija ir klasificéjama ka variacija ar neskaidru nozimi
(PM2+PM1+PP3).
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7. pielikuma turpinajums

Variacija ar neskaidru nozimi HINT1 géna (¢.145C>T p.(Pro49Ser))

Variacija p.Pro49Ser ieprieks nedz literatiira, nedz populaciju datubazes nav aprakstita
(PM2). Variacija atrodas HIT funkcionalaja doména (PM1), ka arT vairaki in silico

HINT1 |algoritmi paredz, ka variacijai ir patogéns efekts uz proteinu (PP3), ka ar1 pacienta fenotips
un gimenes vesture ir specifiska HINT1 génam (PP4), kas lauj klasificét doto variaciju ka
ticami patog€nu. Nemot vera, ka p.Arg37Pro nedz individiem ar neiropatiju, nedz
populaciju datubazes nav aprakstita viena alélé ar p.Pro49Ser, ar lielaku varbiitibu abas
aleles atrodas transstavokli (iedzimst kompaundheterozigotiski).
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