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Hereditarne polyneuropatie (hPNP) predstavuju klinicky a geneticky heterogénnu skupinu ochoreni. Ich prevalencia
je 17-40/100.000 populéacie. NajcastejSia forma ma nazov Charcot-Marie-Tooth (CMT) alebo hereditarna motoricka
a senzitivna neuropatia (HMSN). NajcastejSi typ dedicnosti je autozémovo dominantny, ale vyskytuju sa aj formy s au-
tozémovo recesivnym typom dedi¢nosti a s dedicnostou viazanou na X-chromozém. U vac¢siny hPNP sa klinické pri-
znaky manifestuju v prvej a druhej dekade. Patria k nim slabost’ a atrofie distéalneho svalstva dolnych koncatin (najmé
peronedélne atrofie a slabost), deformity nohy — pes cavus, skratené Achillove Slachy, obligatna Slachovookosticova
areflexia na dolnych koncatinach a pancuskovity typ poruchy citlivosti. Elektrofyziologické nélezy klasifikujd CMT na 2
zakladné typy: typ 1 — demyelinizaCny a typ 2 — axonalny. S CMT je asociovany velky pocet génov, ¢o podmieriuje vy-
soku heterogénnost' hPNP. Patogénne varianty v Styroch génoch (PMP22, MPZ, GJB1 a MFN2) spravidla sp6sobuju
viac ako 90% geneticky potvrdenych pripadov CMT. Metodiky Next Generation Sequencing (NGS) rozsirili a sucas-
ne zjednodusili diagnosticky prinos v identifikovani génov/molekul, ktoré spésobuju alebo su asociované s CMT. Vo
vyskume ochoreni sa venuje vyrazna pozornost hPNP modifikujucim terapiam so zameranim na patogénne varianty
v uvedenych 4 génoch. V symptomatickej lieCbe hPNP maju vyznamnu Glohu rehabilitacia, ortézy a ortopedicka liecba.
Klucové slova: hereditarne polyneuropatie, CMT, formy dedic¢nosti, klinicka symptomatoldgia, EMG, molekularno ge-
neticka diagnostika, liecha

Hereditary polyneuropathies - genetic causes, clinical manifestation, diagnostics and treatment

Hereditary neuropathies (HN) are clinically and genetically heterogeneous group of diseases. The prevalence is ap-
proximately 17-40 per 100.000 population. The most frequent form is called Charcot-Marie-Tooth disease (CMT) or
hereditary motor and sensitive neuropathy (HMSN). The most common inheritance pattern is autosomal dominant,
though there are also autosomal recessive subtypes and X-linked heredity. In most cases, the clinical symptoms ap-
pear in the 1st and 2nd decade and include atrophy and weakness of lower limb muscles (peroneal atrophy), the pes
cavus deformity of the foot with a shortened Achilles tendon, areflexia in the lower limbs and the stocking type sensory
disorder. The basic classification of HN is based on electrophysiological studies which classify CMT disease into two
basic types: type no. 1 — demyelinating and type no. 2 — axonal. There are a myriad of genes associated with CMT,
reflecting the heterogeneity of this disorder. Pathogenic variants in four genes (PMP22, MPZ, GJB1, MFN2) comprise
over 90% of genetically confirmed cases of CMT. Next generation sequencing (NGS) methods have expanded and
simplified the diagnostic yield of genes/molecules underlying, and/or associated with, CMT. Considerable research at-
tention for disease-modifying therapy has been geared towards the most commonly pathogenic variants in these four
genes. Rehabilitation, prosthetic and orthopedic treatment are important in symptomatic management of HN.
Keywords: hereditary polyneuropathies, CMT, inheritance patterns, clinical manifestation, EMG, molecular genetic
diagnostics, treatment
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Uvod

Hereditarne polyneuropatie (hPNP) predstavuju vyznamnu
Cast' geneticky podmienenych ochoreni nervového systému.
Nové diagnostické pristupy charakteru sekvenovania novej
generacie (next generation sequencing — NGS) zasadne ovplyv-
nili poznanie genetickych pri¢in hPNP. Vdaka aplikacii tejto
molekularno-genetickej diagnostiky sme dospeli k poznaniu, ze
hPNP predstavuji komplex ochorenti, ktoré s spésobené pato-
génnymi variantmi pritomnymi u viac nez 100 génov. Aplikacia
NGS istotne napoméze aj k identifikacii genetickych variantov,
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ktoré m6zu modifikovat' zavaznost manifestacie tychto ochore-
ni. Nové diagnostické pristupy st vysoko senzitivne pre urenie
korektnej diagno6zy, su ¢asovo a nakladovo vysoko efektivne
a sucasne umoznuju skort aplikaciu vhodnej terapie. Z hladiska
aplikacie diagnostického algoritmu u hPNP bude stale vhodné
v prvom kroku analyzovat gény s vysokym vyskytom génovych
patologii.

Tak ako to pozorujeme v sicasnej medicine pri geneticky
podmienenych ochoreniach, Uzka spolupraca medzi klinicky-
mi Specialistami a genetikmi je nevyhnutna pre lekarsku prax.
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Predkladany ¢lanok je vysledkom autorskej spoluprace geneti-
kov a neurologov, ktori sa v SR venuju diagnostike a manazmen-
tu hereditarnych polyneuropatii. Je evidentné, ze v poslednych
rokoch doslo k rozsiahlym a zasadnym pokrokom v oblasti mole-
kularno-genetickej diagnostiky a vyznamne sa prehibili a spre-
ciznili aj vedomosti o hereditarnych polyneuropatiach. V sucas-
nosti aplikacia modernych metodik molekularnej diagnostiky
umoznuje potvrdit diagnézu az u 95 % pacientov s klinicky sus-
pektnymi hereditarnymi polyneuropatiami. Vyznamné pokroky
v objasneni novych genetickych abnormalit a patofyziolégie
hereditarnych polyneuropatii vedu k vyvoju novych terapeutic-
kych postupov, ktoré budu perspektivne schopné modifikovat
priebeh hereditarnych polyneuropatii a G€inne zabranovat/spo-
malovat ich progresivny priebeh.

Formy hereditarnych polyneuropatii
a ich klasifikacia

Poznanie hereditarnych polyneuropatii ma svoju histériu,
v ktorej dominovali postupne klinické, morfologicko-patologic-
ké, elektrofyziologické a dnes hlavne molekularno-genetické
pristupy. Je poucné sledovat ako sa naSe poznanie hereditar-
nych PNP vyvijalo. Pomenovanie choroby Charcot-Marie-Tooth
(CMT) je podla ich objavitelov — Jean Martin Charcot, Pierre
Marie (ziak Charcota) a Howard Henry Tooth, ktori v roku 1886
po prvy krat nezavisle popisali chorobnu jednotku s prejavmi
progresivnej peronealnej svalovej slabosti, s atrofiami svalstva,
s poruchami citlivosti, s pes cavus a s familiarnym vyskytom
(dnes CMT1, resp. HMSN1). Déjérine a Sottas o nie¢o neskoér
(1893) popisali tazké detské formy PNP, ktoré mali recesivne
znaky dedicnosti, nakolko rodicia neboli postihnuti (v klasifika-
cii ako CMT3). Morfologicko-patologické pristupy dominovali pri
poznavani a diagnostike PNP vySe 50 rokov a popisané boli
fenomény myelinizacie, demyelinizacie a hypertrofie periférnych
nervov. Po aplikacii elektrofyziologickych metéd boli pacienti
rozdeleni do dvoch skupin. Prvi skupinu reprezentovali pacien-
ti s nizkou rychlostou vedenia nervového vzruchu (NCV-nerve
conduction velocity) a s demyelinizaciou nervov, zatial o druht
skupinu predstavovali pacienti s normalnymi hodnotami NCV
a iba s degeneraciou axénov. Dyck a Lambert navrhli v r.1968
klasifikaciu do siedmych skupin, s ktorou sa mozno stretnat
podnes®?, Davis a Bradley v r. 1978 ako prvi vytvorili klasifika-
ciu polyneuropatii na zéklade NCV nalezov (do 25 m/s, od 25
do 45 m/s, nad 45 m/s) a histologickych zmien nervov (hyper-
trofické, intermediarne, neuronalne)®. Harding a Thomas (1980)
navrhli podnes akceptované delenie polyneuropatii na HMSN1
(CMT1-demyelizacné) a HMSN2 (CMT2-axonalne), ktoré je
zalozené na rozdielnych rychlostiach vedenia zistenych NCV.
Pri demyelinizac¢nej forme je NCV<38 m/s a pri axonalnej forme
je NCV>38 m/s®. Delenie hPNP podla tychto kritérii je znazor-
nené na obrazku 1.

Molekularno-geneticka éra, ktorej akceleraciu sme pozorova-
li od devatdesiatych rokov minulého storocia, priniesla zasad-
ny obrat v diagnostike hereditarnych polyneuropatii. Objavenie
génu PMP22 na chromozéme 17p12, jeho duplikacie a delécie,
su v kauzalnom vztahu k chorobe Charcot-Marie-Tooth (forma
CMTL1 A), respektive k hereditarnej neuropatii s nachylnostou
na tlakové obrny (HNPP). Pre poznanie genetickych determi-
nant tychto dvoch fenotypov asociovanych s génom PMP22 boli
rozhodujuce prace niekolkych kolektivov autorov Lupski et al
(1991), Roa et al (1991; 1992), Lupski et al (1992), Rao et al
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Obr. 1. Rozdelenie hereditarnych polyneuropatii podla klinického
a elektrofyziologického nalezu
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(dHMN)
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NCV < 38m/s NCV > 45m/s
DEMYELINIZACNE AXONALNE
CMT-I

NCV 35 - 45m/s

HMN — hereditarna motoricka neuropatia, HSN — hereditarna senzitivna
neuropatia, HMSN . hereditarna motoricka a senzitivna neuropatia, CMT
— Charcot — Marie -Tooth , CMT- | — intermediarna forma

(1993)6678, Sangerove sekvencéné analyzy aplikované desatro-
¢ia podmienili objavenie mnohych patogénnych variantov u nie-
kol'ko desiatok génov, ktoré maju kauzalny vztah k hereditarnym
formam polyneuropatie. Vyuzitie metéd masivneho paralelného
sekvenovania (MPS), sekvenovanie novej generacie (NGS)
v poslednych rokoch umoznili identifikaciu dalSich génov a ich
variantov, a diagnostika sa stala dostupna, rychla a finan¢ne
nenarocna. Gény, ktoré su pricinou jednotlivych foriem hPNP
koduju proteiny s odliSnymi funkciami, najCastejSie su to protei-
ny spojené so Strukturalnymi komponentami myelinu, s axonal-
nym transportom, s iGnovymi kanalmi, s endocyt6zou, s metabo-
lizmom, s funkciami mitochondrii a s obecnymi mechanizmami
DNA metylacie — demetylacie, transkripcie a regulacie bunko-
vych funkcii.

Tradi¢ne sa hPNP Kklasifikuju podla neurologického nalezu
a CNV na hereditarne motorické neuropatie — HMN (dHMN —
distalne), hereditarne senzitivne neuropatie — HSN (HSAN- sen-
zitivno — autonémne), a na zmieSané — hereditarne motorické
asenzitivne neuropatie (HMSN — CMT)®©101), ZmieSana forma sa
na zaklade kondukénych hodnét deli na CMT1, CMT4 — demye-
linizatné (NCV <38 m/s), CMT2 — axonalne (NCV > 38 m/s)
a CMTI — intermediarne (NCV 35 m/s az 45 m/s). Z hladiska
prevahy posSkodenia jednotlivych Struktar nervovych vlakien su
CMT1 demyelinizacného charakteru a CMT2 su axonalne typy.
NajCastejSie polyneuropatie st ochorenia zo skupiny CMT, ktoré
postihuju senzitivne i motorické nervy. Podla dedi¢nosti gene-
tickej patolégie sa CMT rozdeluju na autozémovo — dominantné
(AD), autozémovo — recesivne (AR) a viazané na X chromo-
z6m#213149 - Je potrebné podotknut, Ze k prejavom u zZenského
pohlavia méze dojst’ u niektorych patogénnych variantov génov
(GJB1, PDK3) aj vtedy, ak je mutacia pritomna iba na jednej
alele, v tychto pripadoch je dedi¢nost’ X-dominantna (XD)®516.17),

V 2022 version of gene table of neuromuscular disorders
(nuclear genome) su v zozname Sirokej skupiny herediarnych
neuromuskularnych ochoreni uvedené vSetky gény a patogén-
ne varianty podmienujice pocetn skupinu hPNP®®, Kazda Kli-
nicko-geneticka entita ma uvedené viaceré informacie, vratane
symbolu génu a Cisla OMIM (Online Mendelian Inheritence in
Man)®®, Nie je vynimkou, Ze ten isty gén je uvedeny vo viace-
rych skupinach, nakolko fenotypové prejavy a dokonca aj typy
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dedicnosti st rozdielne (PMP22, MPZ, EGR2, GDAP1, MTMR?2,
PRX)®®), V stcasnosti by sa mala klasifikdcia hPNP prepra-
covat tak, aby obsahovala systém udajov definujicich formu
hPNP, typ dedi¢nosti a zodpovedajlci gén a patogénny variant.
V pripade génu GDAPI1 (pre protein asociovany s gangliozid-
mi indukovanou diferenciaciou) sa tento objavuje v klasifikacii
v Styroch fenotypovych formach — CMT2K, CMT2H, CMT4A,
CMTRIA. Ten isty gén ako napr. NEFL, MPZ mbze byt pri via-
cerych demyeliniza¢nych aj axonalnych formach®”. Nejedna sa
len o problematiku prekryvania fenotypov pri neuropatiach (CMT
s HSN, CMT s HMN), ale aj o prekryvanie CMT s inymi chorob-
nymi jednotkami ako SMA (spinalne muskularne atrofie), HSP
(hereditarne spastické paraplégie), ALS (amyotroficka lateralna
skler6za)®®. V tomto smere budu prinosom techniky masivneho
paralelného sekvenovania, ktoré umoznia rozsirit' diagnostiku aj
na ochorenia s prekryvajicimi sa fenotypmi.

Vyskyt hereditarnych polyneuropatii vo svete a v SR

Hereditarne neuropatie (hPNP) maju rodinny vyskyt a niz-
Sie uvedené charakteristiky tykajuce sa genetickych determi-
nant mozno ndjst asto ako vSeobecné udaje v odbornej lite-
ratlre pred obdobim aplikacie metéd NGS/MPS v diagnostike.
VSeobecne sa konstatuje, ze hPNP predstavuji ochorenia s roz-
nym typom dedi¢nosti a s populacnou prevalenciou v eurép-
skych krajinach 1 : 2500 . Naj¢astejSim typom je demyelinizacna
forma s autozémovo-dominantnym typom dedi¢nosti (CMT1),
tvori 40 % az 50 % vSetkych CMT. Tato forma je zapriCinena
az v 70 % duplikaciou PMP22 génu (CMT1A). CMT1 forma je
spbsobena aj bodovymi mutaciami, najCastejSie v géne MPZ
(10 %), menej Casto v géne PMP22 (2-3 %) a v géne LITAF
(1 %). Axonalne formy s autozémovo dominantnou dedicnostou
predstavuju 30% ochoreni a su spdsobené prevazne mutaciami
v génoch MFN2, KIF1B, RAB7, TRPV4, GARS, NEFL. X-via-
zana CMT predstavuje 10 % vSetkych CMT a je podmienena
najcastejSie patogénnymi variantmi GJB1 génu.

Szigeti a Lupski (2009) predpokladali, Ze pri populacnej
frekvencii hPNP 1:2500 sa v USA vyskytuji hPNP u viac ako
125 000 pacientov®. Autori popisali patogénne varianty u viac
ako 20 génov, pricom az 70 % pacientov s CMT1 malo duplikaciu
v PMP22(2, \/o vy$Sej miere boli zastipené patogénne varian-
ty génov GJB1, MPZ, MFN2 a tiez bodové mutacie v PMP22
géne. RozsiahlejSie informacie o pacientoch s hPNP v USA boli
publikované v studii DiVincenza et al (2014)®®. V hodnotenom
subore bolo sledovanych 17000 pacientov a okrem Sangerovho
sekvenovania boli uz pouzité aj metédy MPS pre identifikaciu
variantov u 14 génov sposobujucich hPNP. Geneticka abnor-
malita bola identifikovana u 18,5 % pacientov suboru, z nich
PMP22 duplikacia bola pritomna u 57 % a PMP22 delécia
u 22 % pacientov s hPNP®). DalSie patogénne varianty boli zis-
tené v géne GJB1 u 6,7 %, vgéne MPZ u 5,3 % a v géne MFN2
u 4,3 % pacientov. Patogénne varianty tychto 4 génov boli teda
pricinou hPNP aZ u 94,9 % pacientovd.

Studia realizovana v UK pri pouZiti metédy MLPA a Sange-
rovho sekvenovania (13 génov) identifikovala u suspektnych
pacientov s hPNP az v 62,6 % patogénny nalez svedciaci pre
CMT®, Forma CMT2 bola potvrdena len u 25,2 %4, Dve Studie
potvrdili, ze 90 % génovych patologii je pritomnych v Styroch
génoch — PMP22, GJB1, MPZ, MFN2*'9, Vecny prehlad tyka-
juci sa génoy, klasifikacie CMT (hPNP) v dobe pred pouzivanim
NGS aplikacii je popisany v $tadii Pandraud et al z roku 201219
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U srbskej populacie (obyvatelia Belehradu) bola zistena pre-
valencia vSetkych typov CMT — 9,7, CMT1 — 7,1, CMT2 — 2,6
na 100.000 obyvatelov®®. Si¢asne bolo pozorované, Ze preva-
lencia sa zvySuje u vekovo starSich obyvatelov. V odpord¢anom
algoritme pre genetické testovanie srbskych pacientov s PNP
sa aplikovali poznatky o prevalencii CMT®9. Naopak Udaje pub-
likované o prevalencii CMT v Nérsku (1:1214, 1:2500) svedcia
pre vyssi vyskyt hPNP, pricom az 96 % patogénnych nalezov
sa zistilo v génoch PMP22, MPZ, GJB1 a MFN®°?Y, Rozdielom
v prevalencii CMT v eurépskych krajinach sa venovali Barreta
et al (2016) a Pourhadi et al (2017)?>23, Podla ich zisteni je pre-
valencia hPNP nizSa ako stereotypné uvadzanie Udaju o pre-
valencii 1:2500 v prehladovych pracach, ktoré sa povazuju za
nadsadené a nezodpovedajlce skuto¢nosti®>2?),

Pri hodnoteni vyskytu hPNP a jednotlivych foriem v SR sa
mozno opriet'iba o nevelky pocet publikovanych adajov. Moleku-
larno-geneticka Stidia zamerana na vyskyt familiarnych foriem
ochorenia nebola v SR realizovana. Dostupné Udaje z praco-
visk poskytujucich geneticku diagnostiku hPNP potvdrzuja naj-
ma pritomnost’ frekventovanych genetickych patologii v PMP22
géne. Z dévodu, ze metdédy MPS sa v SR vyuZzivaju pre diagnos-
tiku hPNP iba posledné 2 az 4 roky a Sangerove sekvenovanie
odportcanych génov — GJB1, MPZ, MFN2 pracoviska posky-
tovali len obmedzene, je evidentné, Ze objektivne zhodnotenie
vyskytu a diagnostickej vytaznosti jednotlivych vySetreni v SR
zatial nie je mozné. Slovenski autori Resko et al. (2011) zistili,
ze pri diagnostike duplikacno/delecnej PMP22 patol6gie bola
u 35 % vySetrovanych rodin (a izolovanych pripadov) pritomna
duplikacia génu (CMT1A forma) a u 5,9 % rodin bola pritomna
delécia génu®. Autori uviedli, Ze aj v pripade delécii bola ako
povodna diagndza predpokladana CMT1A forma. V kontexte
s vyskytom hPNP u rémskeho etnika v SR, je zaujimava Studia
Spanielskych autorov Sevilla et al. (2013), ktori zistili, ze v rom-
skej populacii Spanielska sa vyskytuju relativne asto patogén-
ne varianty v génoch NDRG1 a HKI1, ale najCastejSia forma
je spbsobena zmenou v SH3TC2 géne a zapricinuje CMT4C
autozomovo-recesivnu formu az u 57 % suponovanych pacien-
tov®). Typick& mutacia v NDRG1 géne je p.R148X (g.631C
>T), ktora vyvola CMT4D formu a v HK1 géne variant g.9712G
> C, ktory spésobuje CMT4G formu. Gabrikova et al (2015) popi-
sali u romskych pacientov v SR formy hPNP klasifikované ako
autozémovo-recesivne a demyelinizacné®, Molekularno-ge-
neticka diagnostika odhalila variant p.R148X v géne NDRG1
avariant. g.9712G > C v géne pre hexokinazu-1 (HK1), ¢im boli
diagnostikované formy CMT4D a CMT4G®", ZvySena prevalen-
cia formy CMT4G sa popisuje u rémskeho etnika v Bulharsku,
Rumunsku, Madarsku, na Slovensku a v Spanielsku. Tato forma
je podmienena genetickym efektom zakladatela (founder effect)
a predpoklada sa, Ze spolo¢ny predok s danou mutaciou opustil
Indiu pred priblizne 1000 rokmi. Vysoka prevalencia autozémo-
vo recesivnej CMT v romskych komunitach je spésobena kon-
sangvinnymi partnerstvami.

Sucasna diagnostika hPNP celosvetovo musi vychadzat
z klinickych, fenotypovych a elektrofyziologickych dat, ale stale
viac je determinovana efektivnou molekularno-genetickou iden-
tifikaciou patolégie, €o sa da dosiahnut aj vdaka aplikacii ana-
lyz charakteru MPS. Ziskané genetické Udaje sU vyznamnym
prinosom pri objektivizacii tdajov o vyskyte hPNP a foriem ich
klinickej manifestacie. Ak donedavna pri genetickej diagnostike
boli okrem PNP22 génu vo vySetreni zahrnuté spravidla gény
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GJB1, MPZ a MFN2, dnes je to niekolko desiatok az 100 génov.
Vysledky novych diagnostickych pristupov poukazuji na zmeny
genetického spektra hPNP, pricom mozno pozorovat evidentné
znizenie podielu CMT1A formy spdsobenej duplikaciou PMP22
génu. Dopad aplikacie metdd NGS/MPS na Struktlru genetic-
kych patoldgii u hPNP uvadzame nizSie v réznych publikova-
nych pracach.

V nemeckej Studii (612 pacientov, panely s 54 az 84 génmi)
bol u 19,8 % pacientov zisteny patogénny alebo pravdepodobne
patogénny variant®®, Z hladiska Struktiry a génovej lokalizacie
zistenych patogénnych variantov u 16,4 % pacientov bol postih-
nuty gén PMP22 (9,9 % duplikacie, 3,9 % delécie, 2,6 % bodové
mutacie). V Styroch génoch — GJB1, MPZ, SH3TC2, MFN sa
nachadzalo az 39 % patogénnych variantov a zvySok spektra
génovych patologii (45 %) pokryvalo 30 génov®. V praci sa
konstatuje, Ze v poCiato¢nych Stadiach hPNP Casto nie je Klinic-
ky a elektromyograficky mozné spolahlivo rozliSit demyelinizac-
né a axonalne formy, preto masivne paralelné sekvenovanie je
efektivny diagnosticky pristup.

U 123 franctzskych pacientov s PNP diagnostika pomocou
NGS s panelom 81 génov zistila patogénny variant az u 40 %
pacientov a pravdepodobne patogénny u 9 % pacientov®.
V porovnani s predchadzajucou diagnostickou metédou MLPA
a Sangeroveho sekvenovania sa zachytilo 2,2 nasobne viac
genetickych patoldgii®®. Efektivnost’ zachytu sa podstatne zvy-
Sila najma u demyelinizacnych foriem®. VVysoky podiel mutacii
sa zistil u génov MFN2, SH3TC2, DAP1, NEFL, GAN, KIF5A,
AARS®),

V talianskej Stadii bolo vySetrovanych 67 pacientov®?. U 26
pacientov bola pomocou MLPA vySetrenia zistena patolégia
PMP22 (38,8 % ), z toho 31,3 % pripadalo na duplikaciu a 7,5 %
na deléciu. U zvySnych 41 pacientov bolo realizované MPS
vySetrenie pomocou panelu 47 génov a patogénne varianty
boli zistené u 8 pacientov (19,5 %). Zistené patogénne varianty
sa nasli v génoch — HSPB1, MFN2, KIF1A, GADP1, MTMR?2,
SH3TC2.

NGS diagnostika bola pouzita aj v subore pacientov z UK
a USA (120 a 100 pacientov) s aplikovanym panelom 50 génov,
priCom pritomnost patogénnych variantov bola odhalena u 30 %
pacientov. Zistenie, Ze az u 33 % pacientov bol identifikovany
VUS (variant nejasného vyznamu) méze mat dopad na Klinickd
a pravnu implikaciu (zvlast pri prenatalnej a predimplantacnej
diagnostike). Diagnosticka vytaznost bola najvysSia u demyeli-
nizacnych foriem (73 %), nizSia u axonalnych a intermediarnych
foriem (22 %) a najnizSia u dHMN a HSN (14 % a 13 %). Viac
nez polovica patogénnych variantov sa nachadzala v génoch
GJB1, MPZ, MFN2, SH3TC2, FDG4 s rozdielnym percentual-
nym zastapenim.

Situaciu v azijskej populacii prezentuje Stidia japonskych
autorov u velkého poctu pacientov s hPNP (1005), u ktorych
bola v diagnostike aplikovana metéda NGS s panelmi 60 az 72
génov®Y, Patogénne varianty boli zistené u 301 (30 %) pacientov.
Pri hodnoteni efektivnosti zachytu sa opat zistil najvyssi podiel
pozitivne detegovanych pripadov u demyelizinacnych foriem
v 46 %, u axonalnych foriem v 23 % u suponovanych hereditar-
nych polyneuropatii“®. Pri demyelinizacnych forméach st naj¢as-
tejSie pritomné mutacie v génoch GJB1, MPZ, PMP22, NEFL,
DH3TC2, MFN2, pri axonalnych formach v MFN2, MPZ, HSB1,
GJB1, GDAP1, MME. Pozorované boli znacné vekové rozdiely
pri manifestacii hNPP. U patogénnych variantov v MFN2 géne
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dochadza k manifestéacii vo veku 0 az 20 rokov, u patogénnych
variantov v géne HSPB1 az v 6-tom decéniu. Japonski autori
zistili, ze v prvej dekade sa manifestovali demyelinizacné formy
u 55% pacientov, u axonalnych foriem len u 31 % pacientov®?.

Klinicka manifestacia hereditarnych polyneuropatii

Hereditarna polyneuropatia méze byt samostatnym ochore-
nim alebo je len jednym z prejavov komplexnejSieho neurogene-
tického alebo multisystémového ochorenia®2333435.3%) Najcastej-
Sou formou hereditarnej neuropatie je Charcot-Marie-Toothova
choroba (CMT), resp. hereditarna senzomotoricka neuropatia
(HSMN). Klinicky obraz (fenotyp) vacsiny pacientov s hereditar-
nou polyneuropatiou zodpoveda klasickému popisu z roku 1886,
preto je opravnené pouzivat pre tychto pacientov eponymum
Charcot-Marie-Toothova choroba alebo len CMT.

Napriek tomu, Ze geneticky sa jedna o vyrazne heterogén-
nu skupinu ochoreni, klinicky fenotyp je relativne homogénny
a mutacie vo vysokom pocte ré6znych génov mozu konvergovat
do velmi podobného klinického obrazu®33435:3%)_ Na druhej stra-
ne existuje vyrazna variabilita fenotypu nielen medzi rodinami
s rovnakou mutéciou, ale aj v ramci jednej rodiny. Casto zistu-
jeme v jednej rodine jedincov s tazkymi deformitami néh, sva-
lovymi atrofiami a slabostou, a okrem nich aj oligosymptomatic-
kych pribuznych s minimalnymi problémami v beZznom Zzivote.
Bez pomoci elektrofyziologickych metdd nie je mozné rozoznat'
CMT 1. a CMT 2. typ a bez molekularnej genetiky nie je mozné
presne klasifikovat jednotlivé formy hereditarnych polyneuropa-
ti{(33.3435.36.37.38) Pretoze dlhé a silné vldkna periférnych nervov st
postihnuté ako prvé, zistujeme motorické a senzitivne poruchy
najskor a najvyraznejSie v distalnych Castiach dolnych a neskor
hornych koncatin. Typické klinické priznaky vacsiny pacientov
s hereditarnou polyneuropatiou s(i3343536.30;

1. Skratenie Achillovych Sliach, pes cavus a kladivkovité prsty

na nohach (obrazok 2).

2. V neskorsom priebehu otlaky na vonkajSich hranach néh (ob-

razok 3).

3. Peronealna atrofia a postupna hypotrofizacia lytok (obrazok

4 ab).

4. Slabost a atrofie drobnych svalov ruky (obrazok 6 a 7).

5. Areflexia Slachovookosticovych reflexov L2/S2.

6. Manifestacia na prelome 1. a 2. dekady rovnako u oboch po-
hlavi.

7. Porucha chbédze s prepadavanim Spiciek noh, tzv. stepaz

(obrazok 8 - foot drop).

8. Porucha stability pri slabosti a deformitach néh, poruche pro-
priorecepcie.

9. Relativne malé poruchy citlivosti na DK.

10. Normalny intelekt a dizka Zivota.

Menej Casté klinické priznaky hereditarnych polyneuropatii

(viazané len na urcité formy) s(®335:36.37);

1. Porucha sluchu (CMT 1X).

2. Porucha pupilarnej reakcie (CMT 2P0).

3. Trofické ulceracie na plantach a prstoch néh (HSN1, CMT

2 B) — obrazok 9.

4. Skoliéza (CMT 1 B).

Elektromyografické vySetrenia u hereditarnych
polyneuropatii

Elektrodiagnostické Studie u hereditarnych polyneuropatii
zahrnuju funkEné testovanie niektorych periférnych a centralnych
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Obr. 2 Pes cavus a kladivkovité prsty na prave nohe Obr. 3. Otlak na vonkajSej hrane l'avej nohy, vznik v neskorSom
priebehu ochorenia

Obr. 5. Atrofie lytkového svalstva

o= gt

Obr. 6. Atrofie a slabost’ drobnych ruénych svalov l'avej ruky Obr. 7. Slabost’ a hypotrofie drobného ruéného svalstva l'avej ruky
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Obr. 8. Prepadavanie Spicky nohy (,,foot drop*)

Obr. 9. Troficka ulceracia na pate pravej nohy

nervovych Struktlr a su integralnou sucastou diagnostického

algoritmu hereditarnych polyneuropatii®®234353738)_ Testy vedenia

periférnym nervom (kondukéné Stidie) maju pre svoj vyznam

v diagnostike hereditarnych neuropatii nezastupitelné miesto.

Ugelom konduk&nych stadif je zhodnotit jednak integritu a funk-

ciu myelinového obalu nervovych vlakien — rychlost’ vedenia

nervom [CV (m/s)], jednak pocet funkénych axénov podla velko-
sti amplitidy sumacéného svalového akéného potencialu [CMAP

(mV)]. Vyznam elektrodiagnostickych testov u hereditarnych

polyneuropatif(3233.34.35.3739):

1. Objektivne potvrdit’ pritomnost’ polyneuropatie.

2. Rozlisit' postihnutie myelinu (CMT 1) od postihnutia axénu
(CMT 2). Demyeliza¢ny typ CMT1 ma pri kondukénom vySet-
reni znizenie rychlosti vedenia motorickymi vidknami n. me-
dianus na predlakti pod 38 m/s, axonalny typ CMT2 ma rych-
lost’ vedenia nad 38 m/s.
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3. Odhalit’ doposial asymptomatické formy hereditarnej poly-
neuropatie u dalSich rodinnych prislusnikov.

4. Mapovat prirodzenu progresiu choroby v désledku axonalnej
degeneracie pri opakovanom elektrofyziologickom vySetreni
(postupny pokles amplitidy CMAP).

U velmi zriedkavych hereditarnych motorickych neuropatii
(HMN) dominuje distalna svalova slabost DKK bez poruchy citli-
VOsti®2333439) U hereditarnych senzitivnych neuropatii dominuje
senzitivne (HSN)a/aleboautondmnepostihnutie (HSAN)©2:33:35.38),
Postihnuté si vSetky modality citlivosti, m6zu sa vyskytovat
trofické ulceracie, spontanne fraktiry, neuropatické artropatie
veduce az k amputaciam(©2:34:37.39),

Molekularno-geneticka diagnostika geneticky
podmienenych polyneuropatii

Diagnosticky algoritmus zahffia cielent osobnu a rodin-
nd anamnézu, zddévodnenu indikaciu vySetrenia neurolégom
a genetikom pri poziadavke na molekularno — genetické vyset-
renie. Obligatnou sucastou neurologického vySetrenia su kon-
dukéné a ihlové elektromyografické vySetrenia, niekedy su rea-
lizované zobrazovacie metédy MR a/alebo USG©43536:37.39),

V sUcCasnosti si samozrejmou sucastou vySetreni moleku-
larno-genetické testy, optimalne by boli testy obsahujuce infor-
maciu o celom gendme®®49, Rutinna molekularno — geneticka
diagnostika zahffia dele¢no-duplikacny skrining génu PMP22
pomocou metdédy MLPA, Sangerove sekvenovanie vybranych
génov, sekvenovanie panelu génov pomocou sekvenovania
novej generacie (NGS — targeted pannels). Vynimoc¢ne sa rea-
lizuju celoexémové sekvenovanie (NGS — WES) alebo celoge-
némové sekvenovanie (NGS — WGS).

Molekularno-geneticka diagnostika hPNP na genetickych
pracoviskach zahffia v prvom kroku MLPA vySetrenie (multiple
ligation probe amplification) PMP22 génu (17p11.2) v rozsa-
hu 1,5 Mb, priCom duplikacia je asociovana s CMT1A formou
a predstavuje €asto viac ako polovicu geneticky diagnostikova-
nych pripadov CMT. Z tohto dévodu sa k MLPA analyze pristu-
puje ako k prvému genetickému testu. Ide o vysoko Specificku
a Casovo nenarocnu metédu. MLPA analyza je vhodna na urce-
nie poctu kopii exénov PMP 22 génu a umozni nam detegovat’
nie len duplikaciu PMP22 (Charcot-Marie-Tooth CMT1A), ale aj
deléciu génu ako pri¢inu hereditarnej neuropatie s tendenciou
k tlakovym parézam. MLPA je multiplexna PCR metéda, pomo-
cou ktorej je mozné detegovat zmeny az 60 rdéznych Specific-
kych DNA sekvencii. Po hybridizacii sekvencne Specifickych
préb k vySetrovanym cielovym DNA sekvenciam, nasleduje
ich spojenie do jednej sekvencie (ligacia). Ligacia prebehne
iba vtedy ak sa sondy na cielové miesto naviazu. Pospajané
préby st amplifikované s vyuzitim jedného paru primerov a to
vSetko v jedinej multiplexnej fluorescencnej PCR reakcii. MLPA
je jedine€na tym, Ze sa neamplifikuju cielové DNA sekvencie,
ale MLPA préby, ktoré na tieto cielové sekvencie nasadaja.
Produkty vyslednej amplifikacie su rézne dlhé, nakolko kazda
préba obsahuje odliSne dihi unikatnu identifikaénd sekvenciu,
podla ktorej je mozné odliSit' jednotlivé produkty navzajom.
Vysledné produkty su analyzované kapilarnou elektroforé-
Zou a data su spracované a vyhodnotené pomocou softwéru
Coffalyser.net. Vysledok vySetrenia pomocou metédy MLPA
u kontrolnej vzorky a vzoriek pacientov s CMT1 a hereditarnej
neuropatie s tendenciou k tlakovym obrnam je znazorneny na
obrazku 10.
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Obr. 11. Diagnosticky algoritmus hereditarnych polyneuropatiii po-
mocou molekularno-genetickych metéd

MLPA |

PMP22 duplikicie/delécie

NGS
PMP22, GJB1, MPZ, MFN2, SH3TC2, LITAF (6 génov)

Potvrdenie patogénneho variantu - SaSA

AARS, ATL1, BSCL2, DYNC1H1, EGR2, FIG4, GARS, GDAP1, HINT1, HSPB1, HSPBS,
KIF1B, LMNA, MTMR2, NEFL, NTRK1, PRX, RAB7A, REEP1, SBF2, SEPT9, SETX,
SPTLC1, TRPV4, TTR (25 génov)

Potvrdenie patogénneho variantu alebo VUS u rodinnych prislusnikov - SaSA

!

WGS |
familidrny vyskyt (trio)
DALSIE KAUZALNE GENY HPNP
iné ochorenia s prejavmi PNP

GENY ASOCIOVANE s HPNP

MLPA — multiplex ligation — dependent probe amplification, NGS — next
generation sequencing, WGS — whole genome sequencing, SaSA —
Sangerove sekvenovanie

V pripade negativneho vysledku MLPA sa pristupuje
k sekventnej analyze dalSich €astych génov asociovanych
s CMT®“4), pPredpoklada sa, ze gény GJB1 (CMTX1), MFN2
(CMT2A), MPZ (CMT1B) spolu s PMP22 (CMT1A, HPPN) mdZu
tvorit’ priblizne 90 % geneticky diagnostikovanych CMT pripa-
dov. Zachyt sa zvySi ak sa sekvenuju dalSie gény s frekvento-
vanym vyskytom patogénnych variantov ako si EGR2, NEFL,
LITAF, GDAP1, SH3TC2“+*2, Redlne sa iba u Casti pacientov so
suponovanou klinickou diagn6zou CMT potvrdi definitivna diag-
néza pozitivnym genetickym nalezom. NajCastejSie sa gene-
ticka pri¢ina potvrdi u formy CMT1 (viac ako 80 % pripadov),
u ostatnych foriem sa zistuju nizSie hodnoty — HSN (30-40 %),
CMT2 (25-35 %) a HMN (15-25 %). V sucasnych diagnostickych
pristupoch, prevazuji nad Sangerovym sekvenovanim jednotli-
vych génov NGS metddy, pri ktorych mézeme sekvenovat para-
lelne viacero génov.

Masivne paralelné sekvenovanie (MPS) prinieslo prelom
v metddach identifikacie génovych patoldgii“*49. MPS v porov-
nani so Sangerovym sekvenovanim ma viacero vyhod. Hlavne
ide o vySSiu efektivnost, skratenie Casu diagnostiky a znize-
nie nakladov. Podstata zvySenej efektivity spo€iva v masivnej
paralelizacii biochemickych krokov, vo vyraznom zvySeni rych-
losti sekvenovania, ale taktieZ v moznosti detekcie dele¢no —
duplikaCnych zmien. Dochadza k simultannej analyze miliénov
DNA fragmentov v jednej vzorke. MPS nam poskytne vystup od
desiatok megabaz az po tisice gigabaz bazovych parov v zavis-
losti od typu panelu a techniky.

Proces analyzy NGS dat mézeme vSeobecne rozdelit na tri
stupne. Primarna analyza zahfia konvertovanie biochemickych
signalov, Cize hrubych dat, ktoré boli ziskané snimanim do krat-
kych nukleotidovych sekvencii — Citani. Sekundarna analyza
zabezpecuje porovnanie sekvencii s referenciou a stanovenie
variantov a ich anotaciu. Terciarna analyza znamena vyslednu
interpretaciu zistenych variantov. Identifikované varianty mézu
byt klasifikované ako patogénne, pravdepodobne patogénne,
varianty s nejasnym klinickym vyznamom, pravdepodobne
benigne alebo benigne. Pri panelovom sekvenovani je doble-
7ité aby sa dosiahla dostatoéna hibka pokrytia (po&et &itani
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nukleotidu) a hibka sekvenovania t. j. celkové mnoZstvo sek-

venacnych dat — precitanych nukleotidov, ktoré vyzaduje dana

vzorka, aby sa dosiahla pozadovana priemerna hibka pokry-
tia. Pri interpretacii variantov je nutné zhodnotit' klinicky nalez

u pacienta. V pripade NGS sa m6zu navrhnut aj mensSie génovo

Specifické panely zamerané na detekciu jednotlivych subtypov

CMT (napr. demyelinizacné alebo axonalne formy). Z dévodu

intragénovej fenotypovej variability CMT a z faktu, Ze mutéacie

v réznych génoch mbéZzu spdsobit’ ten isty fenotyp sa pristupuje

k va€Sim panelom génov, ktoré zachytia Siroku Skalu hereditar-

nych neuropatii.

Diagnosticka zachytnost CMT pomocou panelov génov je
v rozsahu 20 % az 40 % v zavislosti od siboru CMT pacientov,
demografického pozadia a poctu zvolenych génov. Vysledky
vyuzitia NGS metodolégie v diagnostike hereditarnych neuro-
patii boli referované v predchadzajucej Casti textu. Cenné infor-
macie o ich vyuziti pri diagnostike hPNP mozno najst' v nedavno
publikovanych prehladovych ¢lankoch®445),

Sucasny diagnosticky algoritmus aplikovany na genetic-
kych pracoviskach zahrna:
eV prvom kroku MLPA analyzu na identifikaciu delécii/duplika-

cii v géne PMP22 (CMT/HNPP region 17p12).

e V pripade negativneho nélezu sa pristupuje k sekvencnej
analyze génov PMP22, GJB1, MPZ.

» V opodstatnenych pripadoch sa indikuje vySetrenie panelu
génov pomocou MPS. Vyber génov je navrhnuty spravidla
podla frekvencie patogénnych variantov v danej krajine, res-
pektive na zaklade etnickych charakteristik populacie. Ana-
lyzované su celé kédujuce a relevantné zostrihové oblasti
uvedenych génov. Pouzitie naro¢nejsich diagnostickych po-
stupov ako WES, WGS nepatria k obvyklému pristupu v diag-
nostike hPNP.

Diagnosticky algoritmus hPNP aplikovany na pracovis-
ku ULBGaKG LFUK a UNB zndzorriuje obrazok 11. V ramci
uvedeného algoritmu realizujeme genetické vySetrenie panelu
31 génov (AmpliSeq On-Demand Panel for Illumina) pomocou
sekvenovania novej generacie s pouzitim systému MiniSeq
(Illumina). Jedna sa o masivne paralelné sekvenovanie vset-
kych génov zahrnutych v paneli, ktoré je zaloZzené na principe
amplikénového sekvenovania. Pri amplikbnovom sekvenovani
sa kopiruji a mnozia konkrétne oblasti génov pomocou Specific-
kych primerov. Dané kratSie Useky su sekvenované v mnohych
opakovaniach. Dosahuje sa tym va&sia hibka pokrytia (t. j. viac
Citani v cielovych oblastiach) a nasledne aj vysSia analyticka
senzitivita a Specificita, siCasne je mozné sa s vysokou pres-
nostou zamerat na konkrétne zmeny v analyzovanych génoch.
Vyber génov do panelu sa robi podla frekvencie patogénnych
variantov v génoch referovanych hlavne v Stidiach z europ-
skych krajin: (AARS, ATL1, BSCL2, DYNC1H1, EGR2, FIG4,
GARS, GDAP1, GJBI1, HINT1, HSPB1, HSPBS8, KIF1B, LITAF,
LMNA, MFN2, MPZ, MTMR2, NEFL, NTRK1, PMP22, PRX,
RAB7A, REEP1, SBF2, SEPT9, SETX, SH3TC2, SPTLC1,
TRPV4, TTR). Analyzované su celé kdédujuce a relevantné
zostrihové oblasti uvedenych génov. V pripade ak sa zisti pato-
génny variant alebo variant s nejasnym klinickym vyznamom,
pritomnost’ identifikovaného variantu sa potvrdi aj sekvencnou
analyzou pomocou Sangerovej metody.

Od roku 2013 do roku 2022 bholo na pracovisku vySetrenych
374 pacientov s klinickou diagnézou hereditarnej polyneuropa-
tie. V rokoch 2013-2019 sa diagnostikovala hPNP u pacientov
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len pomocou MLPA metédy. Z 221 pacientov bola identifikovana
u 33 pacientov duplikacia PMP22 génu (14,9 %), u 11 delécia
PMP22 génu (4,9 %), pozitivita oboch foriem dosahovala 19,8 %
Vo vySetrenom subore.

Od roku 2020 sme rozSirili diagnostiku o NGS panel génov
pre hPNP. U 153 vySetrenych pacientov sa identifikovala u 16
pacientov duplikacia PMP22 génu (10,5 %) a u 3 pacientov sa
zistila delécia génu (2,0 %). Analyzou 31 génov pomocou NGS
sa u 12 pacientov identifikovali missense varianty v génoch
HSPB1, LITAF, MFN2, DYNC1H1, HINT1, GDAP1, SPTLCI1,
FIGH4. V géne LITAF patogénne varianty boli pritomné u 3
pacientov a v géne DYNCI1H1 u dvoch pacientov. Definitivna
diagnéza bola teda urCena u 20,3 % pacientov odoslanych
s diagnézou suspektnej hereditarnej polyneuropatie. Z celko-
vého poctu identifikovanych patogénnych variantov kauzalnych
génov predstavoval podiel PMP22 duplikacie (CMT1A) 51,6 %,
delécie PMP22 (HNPP) 9,7 %, ostatné patologie tvorili 38,7 %.
Predpokladame na zaklade skisenosti z eurépskych krajin, ze
aplikacia NGS s tymto rozsahom vySetrenych génov moze az
s 95 % pravdepodobnostou zachytit' v SR pacientov, u ktorych
patogénny variant v jednom z analyzovanych génov podmieni
vznik hereditarnej periférnej polyneuropatie. RozSirenie poctu
génov v paneli je otazkou pragmatického rozhodnutia na zakla-
de vlastnych poznatkov a poznatkov ziskanych v inych eurdp-
skych krajinach.

Terapeuticky manazment hereditarnych
polyneuropatii

ji ogakéavanu dizku Zivota, spdsobuiju v&ak zhorSovanie kvality
Zivota pacientov, aj ked' v r6znej intenzite. Existuje dlhodoba
snaha o farmakologické ovplyvnenie progresie najcastejSich
foriem HPNP, zatial bez vyraznejSich vysledkov.

Symptomaticka lieCba — rehabilitacna, proteticka, kupelna
a ortopedicka operacna lieCba — ostavaju stale zakladnou tera-
piou u hereditarnych polyneuropatii(332.343530_Multidisciplinarny
team a pristup st zékladom terapeutického manazmentu hPNP.
Pacienti maju sklon k obmedzeniu rozsahu pohybov, k vzniku
kontraktur, skoliézy, deformit ndh a ruk, trofickych zmien koze
a hlbsich tkaniv. Délezitou sucastou fyzikalnej lieCby su stre€in-
gové cvi€enia, cviCenia proti odporu, aerébne cvicenia a véasné
ordinovanie ortéz“549, Tieto opatrenia nielen udrzuju, ale dokon-
camo6zu zlepsit svalovu silu a funkcie, zlepsit flexibilitu a rozsah
pohybov v kiboch, rovnovahu a kardiopulmonalnu zdatnost®.
Rozsah cviceni mbdze klast zvySené energetické naroky na
pacientov. Predstavy z minulosti, Ze fyzické cvicenia spbsobu-
ju slabost' z pretazenia a podporuji rozvoj svalovych atrofii st
nespravne, davno prekonané. Cielené cviCenia s primeranou
zatazou maju pozitivny G¢inok na funkény stav pacientov®49).,

V€asna ordinacia ortéz zlepSuje posturu a rovnovahu pri
chédzi spésobovanu slabostou a deformitami v oblasti ¢len-
kov. Slabost ru¢ného svalstva vyZzaduje kontrolovany cvicebny
program s tréningom zameranym na bezné denné aktivity.

U niektorych pacientov je indikovana symptomaticka farma-
koterapia pri neuropatickej bolesti a depresii. Deformity noh,
skoli6za a dysplazie bedernych kibov mézu vyzadovat' koreké-
né chirurgické zakroky, vratane predlzovania skratenych Achilo-
vych Sliach, niekedy su indikované transpozicie urcitych Sliach.
Pre obsStrukéné plicne ochorenia, spankové apnoe a parézy
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hlasiviek je nutna spolupraca a adekvatne intervencie v spolu-
préaci s chirurgami, pulmolégmi, otorinolaryngolégmi, fyziatrami,
v pripade potreby aj s dalSimi Specialistami.

Farmakoterapia

Sucasné pokroky v objasfiovani a poznavani genetickych
abnormalit a patofyzioldgie hereditarnych polyneuropatii st
spojené s vyvojom novych terapeutickych technik ako anti-sen-
se oligonukleotidy, adenovirusmi sprostredkované vektorové
prenosy farmak a RNA interferencné technoldgie(®6:43.4447.48.49.50)
Od novych inovativnych terapeutickych metodik sa oCakava,
Ze vyznamnejSie ovplyvnia a zmiernia progresivny priebeh
HPNP©6:434447.48.4950)  Je yysoko pravdepodobné, Ze liecba here-
ditarnych polyneuropatii bude dlhodobym, resp. trvalym proce-
som. Viaceré preklinické Stidie vyuzivajuce zvieracie modely
dokazali, ze lieCba nembze byt prerusend, jej zastavenie spb-
sobi zhorSovanie, progresiu klinického fenotypu®“”59,

V rokoch 2010-2015 prebiehali klinické Stidie s podavanim
vysokych davok kyseliny askorbovej u CMT1A choroby (1,5
a 3,0 g/den), v klinickych ani elektrofyziologickych paramet-
roch nepreukazali Statisticky vyznamny benefit®233). Aktualne
prebiehaju stadie s preparatom PXT3003 (kombinacia baclo-
fen, naltrexon a d-sorbitol), priebezné vysledky st slubné®?.
Podavanie PXT3003 v porovnani s placebom u signifikantného
poctu pacientov zlepSilo stav alebo zastavilo progresiu podla
CMT Neuropathy score (CMTNS), Overall Neuropathy Limita-
tion Scale (ONLS) a kondukénych stadii (NCS)“9). PXT ma dob-
ry bezpecnostny profil, pacienti ho dobre tolerujd. V zvieracom
experimente u mySi s CMT1B derivaty kurkuminu podporuju
diferenciaciu Schwanovych buniek a zlepSujua neuropatiu®®.
V experimentalych Studiach sa overuju substancie podporujtce
axonalnu regeneraciu (neurotrofin-3, neuroreguliny), regulatory
génovej expresie (arimoclomol a celastrol), kalciova homeosta-
za, neuroprotektivne a antioxidantné preparaty s limitovanymi
vysledkami®?. Suplementacia esencialnymi mastnymi kyselina-
mi, fosfolipidmi, vitaminom E, kreatinom sa neodporica, lebo
nema Ziadnu efektivnost®?.

Zaver

Moderné metodiky v molekularno-genetickej diagnostike
heredirarnych neuropatii zaznamenali mimoriadne pokroky.
Potvrdzuju to aj nami ziskané vysledky, v ktorych sme dospeli
k ureniu spravnych diagn6z u pacientov s dlhoro¢ne nediagnos-
tikovanymi tazkymi a vzacnymi formami hPNP. Kauzalne zame-
rané terapeutické postupy su v zaciatkoch ich vyskumu, zatial
nepriniesli vyznamnejSie lieCebné vysledky. UrCenie spravnych
diagn6z ma vyznam aj z prognostikého hladiska pre rodinnych
prislusnikov, umoznuje posudit' riziko vzniku ochorenia a spo-
lahlivo vyltc€it' jeho klinicki manifestaciu. Multidisciplinarna
symptomaticka lieCba ostava este zakladnou terapiou u heredi-
tarnych polyneuropatii. V zakladnom vyskume sa overuju Gcin-
nosti substancii podporujicich axonalnu regeneraciu (neurotro-
fin-3, neuroreguliny) a regulatory génovej expresie (arimoclomol
a celastrol). V experimentoch na laboratérnych zvieratach sa
zist'uju urcité pozitivne vysledky, ¢o by mohlo byt perspektivnym
vychodiskom ku kauzalnej terapii, ktora dokaze spomalit’ alebo
dokonca zastavit' progresiu hereditarnych neuropatii.

Viyhlasenie o bezkonfliktnosti: Nemame potencialny konflikt
zZaujmov.
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