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Hereditarni neuropatie jsou nej¢astéjsi geneticky podminéna nervosvalova onemocnéni a piredstavuji klinicky, histologicky a gene-
ticky heterogenni skupinu. Nejc¢astéjsi forma, ktera postihuje senzitivni i motorické nervy, se nazyva choroba Charcot-Marie-Toothova
(CMT) neboli hereditarni motoricka a senzitivni neuropatie (HMSN) s prevalenci 40 pfipad( na 100000 obyvatel. Manifestace nemoci
je nejcastéji v 1. a 2. dekadé, zahrnuje atrofie a slabost distalnich svalt dolnich koncetin, deformity nohou (pes cavus), ¢asto areflexii
na dolnich koncetinach a lehké poruchy citi puncochovitého typu. Klasifikace hereditarnich neuropatii je zalozena jednak na elektro-
fyziologickém vysetfeni rychlosti vedeni nervem - typ 1 - demyeliniza¢ni s rychlosti vedeni pod 38 m/s a typ 2 — axonalni - s rychlosti
vedeni nad 38 m/s a jednak na molekularné genetickém prikazu kauzalni mutace (dosud vice nez 60 znamych gent), ktery je podkladem
molekularné genetické klasifikace. Lécba je rehabilitacni, proteticka a ortopedicka. Prognéza pacient je sice pfizniva, nebot neuropatie
nezkracuji béznou délku Zivota, ale vyznamné ovliviuji jeho kvalitu.

Kli¢ova slova: hereditarni neuropatie, choroba Charcot-Marie-Tooth, molekularni genetika, elektromyografie, pes cavus.

Hereditary neuropathy

Hereditary neuropathy is a most common inherited neuromuscular disease. The most common subtype is called Charcot-Marie-Tooth
disease and affect motor and sensory nerve fibers and the prevalence is approximately 40 individuals in every 100 000. In most cases
clinical symptoms involves atrophies of distal feet muscles, feet deformities and absent ankle reflexes. The classification is based on
nerve conduction velocity - typ 1- demyelinating - motor conduction velocity is less than 38 m/s and type 2 — axonal - motor conduction
velocity is above 38 m/s. The molecular geneticists discovered more than 60 genes with different causative mutations and have made
a major contribution to molecular genetic classification of the CMT disease. The current therapeutic approach is based on physiotherapy,
prosthetic and orthopedic treatment, because causative treatment is not available. The prognosis of CMT patients is relatively good,

because the standard life expectancy is not impaired, but has a big impact on the quality of life.

Key words: hereditary neuropathy, Charcot-Marie-Tooth disease, molecular genetic, electromyography, pes cavus.

Uvod

Hereditdrni neuropatie jsou heterogenni sku-
pinou chorob perifernich nervi s rdznym typem
dédic¢nosti, klinickym obrazem, elektrofyziologic-
kymi a bioptickymi nalezy. Poskozen mdze byt
primdrné axon nebo myelin a béhem nemoci
se postizeni obou struktur kombinuje. Hereditarnti
neuropatie se vyskytuji bud jako samostatné one-
mocnéni (bez dalsich pfidruzenych orgdnovych
poruch), nebo pfichazi v rdmci dalsich neuroge-
netickych onemocnéni napt. spinocerebellarnf
ataxie, Friedreichova ataxie, familiarni amyloidézy
nebo leukodystrofie. Nej¢astéjsi forma hereditarni
neuropatie byla popsand v r. 1886 soucasné dve-
ma Francouzi J. Charcotem a P. Mariem (Charcot
et al, 1886) a nezdvisle na nich Anglicanem
H. Toothem (Tooth, 1886). Na jejich pocest by-
la tato choroba oznacena jako Charcot-Marie-

Toothova nemoc (CMT chorobal). Prevalence té-
to hereditdrni neuropatie je 40 pfipad’ na 100
000 obyvatel (Dyck et al., 1993).

Klinické nalezy u hereditarnich
neuropatii

Hlavni pfiznaky zahrnuiji kombinaci postizeni
periferniho senzitivniho i motorického neuro-
nu, které je zavislé na délce nervového vlak-
na. Svalové atrofie a slabost postihuji nejprve
drobné svaly nohou, pozdéji peronealni svaly.
Dusledkem postizeni drobnych svall nohou
a zkracenim Achillovych lach se vyviji deformity
nohou, nejcastéji pes cavus. Poruchy ¢iti jsou
méné ndpadné nez u ziskanych neuropatif a za-
hrnuji hlavné poruchu hlubokého ¢iti. Typické
klinické pfiznaky vétdiny pacientl s hereditarnf
neuropatif shrnuje tabulka 1.
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PrestoZe se jednd o geneticky vyrazné he-
terogenni skupinu chorob, klinicky fenotyp je
podobny a mutace v fadé rdznych genl mohou
konvergovat do velmi podobného klinického
obrazu. Na druhé strané existuje vyrazna varia-
bilita fenotypu nejen mezi rodinami se stejnou
mutaci, ale i v rdmci jedné rodiny. Jako pfic¢ina
pfirozené progrese choroby a zhorseni klinic-
kych pfiznak béhem Zivota se povazuje chro-
nicko progresivni axonalni degenerace v peri-
fernich nervech.

Nejcastéjsi fenotypy Charcot Marie

Toothovy choroby

1. Autosomalné dominantni

demyeliniza¢ni formy CMT (ADCMT1)
CMT1 AD fenotyp zahrnuje jak kla-

sické” lehké az stfedné tézké formy CMT



Tabulka 1. Nejcastéjsi klinické symptomy here-
ditdrnich neuropatif

= manifestace na prelomu 1.a 2. dekady u obou pohlavi

= atrofie drobnych svalt nohy, déle peroneélni
atrofie, pozdéji atrofie lytek a drobnych svald ruky

m pes cavus a kladivkové prsty, pozdéji otlaky na zev-

nich hranach nohou (94% u CMT1 a 74 % u CMT?2)

areflexie L2/S2 u CMT 1 obvykla (49%), u CMT 2

vzacna (2%)

m porucha chlize s pfepadavéanim $picek nohou tzv.
stepaz nebo capi chlize

= horsi stabilita pfi svalové slabosti, deformitach
nohou a poruse propriorecepce

m relativné malé poruchy taktilni citlivosti na DK
(asi 70%)

= normalni intelekt a délka Zivota

Meéné casté klinické priznaky CMT choroby

(vdzané jen na urcité formy CMT).

® porucha sluchu (CMT1X)

m porucha pupildrni reakce (CMT2-MPZ)

m trofické ulcerace na plantach a prstech nohou
(HSN1, CMT2B)

m skolidza (CMT1-MPZ, CMT4-SH3TC2)

(tabulka 1), tak téZké demyeliniza¢ni neuropatie
napt. Dejérine Sottasdv syndrom (DSS) a konge-
nitalni hypomyelinizaci (CH), spojené s ¢asnym
nastupem pfiznakd a imobilizac jiz v ranném
détstvi.

CMT1A

Je nejcastéjsim typem a predstavuje asi 70%
demyeliniza¢nich CMT1 neuropatii. Pricinou
je tandemova duplikace o velikosti 1,5 Mb za-
hrnujici gen PMP22 (Lupski et al,, 1991). V75 %
pfipadd je ndstup nemoci na prelomu 1.a 2. de-
kédy, s rychlym rozvojem deformity nohou pes
cavus s kladivkovymi prsty, zkrdcenim Achillovy
slachy, svalovymi atrofiemi drobnych sval no-
hou, pozdéji peronedlnich a lytkovych svald.
Postizeni rukou se objevuje pozdéji. Poruchy
¢itf jsou subjektivné vnimany jen lehce. Progrese
chabé kvadruparézy je pomald a vétsina jedincl
s CMT1A si udrzi schopnost samostatné chlize
do stafi. Pfiznacna pro tuto formu je vyrazna
variabilita fenotypu. Pozorovali jsme jedince,
u kterych pritomnost CMT neuropatie dokazova-
la pouze areflexie L5/52, elektromyografie a DNA
analyza, ale také jedince s téZkou paraparézou
dolnich koncetin, schopnych chlze jen s po-
moci francouzkych holi a v nejtézsi formé byl
pacient nékolik let zavisly na non invazivni plicni
ventilaci (BiPAP) pro lézi n. phrenicus v rdmci
CMT nemoci.

Dejérine-Sottastiv syndrom (DSS, HMSN Ill)
Predstavuje velmi ¢asnou a tézkou formu
CMT1 neuropatie s opozdénim vertikalizace
a samostatné chize ditéte. Kromé povsechné
hypotonie a svalovych atrofii byva neuropatie
asociovana s poruchou sluchu, ptézou a nystag-
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Obrdzek 1. Typické priznaky CMT choroby: A-B — atrofie a slabost peroneélnich svall, C — deformita

T

“B

mem. Elektrofyziologicky se vyznacuje extrémné

pomalymi rychlostmi vedeni pod 10 m/s a ne-
vybavnymi senzitivnimi neurogramy. Tato tézka
forma muze byt zpdsobena mutacemi v rlznych
genech napf. PMP22, MPZ, EGR2 & PRX. Dédi¢nost
je obvykle AD, ale pro Cetné de novo mutace
se setkdvdme i se sporadickymi pfipady.

2. Autosomalné dominantni axonalni
formy CMT (ADCMT2)

CMT2 je méné casté forma nez CMT1, ne-
bot predstavuje asi 30% vsech CMT neuropatif
(Hardingové et al,, 1980). Pfiznaky nastupuji poz-
deji, svalové atrofie na dolnich koncetinach jsou
vyraznéjsi, deformita nohy typu pes cavus je vzac-
na a naopak reflexy L.2/S2 jsou ¢asto vybavné.

CMT2A

Predstavuje asi 20% vsech CMT2 neuropatif
a je zpUsobend mutaci v genu pro mitofusin-2
(MFN2). Pozorovali jsme jednak fenotyp s ¢asnym
nastupem priznakul (jiz v 1. dekade), s tézsimi atro-
fiemi a rychlejsi progresi chabé kvadruparézy —
hrubé poruchy motoriky prstd na rukou, vyrazna
stepaz pfi chlzi s pomoci francouzskych holf jiz

nohou pes cavus, D — atrofie drobnych svall rukou a porucha motoriky prstd

ve 3. dekddé, instabilita s castymi pady, nutnost
mechanického voziku v 5. dekddé a jednak feno-
typ s pozdéjsim nastupem nemoci (3.-4. dekada),
s usetienim drobnych svalli rukou a s pozvolnou
progresi chabé kvadruparézy (samostatna chiize
moznd az do 5. dekady). U obou forem jsou na-
padné atrofie svalstva nohou, chybéni pes cavus
a poruchy chlize (stepaz). Elektrofyziologické stu-
die prokézaly motorické rychlosti vedeni pro n. me-
dianus na predlokti v rozmezi 40-64 m/s s velmi
nizkou amplitudou CMAP, nevybavné odpovédi pfi
stimulaci motorickych nervd na dolnich konceti-
nach a chybéni senzitivnich akénich potenciald pro
n. suralis. Mnoho novych sporadickych a tézkych
piipadl je zpdsobeno de novo mutacemi MFN2.
Tato forma vyrazné zhorsuje kvalitu Zivota jiz v dét-
ském véku, rychle progreduje v dobé dospivani
a vyZaduje intenzivni protetickou péci.

3. Autosomalné recesivni
demyeliniza¢ni formy neuropatii
(ARCMT1/CMT4)

Patif mezi vzacné formy ve stfedni Evropé, na-
opak vyssifrekvence je v zemich s ¢astou konsan-
guinitou. Obvykly je ¢asny nastup a téz3f prabéh
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nemoci s postizenim distalnich i proximalnich
koncetinovych svall, vedouci ke ztraté samostat-
né lokomoce. V Ceské republice jsme se nejcastdji
setkali s formou CMT4C, kde je, kromé neuropatie,
Casté té7kd skolidza. Pricinou je mutace postihujici
SH3TC2 gen (Lassuthova et al,, 2004).

4. Autosomalné recesivni axonalni
formy neuropatii (ARCMT2)

V porovnani s vyskytem ADCTM2 jsou tyto
formy velmi vzacné a v soucasné dobé jsou zna-
my kauzalni mutace ve 3 genech (LMNA, MED25
a GDAPI). Neuropatické symptomy se objevuiji ve
2.dekéadé a jejich tize je variabilni. LMNA mutace jsou
spojeny rovnéz s Emery-Dreyfussovou svalovou
dystrofii, kardiomyopatif a Dunninghamovym ty-
pem familiarni parcialni lipodystrofie. V Ceské re-
publice jsme se setkali hlavné s kauzéInimi muta-
cemiv GDAPT genu (Barankova et al,, 2001).

Autosomalné recesivni axonalni
neuropatie CMT s neuromyotonii

Vazba neuromyotonie s hereditarni neuropatif
jiz byla popsadna v minulosti. V . 2012 se poprvé
podafilo prokdzat skupiné belgickych neuroge-
netikl kauzalni mutaci v HINTT genu v lokusu
5g31.1 (Zimon et al, 2012). Pfi¢inou je hyperexci-
tabilita motorického nervu, zejména jeho axono-
vych termindl. Tato forma hereditarni neuropatie
se manifestuje vyraznym distalnim motorickych
deficitem na nohdach i rukéch, ktery se projevu-
je poruchou chiize jiz v 1. dekadé Zivota. Kromé
chabé akroparézy se u pacientt vyskytuji poruchy
dekontrakce a uvolnénf prstd pfi stisku nebo ¢as-
té kiece a svalové tuhnuti na koncetindch nebo
na trupu. Elektromyografie je zasadni diagnostic-
kou procedurou, protoze kromé axonalni, pfede-
v&im motorické, neuropatie prokaze jehlova EMG
vysokofrekvenénivyboje potencidlé motorickych
jednotek — neuromyotonické vyboje. V Ceské re-
publice byla v r. 2013 tato mutace potvrzena jiz
U 20 CMT pacientU a je tfeba na ni myslet v piipadé
sporadickych forem CMT 2. typu a HMN.

5. X vazana forma CMT (CMT1X)

X vézané forma CMT choroby je druhou nej-
Castéjsi formou a predstavuje asi 7-10% vsech
CMT neuropatii (Silander et al., 1998). Kauzalni
mutace postihuji gen gap junction 31 (GJB1)
v lokusu Xq13.1 (Bergoffen et al., 1993), ktery
kéduje protein connexin32 (Cx32) (Bergoffen
et al, 1993). Klinické charakteristiky pacientd
s CMT1X podavé tabulka 2.

CMT1Xje jednou z méla forem CMT choroby
s manifestnim postizenim CNS. Klinicka manifes-
tace se projevuje pouze u muzd a predstavuje ji

Tabulka 2. Charakteristiky hereditadrni neuropa-
tie CMT1X

= vrodiné neni mozny prenos vlohy z otce na syna
(vazba na X chromozom)

m postizeny muz bude mit postizené viechny dcery,

ale ani jednoho syna

postizend matka muze prenést viohu pro nemoc

na syna i dceru s rizikem 50 %

muzi jsou postizeni dfive a vice nez zeny (pes

cavus, chabd kvadruparéza)

elektrofyziologické abnormity u muzd odpovidaji

demyeliniza¢ni formé CMT1, zatimco u zen axo-

nalni formé CMT2

tézsi postizeniu zen je mozné pravdépodobné diky

X-inaktivadi, kdy ¢ast myelinizujicich Schwannovych

bunék exprimuje mutovanou GJB1 alelu

percepcni hypakuze lehkého stupné. K detekci
subklinickych lézi CNS slouZi sluchové evokované
potencialy (BAEP) a magnetickd rezonance mozku
(MRI) (Nicholson et al., 1996; Seeman et al., 2001).

6. Hereditarni neuropatie
s tendenci k tlakovym parézdm
(HNPP, tomakulézni neuropatie)

HNPP, nejlehci forma CMT choroby, je zplsobe-
na 1.5Mb deleci v oblasti chromozomu 17p11.2-p12,
kterd obsahuje gen PMP22 (Chance et al, 1993).
Vzacné mlze byt piicinou HNPP i bodova mutace
v PMP22 genu. Klinické potize se manifestuji nej-
Casté&ji na konci druhé a ve treti dekddé, vyjimecné
v détstvi. Typickym projevem choroby jsou nebo-
lestivé rekurentni parézy riiznych perifernich nerva,
nejcastéjin. ulnaris, n. peroneus ¢i brachidlni plexus.
Parézy nervl vznikaji akutné ve vazbé na fyzickou
74té7 a anatomickou lokalizaci (zapésti, loket, kole-
no). Délka trvani paréz je variabilni v rozmezi néko-
lika dnd az tydnl a Uprava motorického ¢i senzitiv-
niho deficitu je obvykle dobrd, ale po opakovanych
atakéach zUstava reziduum. Elektrofyziologické ndle-
zy prokazujf asymetrické postizent perifernich nerv(
s akcentaci v anatomickych Uzindch a motorické
neurografie mohou vykazovat obraz ¢aste¢ného
bloku vedent.V nervové biopsii nachdzime fokalni
ztlusténi myelinu — tomakula. HNPP m4 relativné
benigni prabéh a priblizné 10-159% nositeld delece

zUstavé asymptomatickych. Podle nasich zkuse-
nostf je nezbytné vysetfit i ty ¢leny rodiny, kteff
neuddvajf neuropatické potize.

Hereditarni motorické
neuropatie (HMN)

Hereditarni motorické neuropatie jsou he-
terogenni skupinou chorob s exkluzivnim po-
stizenim motorické ¢asti periferniho nervového
systému, zejména v jeho distélnich segmentech.
Oznacuiji se jako distdlIni hereditdrni motorické
neuropatie (distdlni HVIN).

V Ceské republice jsme identifikovali roz-
sdhlou rodinu s distalni HMN typ I, u které byl,
ve spoluprdci s belgickymi neurogenetiky, posléze
identifikovany lokus 12g24.3 a gen pro heat shock
protein22 (HSP22). Tato forma je charakterizovana
AD typem dédic¢nosti, ndstupem priznak( v dospé-
losti (nejpozdéji do 30 let), s primarnim oslabenim
a atrofiemi extenzor( palce a nohy a rychlou pro-
gresi v prvnich péti letech od pocétku piiznakd.
U starsich jedincl (5.-6. dekada) je jiz tézkd chaba
paraparéza s imobilizaci a upoutanim na vozik.
V objektivnim nalezu jsme v ¢asnych stadiich
nemoci pozorovali zivé pateldmi reflexy (L2/4),
bez pozitivnich pyramidovych jevi. Deformity
nohy pes cavus jsme nezjistili. Kromé vyse zmi-
néné formy dHMN typ Il jsme u nékolika osob
prokazali distdlnf HMN typ V, kterd je zpUlsobena
autosomalné dominantné dédi¢nymi mutacemi
v Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy genu
(BSCL2, seipin) na 11 chromozomu (Windpassinger
et al, 2004). Klinické pfiznaky se obvykle manifes-
tuji mezi 15.az 30. rokem Zivota, nejprve atrofiemi
drobnych svald obou rukou (), teprve nasledné
se rozviji atrofie a oslabenf distalnich svalli na dol-
nich koncetinach. Kromé svalové slabosti jsme
u této formy zjistili brisknf reflexy na DK a pozitivni
pyramidové jevy. Variabilita fenotypu je zna¢na
azahrnuje napf. zacatek klinickych pfiznakd nej-
prve atrofiemi distalnich svald na DK nebo v jiné
rodiné byl prvni priznak spasticka paraparéza DK

Obrdzek 2. Postizeni koncetin u pacienta s mutaci v BSCL2 genu
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Obrdzek 3. HSN1 — ulcerace pod hlavickou V. metatarzu a na palci

a teprve nasledné vyvoj atrofii svalli rovnéz nejprve
na DK (Irobi et al, 2004).

Hereditarni senzitivni neuropatie
(HSN, HSAN)

Tato skupina neuropatif je klinicky i geneticky
heterogenni a jejich pfi¢inou je neurogenni 1éze,
postihujici predilekéné senzitivni a autonomni
neurony. Fenotyp je urcen progresivni poruchou
vsech modalit ¢iti, zejména algického a termického
a chronickymi ulceracemi prstl dolnich koncetin
(ulceromutilujici formy HSN). Spontanni fraktury
a neuropatické artropatie jsou ¢astou komplika-
ci, kterd vede k amputacim. Autonomni pfiznaky
jsou variabilni a provazi pouze nékteré typy HSN,
naopak ¢astym problémem je neuropatickd bolest
stfedni az silné intenzity (VAS mezi 60-80). Kromé
postizeni senzitivnich vldken jsou soucasti fenoty-
pu distalni svalové atrofie a svalova slabost, ktera je
ztetelnd (zakopdavani, distorze hlezen) a plsobf tak
obtize s odlisenim HSN od CMT choroby. Nastup
prvnich pfiznakd HSN je obycejné v dospélosti
ve 3.dekadé, ale byly popsany i kongenitalni a ju-
venilni formy. Vedle rezimovych opatfeni v rdmci
podiatrické péce hraje vyznamnou roli u HSN [é¢ba
neuropatické bolesti (gabapentin, pregabalin).

Klasifikace hereditarnich
neuropatii

Plvodni klasifikace v 60. letech minulého
stoleti byla zalozena na typu dédi¢nosti, klinic-
kém obrazu a histologickych nalezech. Pozdéji
byla doplnéna elektrofyziologickymi nalezy, kte-
ré umoznily rozliSovat hereditarni neuropatie
na dva zakladni typy: typ 1 — demyeliniza¢nf
a typ 2 — axonalni. Molekuldrné geneticka klasi-
fikace z 90. let neni dosud ukoncena a je dopl-
novéna diky novym poznatkdim v oblasti mole-
kularni genetiky. Pro klinickou praxi je vyhodna
zakladni klasifikace hereditarnich neuropatii dle
Dycka a Lamberta (tabulka 3).

Tabulka 3. Klasifikace hereditarnich neuropatif
dle P. J. Dycka a E. H. Lamberta (Dyck et al., 1993)

m hereditdrni motorické a senzitivni neuropatie
(HMSN= CMT)

m hereditarni motorické neuropatie (HMN)

m hereditarni senzitivni neuropatie (HSN)

Genetickd klasifikace vychdzi ze svétové
databaze genovych mutaci, kterd je k dispozici
na internetové adrese http.//molgen-www.uia.
ac.be/CMTmutations/ od roku 1997 a je pravidel-
né doplnovana. Soucasna geneticka klasifikace je
zaloZena nejen na typu dédi¢nosti, ale pfedevsim

Obrdzek 4. Rozdilné kondukeni studie motorickymi vidkny n. medianus u CMT1 (A) a CIDP (B)

A. CMT typ 1 - demyeliniza¢ni vedeni na predlokti zpomalend MCV na

predlokti - 23m/s
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na rozpoznani kauzalnich gend, jejichz mutace jsou
zodpovédné za vznik ur¢itého typu neuropatie.
V pIném rozsahu tato klasifikace pfesahuje moz-
nost zapamatovat si vsechny typy hereditarnich
neuropatif. V soucasnosti se klasifikace nejcastéjsi
formy, hereditarni, motorické a senzitivni neuropa-
tie (HMSN/CMT), opird o typ dédi¢nosti a detekci
kauzaInf mutace v pfislusném genu (tabulka 4).

Elektrodiagnostika hereditarnich
neuropatii
Zakladni diagnostické procedury u hereditar-
nich neuropatif jsou kondukenf studie a jehlova
elektromyografie, které maji spInit nasledujici tkoly:
B objektivné potvrdit pfftomnost neuropatie
| rozlisit postizeni myelinu (CMT1) od postizent
axonu (CMT2)
®m  odhalit dosud asymptomatické formy CMT
u dalsich rodinnych pfislusnikd
B mapovat pfirozenou progresi choroby v
dusledku axonalni degenerace ve follow up
sledovani (postupny pokles amplitudy CMAP)

Prioritnf jsou kondukéni studie senzitivnich
(SCV) a motorickych (MCV) nervovych vidken.
Klicovym parametrem k odliseni CMT1 a CMT2
je motorickd rychlost vedeni (MCV) n. medianus
na predlokti. MCV < 38 m/s svéd¢i pro CMT1,
MCV > 38 m/s svedci pro CMT2. Ddlezitou roli
hraji elektrofyziologické studie v diferencidlni
diagnostice ziskanych a hereditarnich neuro-
pati. Pro ziskané neuropatie svéd¢i multifokalnf
postizeni perifernich nervd s nalezem bloku
vedenf ¢i tempordini disperze. Pro hereditarni
neuropatie naopak svéd¢i uniformni a difuzni
zmény ve viech segmentech perifernich nerv(
stejné. Nezbytna je korelace klinického a elek-
trofyziologického nélezu napt. u HNPP s prd-

B. CIDP - ¢astecny blok vedeni na predlokti zpomalend MCV na predlokti —

23 m/s a zpomalend MCV na predlokti - 20 m/s
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Tabulka 4. Molekuldrné geneticka klasifikace nékterych forem HMSN/CMT neuropatie (Szigeti et al., 2009)

CMT Lokus Gen Produkt OMIM

Autosomdlné dominantné dédicné formy - demyelinizacni (AD CMTT1)

CMT1A 17p11.2-p12 PMP22 Peripheral myelin protein 22 118220
CMT1B 1922-923 MPZ Myelin protein zero 118200
CMT1C 16p12-p13 SIMPLE/LITAF  SIMPLE 601098
CMTI1D 10921-g22 EGR2 Early growth response protein 2 607678
CMT1E 17p11.2 PMP22 Peripheral myelin protein 22 118220
CMTIF 8p21 NEFL Neurofilament triplet L protein 607684
Autosomdlné recesivné dédicné formy - demyelinizacni (AR CMT1)

CMT4A 8q13-g21 GDAP1 Ganglioside-induced diff. protein 214400
CMT4B1 11913 MTMR2 Myotubularin-related protein 2 601382
CMT4B2 11p15 SBF2/MTMRI13  SET binding factor 2 604563
CMT4C 5032 SH3TC2 SH3TC2 601596
CMT4D 8024 NDRG1 NDRGT1 protein 601455
CMT4E 10921-g22 EGR2 Early growth response protein 2 607678
CMT4F 19g13.1 PRX Periaxin 145900
CMT4G 109233 605285
CMT4H 12p11.21-q13.11 FGD4 FRABIN 609311
CMT4J 6921 FIG4 FIG4 611228
Autosomdlné dominantné dédi¢né formy — axondlni (AD CMT2)

CMT2A 1p36 MFN-2 Mitofusin 2 118210
CMT28B 3921 RAB7 Ras-related protein Rab-7 600882
CMT2B1 1921.2 LMNA Lamin A/C 605588
CMT2B2 19g13.3 605589
CMT2C 12g23-q24 606071
CMT2D 7pl4 GARS Glycyl-tRNA syntetdza 601472
CMT2E/F1 8p21 NEFL Neurofilament triplet L protein 607684
CMT2F 7q11-g21 HSPB1 Heat-shock protein B1 606595
CMT2G 12q12-g13 608591
CMT2I 1922 MPZ Myelin protein zero 118200
CMT2J 1922 MPZ Myelin protein zero 118200
CMT2K 8q13-g21.1 GDAP1 Ganglioside-induced diff.protein 214400
CMT2L 12924 HSPB8 Heat shock protein B8 608673
Autosomadlné recesivné dédi¢né formy — axondlni (AR CMT2)

CMT2B1 LMNA Lamin A/C

CMT2B2 MED25 Mediator complex subunit 245

CMT2H GDAP1 Ganglioside-induced diff.protein 214400
Dominantni intermedidrni formy CMT (DI CMT)

DI-CMTB DNM2 Dynamin 2

(CMT2M)

DI-CMTC YARS tyrosyl-tRNA syntetdza

Xvdzand forma

CMTX Xq13.1 GJB1 Gab junction protein, Cx32 302800

Autosomdlné dominantné dédi¢nd tomakulézni neuropatie

HNPP 17p11.2-p12 PMP22 Peripheral myelin protein 118220

PMP22 (peripheral myelin protein 22), Po (myelin protein zero), SIMPLE (small integral membrane protein of
late endosome), Cx32 (connexin32), EGR2 (early growth response 2 gene), GDAP1 (ganglioside-induced di-
fferentiation-associated protein-1), MTMR2 (myotubularin-related protein-2), NDRG1 (N-myc-downstream
regulated gene 1), RAB7 (small GTP-ase late endosomal protein gene 7), GARS (glycyl tRNA synthetase), NEFL
(neurofilament light chain), LMNA (lamin A/C), MFN-2 (mitofusin-2), SH3TC2 (SH3 domain and tetratricopep-
tid repeat domain 2, MED25 (mediator complex subunit 25), YARS (tyrosyl-tRNA synthetase)
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kazem fokalnich I1ézi v anatomickych Uzinach
(na rozdil od MMN, kde se zmény nachazi mimo
anatomické uziny). Jehlovd EMG slouZi k prikazu
chronické neurogenni [éze s reinervacnimi pro-
jevy, alei k detekci abnormni spontanni aktivity
(napf. neuromyotonickych vybojd u ARCMT2
s neuromyotonickymi vyboji - viz vyse).

Molekularni genetika a genetické
poradenstvi u hereditarnich
neuropatii

V uplynulé dekadé se molekularni genetika
stalaintegralni soucasti diagnostického algoritmu
hereditarnich neuropatii. Kromé detekce kauzal-
nich mutaci umoznila pochopit nejen zakladni
interakce mezi Schwannovymi burikami a axo-
nem, ale i zékladni patogenetické mechanizmy,
které vedou ke vzniku hereditarni neuropatie.
Dédi¢nost CMT choroby respektuje principy
mendelovské dédicnosti a je dédicnad nejcastéji
autozomalné dominantné (CMT1 a CMT2), da-
le gonozomélné dominantné (CMT1X) a auto-
zomalné recesivné (CMT4) (Szigeti et al., 2009;
Pareyson D et al, 2009). Indikace a cileni DNA
analyzy jsou zalozené na detailnich znalostech
fenotypu jednotlivych forem, typu dédi¢nosti,
elektrofyziologickych studiich a ¢etnosti vyskytu
jednotlivych mutaci v populaci. Zakladni problém
pro spravné cileni molekuldrné genetického vy-
Setfeni je v tom, Ze na jedné strané nachazime
u hereditarnich neuropatif relativné homogennf
fenotyp, tj. mutace v rliznych genech konver-
guji do podobného fenotypu. Na druhé strané
dochézi k diverzifikaci fenotypu jedné formy
hereditarni neuropatie, prestoze je zplsobena
kauzalnimi mutacemi v jednom genu. Typickym
piikladem jsou mutace v PMP22 genu, kdy dupli-
kace je pricinou klasické formy CMT1A, delece je
pricinou HNPP a bodové mutace vedou bud'k he-
terozygotni formé HNPP, nebo Dejérine Sottasovu
syndromu ¢i kongenitaini hypomyelinizaci.

Od r. 2010 se v molekuldrné genetické dia-
gnostice prosazuji nové technologické postu-
py, oznacované jako next generation sequencing.
Tyto technologie umozni za pfijatelny ¢as a pfija-
telné finan¢ni néklady provést celoexomové sek-
venovdni (sekvenuji se pouze koédujici sekvence
DNA-exomy) a odhalit zcela nové nebo standard-
nimi postupy dosud neodhalené kauzaIni muta-
ce. Obvykle se jednad o mutace v genech, které
zpUsobuiji vzécné formy hereditdrich neuropatif.
Celoexomovému sekvenovani obvykle predchazi
vysetfeni panelu s vétsim poctem gend, jejichz
mutace jsou pro pfislusny region ¢asté (Halo Plex).
Timto zpUsobem lze vysetfit najednou i nékolik
desitek DNA vzork{ od rliznych pacientd.



Pravdépodobnost detekce kauzalni mu-
tace klesd pod 5%, pokud se vylou¢i mutace
v PMP22, GJB1, MPZ a MFN-2 genech. Pokud DNA
analyza neprokdze kauzdIni mutaci zodpovédného
genu, nenidiagnéza CMT choroby vyloucena. U za-
vaznych forem hereditdrnich neuropatii (napr.
CMT2A, distalni HMN, HSN) je mozné indikovat
prenatalni nebo preimplantacni DNA vysetfeni.
Informace pozadované molekuldrné genetic-
kymi laboratofemi pro vysetieni DNA a zjisténi
kauzalni mutace shrnuje tabulka 5.

Tabulka 5. Nezbytné informace pro moleku-
larné genetické vysetfeni u CMT choroby

m precizni rodinna anamnéza s nakreslenim rodok-
menu; dlleZité je nespoléhat se na Udaje pacient(
napf. o vyskytu deformit nohou v roding, ale radéji
rodinné pfislusniky vysetfit; obrazek rodokmenu
je lepsi nez slovnf popis vyskytu choroby v rodiné

m urcit vék nastupu prvnich pfiznak choroby

m spolehlivé elektrofyziologické vysetfeni
s ur¢enim typu demyeliniza¢ni nebo axonalni
léze (nejlépe je k Zaddance prilozit protokol o ele-
ktrofyziologickém vysetienti)

Diferencialni diagnostika
hereditarnich neuropatii
v dospélém véku

Pomérné obtiznou diferencidlni diagnostiku
ziskanych a hereditarnich neuropatii v neurolo-
gické ambulanci fe$ime, zejména u dospélych
pacientl s chronickymi idiopatickymi perifer-
nimi neuropatiemi. Zakladnf klinické rozdily
mezi ziskanymi a hereditadrnimi neuropatiemi
shrnuje tabulka 6.

Kromé anamnézy a klinickych pfiznakd hraje
vyznamnou roli v diferencidlni diagnostice elek-
trofyziologické vysettenf (viz vyse).

V ramci diferencialni diagnostiky pripadajf
v Uvahu u demyeliniza¢ni formy neuropatie napf.
CIDP, MMN ¢i paraproteinemické. U axonaln{
formy se jednd hlavné o diabetickou neuropa-
tii, toxické a nutri¢ni neuropatie, gluténovou
ataktickou neuropatii ¢i amyloidovou neuropa-
tii. Diagndzu hereditarni neuropatie Ize v nasich
geografickych podminkach potvrdit asi u 2/3
CMT pacient DNA vysetfenim (obrazek 5).

Terapeutické strategie

u hereditarnich neuropatii
Hereditarnineuropatie jsou typickym pfipadem

mezioborové diagndzy, kdy se na lécbé podili neu-

rolog-ortoped-protetik-fyzioterapeut-ergoterapeut.

Rehabilita¢ni 1é¢ba, protetika
a lazenska lé¢ba

Cilem rehabilitace je udrzet co nejlepsf
kvalitu hybnosti a stability pfi stoji a chdzi, pre-
vence (terapie) kloubnich a vertebrogennich

bolesti, udrzeni dobré télesné kondice a funkce
kardiovaskularniho apardtu a zajisténi pacienta
protetickymi pomUckami.

Z3kladem rehabilitace je individudlni cvice-
ni s fyzioterapeutem dle aktudlniho kineziolo-
gického rozboru. Po ovlivnéni periferie pomoci
stretchingu mékkych tkanf s tendenci ke kon-
trakturam (plantarni aponeurdza a Achillova
slacha) a mobilizaci perifernich kloub& nohy
vyuzivdme k nacviku stabiliza¢nich strategif
a zvysovani limitl stability technik senzomo-
torické stimulace, k ovlivnéni posturalni tru-
pové stabilizace pak hlavné principt reflexni
lokomoce podle Vojty v kombinaci s cvice-
nim ve vyvojovych polohédch podle konceptu
Dynamické Neuromuskularni Stabilizace (DNS).
Casté sekundarni algické vertebrogenni syn-
dromy ovliviiujeme technikami myoskeletalnf
mediciny, dleZitad je edukace pacientl v au-
toterapii (Kobesova, 2012). Protetické zajisténf
(Kobesova et al., 2004) je nutné u vetsiny pa-
cientl, zejména se jednd o ortopedické vloz-
ky, které se zhotovuji na podkladé vzdy nové
odebranych mérnych podkladd. Peronealni
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parézu ovliviiujeme nejcastéji elastickou or-
tézou, peronedinf paskou nebo pevnou orté-
zou typu AFO (ankle-foot orthosis). Lazenska
lé¢ba je nedilnou soucdsti zdravotni péce
o CMT pacienty a indikuje se, dle indika¢niho
seznamu, pro dg. G 60.0 ve skupiné VI/8. Jejf
délka a komplexni Uhrada platci zdravotni péce
je aktudlné stanovena na 4 tydny s frekvenci 1 x
za dva roky. V Ceské republice jsou to Janské
Lazné a Velké Losiny.

Ortopedicka operacni 1é¢ba

Ortopedicka operacni écba CMT se tyka
pfedevsim oblasti nohy. Podle dominujiciho
patologického obrazu se provadi kombinované
operacni vykony na mékkych tkanich, skeletu
a kloubech. Taktika lé¢eni vychézi z individu-
ality a potfeb pacienta a z progndézy dalsiho
vyvoje postizeni. Pro strategii nasi ortopedické
|é¢by je charakteristicka kombinace operacf
od jednodussich (meékké tkdné, jednoduché
osteotomie) po slozitéjsi (artrodézy), tzv. krok
za krokem, se snahou o maximalni korekci de-
formity (Smetana et al., 2008).

Tabulka 6. Klinické rozdily mezi ziskanymi a vrozenymi neuropatiemi

Ziskané Vrozené
Rodinnd anamnéza negativni ¢asto pozitivn{
Néstup pfiznakl 4.-5.dekada 1.-2.dekada
Distribuce pfiznakl fokalnii symetrickd symetricka

Senzitivn{ pfiznaky napadné

74dné nebo malé

Motorické pfiznaky

vyznamné nebo malé

vyznamné

Deformity nohou a skeletu vzacné

Casté a vyrazné

Obrdzek 5. Diferencidlni diagnostika hereditarnich neuropatii (podle Fricker B, Muller A, René F. in

Neurodegenerative Disorders 2008; 5: 72-108)

Symmetrical

Demyelinating
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Neuroprotektivni
farmakoterapie u CMT choroby

Aktudlni farmakoterapie u hereditarnich
neuropatii nema podporu mediciny zaloze-
né na dlkazech. Nenf k dispozici latka, kterd by
ptiznivé ovlivnila prlbéh choroby v porovnani
s placebem. V uplynulych 5 letech probihaly
po celém svétg, veetné Ceské republiky, klinic-
ké studie s podavanim vysokych davek kyseliny
askorbové u CMT1A choroby (1,5 a 3,0 g/den),
které neprokazaly statisticky vyznamny benefit
v klinickych ¢i elektrofyziologickych parametrech
v porovnani proti placebu, i kdyZ pozitivni trend byl
patrny (Pareyson et al,, 2009; Mazanec et al., 2009).

V Ceské republice poskytuje na svych webo-
vych strankach (www.c-m-t.cz) podrobné infor-
mace o hereditédrnich neuropatiich Spole¢nost
CGM-T, coz je obcanské sdruzeni, které sdruzuje
pacienty a lékare z Ceské i Slovenské republiky
(Mazanec et al,, 2009).
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