Hereditarna neuropatia so sklonom
k tlakovym parézam (HNPP) — prehlad
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3/2022

Ivan Martinka!?, AlZbeta Hluchanova?', Veronika Otrgbovél,
Eva Hanackova?, Petra Jungova®*4, Jan Chandoga?, Peter Spalek!

1Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologicka klinika SZU a UN Bratislava-RuZzinov, Bratislava
20ddelenie neurolégie, Nemocnica Agel, Komarno 3Oddelenie klinickej genetiky, Ustav lekarskej bioldgie,
genetiky a klinickej genetiky LFUK a UNB, Bratislava

+ Ambulancia klinickej genetiky, Ustav lekarskej biolégie, genetiky a klinickej genetiky LFUK a UNB, Bratislava

Uvod: Hereditarne neuropatie so sklonom k tlakovym parézam (HNPP, hereditary neuropathy with liability to pressu-
re palsies) predstavuju najlahsiu formu ochorenia Charcot-Marie-Tooth (CMT) a patria k najéastejSim geneticky pod-
mienenym nervovosvalovym ochoreniam. HNPP je autozomalne dominantne dedicné ochorenie, ktoré je predomi-
nantne spojené s prestavbou 1,5 Mb dseku v chromozémovej oblasti 17p11.2 a najCastejSie je zapri¢inené deléciou
v tejto oblasti, ktord obsahuje aj gén kodujuci periférny myelinovy protein 22 (PMP22). Ako kauzéalne mutéacie sa me-
nej casto vyskytuju mutacie mensieho rozsahu v géne PMP22. Pre HNPP je charakteristicka vyrazna fenotypova va-
riabilita. Typické priznaky sa prejavia v druhej aZ tretej dekade Zivota. NajCastejsi je tzv. klasicky fenotyp, charakteri-
zovany akutnym nastupom bezbolestnych rekurentnych paréz réznych periférnych nervov, najéastejsie n. ulnaris, n.
peroneus, Ci brachialneho plexu. Parézy nervov su vyvolané fyzickou zataZou a aj relativne malym tlakom alebo Ura-

zom povrchovych nervov v typickych anatomickych lokalitach (zapéstie, laket, koleno). Takéto ochrnutia méZu trvat

niekolko dni aZ tyZdriov s obvykle dobrou Upravou senzitivneho ¢i motorického deficitu, avSak opakované ataky mo-
Zu zanechavat reziduum, resp. sa vyvinut do viac-menej symetrickej polyneuropatie napodobriujucej CMT1. V ner-
vovej biopsii nachadzame fokélne zhrubnutie myelinu — tzv. tomakula. Kauzalna lieCba nie je k dispozicii, najdéleZi-
tejSiu tlohu ma prevencia vzniku tlakovych paréz. V pripade rozvinutej slabosti zohrava zasadnu ulohu rehabilitacia.
Nazory na dekompresivne operécie sa rozchadzaju. HNPP ma relativne benigny priebeh a priblizne 10—15 % nosite-
lov delécie zostava asymptomatickych.

Subor pacientov: V nasom Centre pre neuromuskularne ochorenia sledujeme Sest pacientov s HNPP, Styri Zeny
a dvoch muZov. Pozitivna rodinnd anamnéza bola zaznamenana u troch pacientov, dvaja pacienti boli matka a syn.
U nasich pacientov vznikli prvé taZkosti vo veku 18-38 rokov. P&t pacientov sa prezentovalo klasickym fenotypom
s rozvojom rekurentnych senzitivnych a/alebo motorickych mononeuropatii, ktoré mali tendenciu k spontannemu
zlepSeniu, resp. Uprave. Posledna pacientka, s neskorym vznikom prvych priznakov, sa manifestovala symetrickou
chabou ascendentne postupujlcou kvadruparézou so senzitivnym postihnutim (parestézie, taktilna, vibracna hypesté-
zia) vsetkych Styroch koncatin. U v3etkych pacientov sa klinickym neurologickym vySetrenim zistila taktilna a ter-
micka hypestézia a u Styroch pacientov motoricky deficit v inervacnej oblasti postihnutych nervov. Traja pacienti mali
hypotrofie svalstva dolnych koncatin (DKK), piati pacienti mali areflexiu/hyporeflexiu Slachovo-okosticovych reflexov
(r30). U vsetkych pacientov sa EMG vySetrenim zistili znamky demyelinizacnej neuropatie. U troch pacientov sa zis-
tili znamky sekundarnej axonélnej degeneracie. U vSetkych pacientov sme ordinovali len symptomaticku liecbu, de-
kompresivna operacia n. ulnaris bola nespravne indikovana a realizovana u jednej pacientky pred stanovenim diag-
nozy. Z hladiska prognézy u troch pacientov pretrvava trvaly motoricky deficit. Jedna pacientka ma vyrazne oslabenu
dorzalnu flexiu nbh a prstov bilaterélne, pacientka s CIDP-like fenotypom ma chabt paraparézu DKK stredne taZkého
stupnia akcentovanu distalne do taZkeyj.

Zaver: HNPP predstavuje asi 6 % CMT a CMT pribuznych periférnych neuropatii. HNPP je nedostato¢ne diagnos-
tikované ochorenie vzhladom na vyraznu fenotypovu variabilitu. Spravnym stanovenim diagndzy a genetickym vyse-
trenim ostatnych asymptomatickych ¢lenov rodiny predchadzame extenzivnemu vysetrovaniu pacientov a zbytocnym,
niekedy dokonca opakovanym, deliberacnym operaciam periférnych nervov.
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Hereditary neuropathy with a liability to pressure palsies (HNPP) — overview and patients group

Introduction: Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies (HNPP) represents the mildest form of Char-
cot-Marie-Tooth disease (CMT) and is one of the most common genetically determined neuromuscular diseases. HN-
PP js an autosomal dominant inherited disease that is predominantly associated with a rearrangement of a 1.5 Mb
segment in chromosome region 17p11.2 and is most often caused by a deletion in this region, which also contains
the gene encoding peripheral myelin protein 22 (PMP22). Smaller mutations in PMP22 gene occur less frequently as
causative mutations. HNPP s characterized by significant phenotypic variability. Typical symptoms appear in the sec-
ond to third decade of life. The most common is the classic phenotype, characterized by the acute onset of painless
recurrent paresis of various peripheral nerves, most often n. ulnaris, n. peroneus or brachial plexus. Nerve paresis is
caused by physical effort, even relatively small pressure or trauma to superficial nerves in typical anatomical locations
(wrist, elbow, knee). Such paralysis can last for several days to weeks with usually good recovery of sensory or mo-
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tor deficit, but repeated attacks can leave a residuum, or may develop into a more or less symmetrical polyneuropathy
mimicking CMT1. In the nerve biopsy, we find a focal thickening of myelin — the so-called tomaculas. Causal treatment
is not available, most important is the prevention of pressure palsies. In the case of developed weakness, rehabilita-
tion plays an essential role. Opinions on decompressive operations differ. HNPP has a relatively benign course and
approximately 10-15% of deletion carriers remain asymptomatic.

Patient group: In our Center for Neuromuscular Diseases, we are following six patients with HNPP, four women and
two men. A positive family history was found in three patients, two of them were mother and son. Age of disease on-
set in our patients was among 18-38 years. Five patients presented with a classic phenotype with the development
of recurrent sensory and/or motor mononeuropathies, which tended to improve spontaneously. The last patient, with
later age of onset manifested with symmetrical ascending peripheral quadruparesis with sensory impairment (pares-
thesia, vibration and tactile hypoesthesia) of all four limbs. In all patients, a clinical neurological examination revealed
tactile and vibration hypoesthesia in all patients and motor deficit in four patients in the innervation area of the affect-
ed nerves. Three patients had hypotrophy of the lower limbs muscles, five patients had tendon areflexia/hyporeflex-
ia. In all patients, signs of demyelinating neuropathy were detected by EMG examination. Signs of secondary axonal
degeneration were found in three patients. In all patients, we indicated only symptomatic treatment, decompressive
surgery of ulnar nerve was performed in one patient before diagnosis. In terms of prognosis, permanent motor defi-
cit persists in three patients. One patient has significantly weakened dorsiflexion of the legs and toes bilaterally, the
patient with a CIDP-like phenotype has a weak paraparesis of DKK of moderate degree , accented distally to severe.
Conclusion: HNPP accounts for about 6% of CMT and CMT- related peripheral neuropathies. HNPP is an underdi-
agnosed disease due to significant phenotypic variability. Setting of correct diagnosis in index patients and genetic ex-
amination of other asymptomatic family members prevents extensive patients examination and unnecessary repeat-

ed deliberative periperal nerves surgery.
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Uvod

Hereditarne neuropatie st velmi heterogénnou skupinou
ochoreni s rozdielnou etiopatogenézou, klinickou manifes-
taciou a prognoézou. NajvysSSiu prevalenciu maju hereditarne
senzimotorické neuropatie typu Charcot-Marie-Tooth (CMT)
(1.2 NajcastejSou pricinou CMT s mutéacie v géne kédujucom
protein PMP22 (peripheral myelin protein-22) lokalizovanom na
17. chromozéme (17p11.2)®. S zodpovedné za viac ako 50 %
vSetkych pripadov CMT. PMP22 je integralny membranovy gly-
koprotein internodalneho myelinu®. Tvori odhadom 2-5 % vSet-
kych myelinovych proteinov v periférnom nervovom systéme®.
Mutécie v géne PMP22 vedl k poruche organizacie myelinu
a nasledne nar(sajl integritu axénov®. Tieto zmeny s zod-
povedné za klinické prejavy u pacientov s mutaciami PMP22.
Viaceré klinické jednotky z okruhu CMT su spOsobené roznymi
typmi mutacii PMP22 génu: CMT1A ako najcastejSia forma CMT
spbsobena duplikaciou PMP22, hereditarna neuropatia so sklo-
nom k tlakovym parézam (hereditary neuropathy with liability to
pressure palsies — HNPP) spdsobena najcastejSie heterozygot-
nou deléciou v géne PMP22 a CMT1E podmienena bodovymi
mutaciami v géne PMP22®,

V naSej praci sa venujeme HNPP — etiopatogenéze, klinickej
manifestacii, lieCbe a analyze suboru pacientov dispenzarizova-
nych na naSom pracovisku.

Subor pacientov

V naSom Centre pre neuromuskularne ochorenia sleduje-
me Sest' pacientov s HNPP — Styri Zeny a dvoch muZov. Dvaja
pacienti st v pribuzenskom vztahu (matka a syn). VSetci pacien-
ti mali diagnézu potvrdent molekularno-genetickym vySetrenim,
u vSetkych sa potvrdila heterozygotna delécia PMP22. Udaje
0 pacientoch (pohlavie, vek pri vzniku, klinicka manifestacia,
EMG nélez) su zhrnuté v tabulke 1.

U nasSich pacientov vznikli prvé tazkosti vo veku 18-38
rokov, z toho u dvoch koncom druhej dekady a u troch v tretej
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dekade zivota. Pacientka s neskorSim vznikom ochorenia vo
veku 38 rokov sa manifestovala na rozdiel od ostatnych pacien-
tov atypicky.

U troch pacientov bola pozitivna rodinna anamnéza. V rodine
nasich dvoch pacientov (matka a syn) malo HNPP potvrdenu
desat dalSich rodinnych prislusnikov, nie st vSak sledovani na
nasom pracovisku.

Styria pacienti boli v predchorobi Giplne zdravi. Jedna pacient-
ka bola sledovana a lie€ena pre migrénu, sideropenickd anémiu,
artériovl hypertenziu a primarnu hypotyreézu. Pacientka s aty-
pickou manifestaciou HNPP bola od detstva sledovana nefro-
I6gom pre vezikorenalny reflux, pyelouretralnu stenézu, neskor
chronickd gomerulonefritidu. Poslednych pat rokov bola na peri-
tonealnej dialyze. M4 lieCend sekundarnu artériovd hypertenziu
a zistenu hypertrofiu lavej komory srdca.

U piatich pacientov sa HNPP manifestovala recidivujacimi
senzitivnymi a/alebo motorickymi mononeuropatiami vzniknu-
tymi v suvislosti s prolongovanou nevhodnou polohou, nosenim
tesnej obuvi (lyziarky), so spankom alebo vyraznou fyzickou
aktivitou (plavecké tréningy). Po ukonceni pésobenia provokuju-
cich faktorov mali mononeuropatie v pokoji tendenciu k spontan-
nemu zlepSeniu, resp. Uprave. U tychto pacientov sa ochorenie
primomanifestovalo rézne: ako syndrom karpalneho tunela, syn-
drém kubitdlneho kanala, 1ézia plexus brachialis, asymetricka
bilateralna lézia n. peroneus, parestézie tretich prstov néh bila-
teralne. U pacientky s neskorSou manifestaciou HNPP sa obja-
vili symetrické parestézie a slabost dolnych koncatin v distalnej
distriblcii Siriace sa ascendentnym smerom na proximalnejSie
Useky dolnych koncatin (DKK) a na horné koncatiny (HKK).
Traja pacienti udavali svalové kfte. Jeden pacient sa stazoval
na poruchu rovnovahy v Sere a tme.

U vSetkych pacientov sa klinickym neurologickym vySetrenim
zistil senzitivny (taktilna, termicka, algicka a vibracna hypesté-
zia) a u Styroch pacientov motoricky deficit v inervacnej oblas-
ti postihnutych nervov. Traja pacienti mali hypotrofie svalstva
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Tabul'ka 1. Stubor pacientov s HNPP - pohlavie, vek pri vzniku, manifestacia, klinicky obraz, EMG nalezy

| pPac1 | Pac2 | Pac3 | Pac4 | Pac5 | Pac.6 |
M z z M z

Pohlavie z

Vek pri vzniku 19r. 18r. 27r. 25r. 21r. 38r.

RA Pozit. Pozit. Negat. Pozit. Negat. Negat.

Primo- Plexus brachialis Syndrém Lézia n. peroneus | Parestézie 3. prsta Syndrém Sym.

manifestacia karpéalneho kanala nohy kubitalneho kanala | senzimotoricka

neuropatia

Prezentacia Typicka Typicka Typicka Typicka Typicka CIDP-like fenotyp

Klinicky obraz

Svalova slabost Ano Ano Ano Nie Nie Ano

Senzitivny deficit Ano Ano Ano Ano Ano Ano

RSo Areflexia Areflexia Areflexia Normalne Hyporeflexia Areflexia

Atrofie Ano Nie Ano Nie Nie Ano

Pes cavus Nie Nie Nie Nie Ano

EMG

Demyelinizacné Diftzne Diftzne Diftzne Predizené DML Multifokalne Tazky néalez- na

Crty spomalenie (S/M) | spomalenie (S/M) | spomalenie (S/M) HK/DK spomalenie (S/M) | DKK bez odpovedi
Znizeny SNAP (SIM)

Axonélne Erty Ano Nie Ano Nie Nie Ano

CIDP — chronicka inflamatérna demyelinizacna polyneuropatia, DML— distalna motoricka latencia, EMG— elektromyografia, HNPP — hereditary
neuropathy with liability to pressure palsies, RA— rodinna anamnéza, rso—Slachovo-okosticové reflexy, SNAP— senzitivny nervovy akcny potencial,

S/M- senzimotoricky

dolnych koncatin, jedna generalizované so suc¢asnou hypotro-
fiou interosealnych svalov ruk, dvaja anterokruralneho kompart-
mentu. U Styroch pacientov sa zistila globalna areflexia Slacho-
vo-okosticovych reflexov (r$o), u jednej pacientky hyporeflexia
rSo, u jedného pacienta boli rSo normalne vybavné. Pacient-
ka s atypickou manifestaciou mala objektivne zistent chabu
kvadruparézu akcentovani na DKK, generalizované hypotrofie
svalov DKK a hypotrofie interosealnych svalov rik, poruchu tak-
tilnej, termickej, algickej a vibracnej citlivosti (v zmysle hypes-
tézie) v ponozkovitej/rukavickovitej distriblcii, pes cavus bilate-
ralne. Jeden pacient mal zistenu instabilitu postoja a chédze pri
zavretych ociach.

U vSetkych pacientov sa EMG vySetrenim zistili znamky
demyelinizacnej neuropatie. Styria pacienti mali difizne zmeny,
z toho jedna pacientka velmi tazké (na DKK bez senzitivnej
a motorickej odpovede po stimulacii). U jednej pacientky bola
demyelinizacia multifokalna, jeden pacient mal len predizené
distalne motorické latencie viacerych nervov HKK i DKK a zni-
Zené amplitidy senzitivnych akénych potencialov nervov DKK.
Bloky vedenia sme nezaznamenali u Ziadneho pacienta. U troch
pacientov sa zistili znamky sekundarnej axonalnej degeneracie.

Histopatologické vySetrenie, sonografické a ani MRI vySetre-
nie nervov nebolo realizované u ziadneho pacienta.

VSetci pacienti mali normalne titre antigangliozidovych a anti-
neuronalnych protilatok aj protilatok pri gluténovej senzitivite
a vaskulitidach. V norme bola u vSetkych elektroforéza bielko-
vin séra, hladina vitaminu By,, folatov a horménov Stitnej Zzlazy
Vv sére.

U vSetkych pacientov sme indikovali len symptomaticku lie¢-
bu, dekompresivna operacia n. ulnaris bola nespravne indikova-
na a realizovana u jednej pacientky pred stanovenim diagnozy.

Z hladiska progndzy u troch pacientov pretrvava trvaly moto-
ricky deficit. Jedna pacientka ma vyrazne oslabena dorzalnu
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flexiu néh a prstov bilateralne, pacientka s CIDP-like fenotypom
ma chabu paraparézu DKK stredne tazkého stupfa akcentova-
nu distalne do tazke;j.

Diskusia

HNPP predstavuje klinicky najlah$iu formu CMT®®. Preva-
lencia HNPP sa odhaduje na 7-16 pacientov/100 000 obyvate-
fov™, ochorenie je vSak pravdepodobne poddiagnostikované®.

Etiopatogenéza

HNPP je autozomalne dominantne dedi¢né ochorenie.
V 80-90 % pripadoch je spésobené heterozygotnymi delécia-
mi oblasti 17p11.2-p12, ktora obsahuje aj PMP22 gén. Vacsina
zvySnych pripadov je podmienend intragénovymi ,nonsense*
mutaciami®. Kym duplikacie a bodové mutacie génu PMP22
(fenotyp CMT1A, resp. 1E) spdsobuju toxicky nadbytok funkcie
proteinu PMP22, ,frameshift* a ,nonsense” mutacie prejavujuce
sa fenotypovo ako HNPP vedu k strate funkcie PMP22®). Bodo-
vé alebo malé mutacie v PMP22 géne raritne vedu k atypickym
fenotypom od miernej HNPP po tazki CMT1¢%, Mathis et al.
popisali naopak pripad pacienta s duplikaciou PMP22, ktory mal
vSetky klinické, elektrodiagnostické a histopatologické znaky
typické pre HNPP fenotyp®?. VSetci nasi pacienti v sibore mali
molekularno-genetickym vySetrenim potvrdent heterozygotnu
deléciu PMP22 génu, ,nonsense* mutaciu PMP22 génu ako pri-
¢inu HNPP sme na Slovensku zatial nezaznamenali.

Nedostatok proteinu PMP22 spdsobuje stratu myelinizova-
nych vlakien, sten¢enie myelinovych poSiev periférnych nervov,
de- a remyelinizaciu®. K najvyraznejSiemu naruseniu funkcie
myelinu dochadza typicky v miestach prirodzenych uzin, ¢o
vedie k charakteristickému klinickému obrazu. Prognosticky
zavaznejSia je mozna nasledna sekundarna axonalna degene-
racia postihnutych vliakien®, ktora je obvykle zodpovedna za
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trvaly deficit, resp. difuznejSie postihnutie periférnych nervov
s fenotypom podobajicim sa viac na CMT1A. Rozvoj sekundar-
nej axonalnej degeneracie u HNPP bol potvrdeny elektrofyzio-
logickymi a histopatologickymi Stadiami® ako aj na zvieracich
modeloch®.

Klinicky obraz

Klasicka forma

Klasicka forma HNPP je charakterizovana rekurentnymi
fokalnymi mononeuropatiami. Nastup ochorenia je u vacsiny
pacientov akutny®. Vznik akltnej mononeuropatie je obvykle
provokovany aj minimalnym utlakom (napr. pocCas spanku,
v sede s prelozenymi nohami, pri praci s pocitacovou mysou,
noseni tesnej obuvi...) v miestach fyziologickych 0zin nervov.
Provokaénym momentom moze byt aj rychla cielena redukcia
hmotnosti u pacienta™. V minulosti sa HNPP povaZovala typicky
za bezbolestnu neuropatiu. Podla novSich zisteni je vSak zrejmé,
Ze priblizne 75 % pacientov s HNPP ma urcity stupen perzistent-
nej neuropatickej bolesti®®. Nervové obrny a elektrofyziologic-
ké abnormality st CastejSie u muzov ako u zien™. NajcastejSie
postihnuté nervy su tie, ktoré prechadzaju cez fyziologické Gziny
a/alebo st vo vy§Som riziku traumatického poskodenia: n. axil-
laris, medianus, radialis, ulnaris, peroneus, prip. plexus brachia-
lis™. V subore 70 pacientov udava Mouton et al. nasledujicu
frekvenciu postihnutia jednotlivych nervov: n. peroneus 36 %, n.
ulnaris 28 %, plexus brachialis 20 %, n. radialis 13 % a najzried-
kavejSie n. medianus s frekvenciou 4-11 %19. V naSom stbore
sa u piatich z celkovo Siestich pacientov ochorenie manifestova-
lo ako klasicka forma. Vek nastupu priznakov je zvy€ajne medzi
20. a 30. rokom zivota, ale boli popisané aj pripady so zaCiatkom
v novorodeneckom obdobi®” alebo vo veku nad 80 rokov®®,
Podla prace pol'skych autorov (Sinkiewicz-Darol et al., 2015)
je vcasnejSi vyskyt klinickych priznakov u HNPP asociovany
so sekvenénym variantom 192V v géne SIMPLE/LITAF, ktory
ovplyviiuje aktivitu PMP22 génu®. V naSom subore sa u troch
pacientov manifestovala HNPP typicky v tretej dekade, dvaja
spribuzneni pacienti mali v€asnejsi vek primomanifestacie ku
koncu druhej dekady. Najneskdr sa manifestovalo ochorenie az
ku koncu Stvrtej dekady u pacientky s atypickou formou HNPP.

Symptémy akltnej mononeuropatie sa obvykle spontanne
upravuju v priebehu tyZzdfiov az mesiacov, u takmer polovice pri-
padov vSak mbZe zostat urcity stupen trvalého deficitu®. Riziko
rozvoja trvalého deficitu sa zvySuje pri opakovanom poskodeni
toho istého nervu.

Klinické vySetrenie méze odhalit' svalovu slabost, atrofie,
senzitivne priznaky (taktilna, termicka, vibracna, algicka hypes-
téza) a Slachovo-okosticovl hypo- az areflexiu typicky v iner-
vacnej oblasti postihnutych nervov®.

Typicky fenotyp sme zaznamenali u piatich naSich pacientov,
vSetci mali senzitivu poruchu typu hypestézie viacerych modalit
citlivosti v inervacnej oblasti postihnutych nervov, z toho Styria
mali aj motoricky deficit rozneho stupfia. U dvoch pacientov boli
pritomné atrofie svalov predkoleni. Jeden pacient s Cisto sen-
zitivnym deficitom mal normalne vybavné rSo, u ostatnych sa
zistila globalna hypo-az areflexia.

Atypické formy
U vacsiny pacientov sa ochorenie prezentuje typicky ako
prechodné a recidivujice mononeuropatie, ktoré su obvykle
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nebolestivé. Mala skupina pacientov ma atypické prejavy:
syndrom karpélneho tunela®, ,CMT/CIDP-like fenotyp“ 29,
skapuloperonealny syndrém, progresivna svalova atrofia®?,
postihnutie laryngeéalneho a frenického nervu®, kf¢e™, chddza
po prstoch®, pes cavus®, neuropatia n. ischiadicus®, bolest
dolnej Casti chrbta®). Postihnutie kranialnych nervov je velmi
zriedkavé®™. Bola tiez popisana sti¢asna demyelinizacia CNS®9,
U nasej jedinej pacientky s atypickou HNPP sa ochorenie mani-
festovalo ako CIDP-like fenotyp.

Diagnostika

Pri typickych formach vznika vyrazné podozrenie na HNPP
uz na zaklade rodinnej a osobnej anamnézy a klinického obra-
zu. Atypické manifestacie HNPP su ovela vacSou diagnostic-
kou vyzvou a pacienti byvaji ¢asto nespravne diagnostikovani
a lieceni.

Elektromyografia (EMG)

Difuzne abnormality senzitivneho a motorického vedenia su
bezne popisované. Podla niektorych prac su abnormality vo
vodivostnych Stadiach markantné uz aj u asymptomatickych
pacientov®). Porucha vedenia motorickymi nervami je vac¢sinou
lahka az stredne zavazna, porucha vedenia senzitivnymi vlak-
nami je obvykle vyraznejSie vyjadrena. Kondukéné abnormality
vratane spomalenia rychlosti vedenia a/alebo konduk&nych blo-
kov sU najvyraznejSie vyjadrené v miestach anatomickych azin.
NajCastejSie mdzeme zistit' postihnutie n. medianus v karpal-
nom tuneli, ulnarneho nervu na lakti alebo v oblasti Guyonovho
kanala na zapasti, fibularneho nervu v oblasti hlavicky fibuly,
n. tibialis v tarzalnom kanali a radialneho nervu v oblasti proxi-
malneho predklatia pri jeho prechode cez m. supinator (Utlak
Frohseho Spiralou)®@&29,

Typickym nalezom sG abnormality v senzitivnych vodi-
vostnych Stadiach, najCastejSie sa patologické nalezy zistuju
pri vySetreni n. suralis: u 90 % pacientov je znizena rychlost
vedenia, u tretiny pacientov je znizena amplitida senzitivneho
nervového akéného potencialu (SNAP), asi 20 % pacientov ma
nevybavny SNAP pri stimulacii®®?9. Velmi ¢astym nalezom je aj
predizenie distalnych motorickych latencii (DML) pri konduké-
nych stadiach motorickych nervov: u 85 % pacientov je predi-
?ena DML n. medianus a prediZena DML minimalne jedného n.
fibularis je pritomna az u 96 % pacientov829,

VSetci nasi pacienti mali zistené abnormity demyelinizacného
charakteru v konduk&nych senzitivnych a motorickych Stadiach,
u troch pacientov boli pritomné znamky sekundarnej axonalnej
degenerécie.

Histopatoldgia

V minulosti bolo histopatologické vySetrenie n. suralis nutné
na definitivnu konfirmaciu predpokladanej diagnoézy. V sucas-
nosti pri beznej dostupnosti molekularno-genetického vysetre-
nia biopsia n. suralis stratila svoj vyznam v diagnostike HNPP.
Indikaciou na histopatologické vySetrenie by mohlo byt pretrva-
vajuce vysoké podozrenie na HNPP pri negativnom molekular-
no-genetickom vySetreni génu PMP22™,

Typickym histopatologickym nalezom su ,tomakula®, v star-
Sej literatire mozno najst' aj termin tomakulézna neuropatia
na oznacenie HNPP®9, Tomakula predstavuju fokalne zdure-
nie myelinu spdsobené jeho fokalnou expanziou®?. Mozno ich
najst' v myelinizovanych vlaknach postihnutych nervov, obvykle
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v paranodalnej oblasti @, Tomakula vSak nie su Specifické pre
HNPP, vyskytuju sa aj u inych hereditarnych neuropatii (Dejéri-
ne-Sottasov syndrém, CMT spojené s mutaciou v géne PO,...) ®Y.

Ultrasonografia (USG)

USG periférnych nervov sa stava vhodnym doplnkom k elek-
trofyziologickému vySetreniu. Typicky sa zistuje fokalne a mno-
hopocetné zhrubnutie periférnych nervov (vyjadrené ako zvac-
Sena ,cross sectional area“ — CSA) typicky (ale nie vylucne)
v miestach anatomickych Gzin®?.

Magneticka rezonancia (MRI)

MRI neurografia tiez modze priniest uzitocné informacie, reali-
zuje sa vSak zriedkavo. Popisuje sa asymetricky opuch a hype-
rintenzita jednotlivych fascikulov ulnarneho a peronealneho ner-
vu spolo¢ne so zvaéSenim priemeru nervovych viakien®,

Diagnostické kritéria

V roku 2 000 navrhol Dubourg et al. diagnostické kritéria
pre HNPP: autozomalne dominantna dedic¢nost v rodine, vznik
prvych priznakov vo veku priblizne 20 rokov, nahle vzniknuty
senzitivny a/alebo motoricky bezholestny deficit predchadzany
malou traumou®®. Tieto kritéria si vhodné pre typickd formu,
avsak neplatia tplne pre znaénu ¢ast pacientov s HNPP. Casto
sa typicka rodinna anamnéza nezisti, prvé priznaky mézu vznik-
nat' v akomkolvek veku, HNPP sa m6ze klinicky prezentovat' aj
velmi atypicky, navyse sa zistilo, Ze bolest' je referovana velkym
poctom pacientov s HNPP ¢asto ako trvaly priznak.

Z elektrofyziologického hladiska sa ako minimalny nalez
poZaduje predizenie distalnych senzitivnych a motorickych
latencii v nn. mediani a prediZenie distalnych motorickych
latencii a/alebo znizenie rychlosti vedenia motorickymi viakna-
mi minimalne v jednom z peroneélnych nervov®.

Histopatologické vySetrenie nie je potrebné k ur€eniu diag-
nozy HNPP. Definitivne sa diagn6za HNNP potvrdi na zaklade
molekularno-genetického vySetrenia.

Diferencialna diagnéza

Pri atypickych formach HNPP dochadza k Ciastocnému
prekrytiu klinickych a elektrofyziologickych ¢ft s CMT1, preto
mdze byt chybne stanovena diagnéza CMT1AM. Typicky sa
vSak prvé prejavy CMT1A zacinaju manifestovat v mladSom
veku ako u HNPP, ochorenie je pozvolna trvale progresivne.
Dominuji napadné symetrické atrofie a svalova slabost a defor-
mity akralnych Gsekov kongatin, pricom senzitivne postihnutie je
miernejSie. Definitivne rozuzlenie v hrani¢nych pripadoch prina-
S§a molekularno-genetické vySetrenie PMP22 génu, ktoré odhali
deléciu, resp. duplikaciu génu.

Viaceré akvirované imunogénne podmienené neuropatie
(multifokalna akvirovana demyelinizacna motoricka a senzitivna
neuropatia-MADSAM, multifokalna motoricka neuropatia-MMN,
vaskuliticka neuropatia) sa manifestuju ako multifokalne mono-
neuropatie a méze dochadzat k stanoveniu nespravnej diagnézy
u pacientov s HNPP®™. NajdodlezitejSim dosledkom nespravne
stanovenej diagnézy je, ze pacienti maju indikovand imunote-
rapiu (prednizén, imunosupresiva, plazmaferézy, intravendzny
imunoglobulin), a tym sa vystaveni riziku rozvoja neziaducich
Ucinkov lie€by, asto aj zavaznych. Neucinna lieCba zaroven pri-
spieva aj k iatrogenizacii pacientov, rozvoju frustracie, k depre-
sivnym a lizkostnym stavom. Kazda z uvedenych neuropatii ma
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v typickych pripadoch charakteristické klinické a elektrofyziolo-
gické znaky, ktoré ich umoznuju navzajom odlisit. Pri vSetkych
imunogénne podmienenych stavoch chyba rodinna historia,
postihnutie nervov byva lokalizované aj mimo typickych ana-
tomickych Uzin, nie je suvislost’ vzniku tazkosti s kompresiou
nervu a obvykle sa ochorenie manifestuje vo vy§Som veku.
Pri diagnostike HNPP je velmi dblezité klast zvySeny déraz na
podrobnt rodinnd a osobnt anamnézu. V pripade imunogénych
neuropatii nedochadza k spontannym zlepSeniam a Uprave kli-
nickych tazkosti, naopak bez lie€by narasta deficit posSkodenych
nervov a dochadza ku klinickému postihnutiu dalSich nervov. Pri
imunogénne podmienenych neuropatiach je vyznamnym dife-
rencialno-diagnostickym faktom dobra reakcia na adekvatnu
imunoterapiu v spravnej davke a dostatocne dlhom trvani.

Z vySSie uvedenych ochoreni méze dochadzat najCastejSie
k zamene HNPP s multifokalnym variantom CIDP (MADSAM,
resp. Lewis-Sumnerov syndrém). Okrem uz spomenutych odlis-
nosti su pri MADSAM typickym elektrofyziologickym nalezom
bloky vedenia motorickymi i senzitivnymi nervovymi vlaknami,
ktoré su vSak lokalizované kdekolvek v priebehu postihnutého
nervu, nielen v miestach anatomickych Gzin. Likvorologickym
vySetrenim sa zistuje hyperproteinorachia, ktora u HNPP neby-
va pritomna.

V pripade MMN nebyvaji pritomné na rozdiel od HNPP
znamky klinického a ani elektrofyziologického postihnutia sen-
zitivnych nervov. Pre MMN je typické asymetrické postihnutie
dominantne akralnych tsekov hornych koncatin, ¢asto s tazkou
poruchou hybnosti v zapasti a prstoch, s napadnymi atrofiami
svalov ruky. U 60—80 % pacientov s MNN je pozitivny titer anti
GM1 IgM protilatok, mbze byt pritomna hyperproteinorachia do
1g/l.

Pri vaskulitickej neuropatii je typickou intenzivna bolest
sprevadzajlca rozvoj motorického a senzitivneho deficitu. Ak je
postihnutie nervového systému stcastou systémového ochore-
nia spojiva, byvaju pritomné aj znamky postihnutia inych orga-
nov (kiby, svaly, myokard, obli¢ky, koZa, oéi...). Z elektrofyzio-
logického hladiska je vaskuliticka neuropatia axonalna, HNPP
ma znaky demyelinizacnej neuropatie. V sére pacientov s vas-
kulitickymi neuropatiami sa zistuju protilatky proti cytoplazme
neutrofilov (ANCA) a/alebo protilatky typické pre jednotlivé sys-
témové ochorenia spojiva.

Liecba

Aktualne kauzéalna lieCba HNPP neexistuje. Manazment
HNPP sa najviac zameriava na prevenciu poskodenia nervov
kompresiou alebo natiahnutim pri prolongovanych €innostiach
al/alebo nevhodnych polohach. Pacienti st dokladne poucent,
aby sa takymto poloham vyhybali a rizikovu aktivitu preru$o-
vali. MoZno pouzivat' preventivne pomocky, ako si ergonomic-
ké podlozky na pocitaCovu mys, ochranné podlozky na lakte
a kolena a pod., ktoré zmierfiuji kompresiu nervov pri rizikovych
cinnostiach.

V pripade rozvoja parézy nervov je lieCba symptomaticka,
zamerana na rehabilitaciu, v tazsich pripadoch sa vyuzivaju aj
protetické pomaocky, napr. ¢lenkova ortéza. V pripade intenziv-
nej neuropatickej bolesti je indikovana symptomaticka liecba
(gabapentin, pregabalin...).

Nazory na dekompresivne chirurgické zakroky (uvolnenie
n. medianus, resp. n. ulnaris pri syndrome karpalneho, resp.
kubitalneho kanala) u pacientov s HNPP nie su jednoznacné.
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Z operacie profituje mensi podiel pacientov, ako je to u beznej
populacie ©. Dekompresivne operacie mézu u ¢asti pacientov
s HNPP dokonca zhorsit' priebeh ochorenia®. Preto su indiko-

vané len u pacientov s tazSim senzitivnym a hlavne motorickym
deficitom®,

V pripade tazkého motorického deficitu (trvalé prepadavanie
zapastia, resp. nohy) moéze zlepsit funkciu transfer Sliach®®.

Prognéza
HNPP je najlahSou formou CMT. Nahle vzniknuta svalo-
va slabost sa postupne upravuje, moze to vSak trvat aj nie-

MM

kolko mesiacov. V najtazSich pripadoch zostava trvaly moto-
ricky a senzitivny deficit, rozvijaju sa atrofie svalov. Napriek
tomu, Ze neurologicky deficit je obvykle mensi ako u pacientov
s CMT1A, vnimaju pacienti s HNPP zhorSenie kvality Zivota na
priblizne rovnakej trovni ako pacienti s CMT1A rovnakého veku
a pohlavia®?.
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Zaver

Na HNPP treba mysliet hlavne u mladsSich jedincov s anam-
nézou recidivujucich neurologickych deficitov vznikajicich naj-
ma v suvislosti s kompresivnymi dejmi a vyskytom podobnych
tazkosti v rodinach. Stanovenie spravnej diagnézy umoznuje
vyhnut sa dlhodobej a nelspesSnej imunosupresivnej lieCbe
a dekompresivnym operaciam.
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