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Hereditarni neuropatie

Hereditary Neuropathy

Souhrn

Hereditarni neuropatie jsou klinicky a geneticky heterogenni skupinou chorob a predstavu;ji
nejcastéjsi dédi¢né neuromuskularni onemocnéni. Prevalence je pfiblizné 17-40 : 100 000.
Nejcastéjsi forma se oznacuje jako choroba Charcot-Marie-Toothova (CMT) neboli hereditarn{
motoricka a senzitivni neuropatie (HMSN). Klinické pfiznaky se objevuji nejcastéji v 1. a 2. de-
kadé, zahrnuiji atrofie a slabost svalt dolnich koncetin (peronealni atrofie), deformitu nohy typu
pes cavus se zkracenim Achillovy Slachy, areflexii na dolnich koncetindch a poruchu ¢iti pun-
¢ochovitého typu. Zakladni klasifikace hereditarnich neuropatii se opira o elektrofyziologické
studie, které rozdéluji CMT chorobu na dva zakladni typy. Typ 1 — demyeliniza¢ni — s rychlosti
vedeni motorickymi vldkny n. medianus na predlokti pod 38 m/s, a typ 2 — axonalni — s rych-
losti vedeni nad 38 m/s. Molekularni genetici dosud identifikovali kauzalni mutace ve 40 ge-
nech a vyznamné pfispéli k molekularné genetické klasifikaci CMT choroby a k pochopeni
patogeneze nejcastéjsich forem hereditarnich neuropatii. Dédi¢nost zahrnuje vsechny typy
monogenniho mendelovského prenosu — autozomalné dominantni, autozomalné recesivni
a gonozomalné dominantni. ProtoZe kauzalni terapie neexistuje, je souc¢asna lécebna strategie
oprena o rehabilitacni, protetickou a ortopedickou lé¢bu. Progndza pacientt je v drtivé vétsiné
forem pfizniva, nebot nezkracuje béznou délku Zivota, aviak vyznamné ovliviiuje jeho kvalitu.

Abstract

Hereditary neuropathy is a clinically and genetically heterogeneous group of diseases which
most often represent a hereditary neuromuscular disorder. The prevalence is approximately
17-40 per 100,000. The most frequent form is called Charcot-Marie-Tooth disease (CMT)
or hereditary motor and sensitive neuropathy (HMSN). In most cases, the clinical symptoms
appear in the 1*t and 2" decade and include atrophy and weakness of lower limb muscles
(peroneal atrophy), the pes cavus deformity of the foot with a shortened Achilles tendon, are-
flexia in the lower limbs and the stocking type sensory disorder. The basic classification of he-
reditary neuropathies is based on electrophysiological studies which classify CMT disease into
two basic types. Type no. 1 — demyelinisation — with the n. medianus motor fibre conduction
velocity at forearm below 38 m/s, and type no. 2 — axonal — with a velocity above 38 m/s. Mo-
lecular geneticists have so far identified causal mutations in 40 genes and have made a major
contribution to molecular genetic classification of CMT disease and to the understanding of
pathogenesis of the most frequent forms of hereditary neuropathies. Heredity involves all
types of monogenic Mendelian inheritance: autosomal dominant, autosomal recessive and
gonosomal dominant. Because causal therapy does not exist, current therapeutic approach is
based on rehabilitation, prosthetic and orthopedic treatment. In a vast majority of cases, the
prognosis of patients is good as this condition does not impair their standard life expectancy,
even though it has a major impact on the patients’ quality of life.
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Uvod

Hereditarni neuropatie jsou heterogenni
skupinou chorob perifernich nerva s riz-
nym typem dédicnosti, klinickym obrazem,
elektrofyziologickymi a bioptickymi na-
lezy. Pfedstavuji chorobu nebo spiSe syn-
drom, ktery patfi mezi nejcastési dédi¢na
nervosvalovd onemocnéni. Velmi casto
dochdzi k postizeni senzitivnich i moto-
rickych nervovych vlaken soucasné. Posko-
zen mUZe byt primarné axon nebo myelin
a b&hem nemoci se postizeni obou struk-
tur kombinuje. Vedle poruchy perifernich
koncetinovych nervd se méné casto obje-
vuje postizeni autonomnich nervl. S dé-
di¢nymi neuropatiemi se setkavame bud
jako se samostatnym onemocnénim (bez
dalsich pfidruzenych organovych poruch),
nebo pfichazeji v ramci dalsich neuroge-
netickych onemocnéni napf. spinoce-
rebellarni ataxie, Friedreichova nemoc,
familiarni amyloidéza, mitochondrialni po-
ruchy. Hereditarni neuropatie jsou typic-
kou mezioborovou chorobou. Obvykle se
manifestuji v détském véku a setkavaiji se
s nimi jako prvni pediatfi, détsti neurolo-
gové a genetici, nezfidka viak ke spravné
diagndze dojde az v dospélosti za Ucasti
neurologl, ortopedd ¢i rehabilitacnich
pracovnika.

Historické poznamky

Prvni pfesny popis hereditarni neuropatie,
tehdy nazvané peronedlni svalovd atro-
fie, provedli souc¢asné Francouzi J. Charcot
a P Marie (1886) [1] a nezavisle na nich
Angli¢an H. Tooth (1886) [2]. Choroba byla
charakterizovana ¢astym nastupem v détstvi
a denervacnim procesem, ktery vede k po-
malu narUstajici svalové slabosti a atrofii,
nejprve postihujici nohy a bérce a mnohem
pozdéji ruce a predlokti. Bylo rozpoznano
Casné postizeni peronedlnich svall, vznik
deformit nohou a méné zavazna byla poru-
cha ¢iti. DaleZitym pozorovanim bylo posti-
Zenf vice nez jednoho ¢lena rodiny. Na jejich
pocest byla tato choroba oznacena jako
Charcot-Marie-Toothova (CMT) nemoc.

Epidemiologie dédi¢nych
neuropatii

Prevalence hereditarnich neuropatii je
obecné uddvana 20-40 : 100 000, tj.
1 : 2 500 [3]. Nejcastéjsi formou here-
ditdrni neuropatie je CMT choroba, zvl.
CMT 1. typu, s prevalenci 15 : 100 000,
kterd je az v 70 % pfipadl zpUsobena mu-
taci (duplikaci) genu pro syntézu perifer-

niho myelinového proteinu (PMP 22). Pre-
valence CMT 2. typu se odhaduje na
7 - 100 000. V Ceské republice odhadu-
jeme asi 4 000 spoluobcant postizenych
CMT chorobou a typicky fenotyp nachéa-
zime pfiblizné u 70 % z nich.

Klasifikace hereditarnich

neuropatii

Klasifikace hereditarnich neuropatii neni

dosud ukoncena a dynamicky se rozviji

v zavislosti na novych poznatcich, zejména

v oblasti molekuldrni genetiky. PGvodni

klasifikace az do 60. let minulého sto-

leti umoZnily rozdélit dédi¢né neuropatie
podle:

1. zplUsobu dédi¢nosti — forma autozo-
malné dominantni AD, autozomalné re-
cesivni AR, vazana na chromozom X

2. klinického obrazu

3. histologickych (bioptickych) néleza.

Klasifika¢ni kritéria byla v 70. letech
20. stoleti vyznamné ovlivnéna elektrofy-
ziologickymi nalezy, které umoznily roz-
liSovat hereditarni neuropatie na dva za-
kladni typy:

Typ | - demyeliniza¢ni (hypertro-
ficky) — s primdrni poruchou myelinové po-
chvy — charakterizovany pomalou rychlosti
vedeni. Rozhodujicim kritériem je rychlost
vedeni motorickymi vladkny n. medianus na
predlokti nizsi nez 38 m/s [3].

Typ Il — axonalni (neuralni) — s pri-
marni poruchou axonu — charakterizovany
normalni nebo jen lehce zpomalenou rych-
losti vedeni, kdy na motorickych vldknech
n. medianus na predlokti je rychlost vedeni
vy33i nez 38 m/s [3].

V roce 1978 Davis, Bradley a Madrid vy-
¢lenili z obou skupin, na zakladé elektrofy-
ziologickych testt, skupinu intermediar-
nich CMT neuropatii, kdy rychlost vedeni
na motorickych vldknech n. medianus na
predlokti kolisa v rozmezi 30-40m/s a jsou
prakazné projevy kombinovaného posko-
zeni axonu a myelinu (dudlni éze) [4].

Soucasna, celosvétové uznavana, klasifi-
kace na podkladé téchto kritérii byla pro-
vedena P. J. Dyckem a E. H. Lambertem [3]
a rozlisuje tfi skupiny hereditarnich neuro-
patii:

1. hereditarni motorické a senzitivni neuro-
patie (HMSN = CMT)

2. distalni hereditarni motorické
neuro(no)patie (HMN)

3. hereditarni senzorické neuropatie (HSN).

Tato klasifikace zacala pouzivat, vedle
rozsifeného oznaceni Charcot-Marie-Tooth
neuropatie, dal3f nazev — hereditarni mo-
toricka a senzitivni neuropatie (HMSN), se
kterym se dnes, zejména v anglosaské lite-
rature, velmi ¢asto setkdvame.

Nejcastéjsi forma—HMSN —byla P. J. Dyc-
kem dale rozdélena na sedm podskupin
[3]:

HMSN | — demyeliniza¢ni (hypertroficka)

HMSN Il — axonalni (neuralni)

HMSN IIl — Dejerine-Sottasova

HMSN IV — Refsumova choroba
(kys. fytanova)

HMSN V - neuropatie asociovana se
spastickou paraplegif

HMSN VI — neuropatie s atrofii optiku

HMSN VII — neuropatie s retinitis
pigmentosa.

V poslednich 15 letech doslo k rychlému
rozvoji molekularné genetické diagnos-
tiky s identifikaci 40 odpovédnych genu
a nékolika stovek genovych mutaci, které
vedou ke vzniku dédi¢né neuropatie
(9/2008). Svétova databaze genovych mu-
taci je k dispozici na internetové adrese
http://molgen-www.uia.ac.be/CMT-
mutations/ od roku 1997 a je pravidelné
doplriovdna. Soucasna geneticka klasifi-
kace je zaloZena nejen na typu dédi¢nosti,
ale pfedevsim na rozpoznani kauzalnich
gend, jejichz mutace jsou odpovédné za
vznik urcitého typu neuropatie. V plném
rozsahu tato klasifikace presahuje moz-
nost zapamatovat si vsechny typy CMT
(tab. 1).

Klinické a elektrofyziologické
aspekty hereditarnich

neuropatii

Klinicky obraz (fenotyp) vétsiny pacientd
s dédi¢nou neuropatii odpovidd klasic-
kému popisu z roku 1886, proto je oprav-
néné uzivat pro tyto pacienty eponymum
Charcot-Marie-Toothova choroba nebo
jen CMT. PrestoZe se jedna o geneticky vy-
razné heterogenni skupinu chorob, klinicky
fenotyp je relativné homogenni a mutace
v fadé rdznych geni mohou konvergovat
do velmi podobného klinického obrazu.
Na druhé strané existuje vyrazna variabilita
fenotypu nejen mezi rodinami se stejnou
mutaci, ale i v rémci jedné rodiny. Casto
nalézame v jedné rodiné jedince s tézkymi
deformitami nohou, svalovymi atrofiemi
a slabosti a vedle nich oligosymptomatické
pfibuzné s minimalnimi problémy v béz-
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Forma CMT dle elektrofyziologie

Charcot-Marie-Tooth typ 1 (HMSN 1)
CMT 1A
CMT 1B
CMT 1C
CMT 1D

Charcot-Marie-Tooth typ 2 (HMSN 1)
CMT2A

CMT 2B
CMT 2C
CMT 2D
CMT 2E
CMT 2B1

Dejerine-Sottas (CMT 3, HMSN IIl)

Charcot-Marie-Tooth — jiné formy
CMTX
CMT 4A

CMT 4B
CMT 1 AR D (HMSNLom)

KongenitdIni hypomyelinizace (CH)

HNPP

Tab. 1. Molekularné geneticka klasifikace nejcastéjsich forem CMT neuropatie [5].

Typ dédicnosti Gen
AD PMP 22
AD PO
AD SIMPLE
AD EGR2
AD KIF 1B
AD MFN-2
AD RAB 7
AD 2222
AD GARS
AD NEFL
AR LMNA
AD PMP 22

PO
EGR 2
X vazana x32
AR GDAP 1
AR 22222
AR MTMR 2
AR NDRG 1
AD PO
AR EGR2
AD MP 22

Seznam zkratek: PMP 22 (Peripheral Myelin Protein 22), PO (Myelin Protein Zero), SIMPLE (Small Integral Membrane Protein of Late Endo-
some), Cx32 (Connexin 32), EGR 2 (Early Growth Response 2 gene), GDAP 1 (Ganglioside-Induced Differentiation-Associated Protein-1),
MTMR 2 (Myotubularin-Related Protein-2), NDRG 1 (N-myc-Downstream Regulated Gene 1), KIF 1B (Kinesin), RAB 7 (Small GTP-ase Late
Endosomal Protein Gene 7), GARS (Glycyl tRNA Synthetase), NEFL (Neurofilament Light Chain), LMNA (Lamin A/C), MFN-2 (Mitofusin-2).

Chromozomalni lokus

17p11.2-p12
1922-g23
16p12-p13
10921-g22

1p35-p36
1p35-36
3p13-922
12923-g24
7p14
8p21
11921

17p11.2-p12
1q22-23
10921-22

Xq13.1
8913-q21
5923—-qg33

11913
8q24
1922-23
10921-g22
17p11.2-p12

ném Zzivoté. Bez pomoci elektrofyziolo-
gickych metod pak nelze rozpoznat CMT
1. a 2. typu a bez molekularni genetiky
nelze presné klasifikovat jednotlivé formy
hereditarnich neuropatii.

Jelikoz jsou dlouhd a silnd vldkna peri-
fernich nervl postiZzena jako prvni, nacha-
zime motorické i senzitivni poruchy nej-
drive a nejvice v distalnich partiich dolnich,
pozdéji hornich koncetin. Za pricinu priro-
zené progrese demyelinizacni i axondini
formy CMT choroby, vedouci ke zhorseni
klinickych priznakG béhem Zivota, se po-
vazuje progrese axondaini degenerace v pe-
rifernich nervech.

Typické klinické priznaky vétsiny pacientl
s CMT:

1. pes cavus a kladivkové prsty, pozdgji
otlaky na zevnich hranach nohou

2. peronedlni atrofie, pozdéji atrofie lytek
a drobnych svall ruky

3. areflexie L2/S2

4. manifestace na pfelomu 1. a 2. dekady
u obou pohlavi stejné

5. porucha chtze s prepadavanim
Spi¢ek nohou, tzv. stepaz nebo capi
chlze

6. horsi stabilita pfi slabosti a deformité
nohou, poruse propriorecepce a insta-
bilni panvi

7. relativné malé poruchy citlivosti na DK

8. normalni intelekt a délka zivota.

Méné casté klinické priznaky CMT neu-
ropatie (vazané jen na urcité formy CMT)
jsou:

1. porucha sluchu (CMT 1X)
2. porucha pupilarni reakce (CMT 2-P0)

3. trofické ulcerace na plantach a prstech
nohou (HSN1, CMT 2B)
4. skolidza (CMT 1B).

V dotaznikovém prizkumu mezi nasimi
CMT pacienty jsme typické symptomy,
napf. pes cavus, nalezli u 71 %, areflexii na
DK u 56 % a vyskyt prvnich symptomU ne-
moci v 1. a 2. dekadé byl u 69 % z nich.

Elektrodiagnostické studie

u hereditarnich neuropatii

Elektrodiagnostické studie u CMT neuro-
patie zahrnuji funkenf testovani nékterych
perifernich a centralnich nervovych struk-
tur a jsou integralni soucasti diagnostic-
kého algoritmu hereditarnich neuropati.
Testy vedeni perifernim nervem (konduk¢nf
studie) jsou pro svdj vyznam v diagnos-
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Obr. 1. Motoricky neurogram n. medianus u pacienta
s CMT 1A (zpomaleni MCV a normdlni amplituda CMAP).

tice CMT neuropatie vystizné pfirovnany
k elektrokardiogramu v kardiologii. Smys-
lem konduk¢nich studii je zhodnotit jed-
nak integritu a funkci myelinového obalu
nervovych vlaken — rychlost vedeni nervem
[CV (m/s)], jednak pocet funkénich axond
podle velikosti amplitudy sumacniho svalo-
vého akéniho potencidlu [CMAP (mV)].

Uloha elektrodiagnostickych testd u he-

reditarni neuropatie:

1. objektivné potvrdit pfitomnost
neuropatie

2. rozlisit postizeni myelinu (CMT 1) od po-
stizeni axonu (CMT 2)

3. odhalit dosud asymptomatické formy
CMT u dalsich rodinnych pfislusnikd

4. mapovat pfirozenou progresi choroby
v dUsledku axonalni degenerace pfi opa-
kovaném elektrofyziologickém vy3etfeni
(postupny pokles amplitudy CMAP).

Elektrodiagnostické testy

u hereditarni neuropatie

v rutinni praxi:

1. testy vedeni perifernimi senzitivnimi
a motorickymi nervovymi vidkny (CV)

2. jehlova elektromyografie (EMG)

3. blink reflex (postizeni kranialnich nerva,
napf. u CMT 1A)

Uvedené testy je v soucasné dobé
mozné provadét prakticky na vsech neuro-

logickych pracovistich, protoZe patfi mezi
rutinni metody klinické neurofyziologie.

Mezi méné obvyklé elektrofyziologické
testy u hereditarnich neuropatii patfi napr.
evokované potencialy motorické (MEP), zra-
kové (VEP), sluchové (BAEP) a somatosen-
zorické (SEP). Jejich provadéni ma vyznam
v diferencidlni diagnostice u pacientd s pes
cavus s podezfenim na neurodegenerativni
onemocnéni z okruhu spinocerebellarnich
ataxii (SCA), Friedreichovy ataxie (FRDA),
metachromatické leukodystrofie nebo k po-
souzeni poruchy centréini sluchové drahy
(napt. mutace v connexinu 32).

Elektrodiagnostika CMT 1
(myelinopatie)

Prioritni jsou konduk¢ni studie senzitivnich
(SCV) a motorickych (MCV) nervovych
vldken. Klicovym parametrem je MCV n.
medianus na predlokti nizsi nez 38m/s.
Ackoliv stupen zpomaleni rychlosti vedeni
nekoreluje tésné s tizi klinického obrazu,
bylo opakované pozorovano [3], Ze vyrazné
zpomaleni vodivosti v détstvi odpovida
téZz8imu prabéhu nemoci v dospélosti [6].
NarUstajici motoricky deficit béhem Zivota
je dan predevsim progreduijici sekundarni
axonalni degeneraci. Zpomaleni rychlosti
vedeni je uniformni na vSech nervovych
vldknech a je priikazné v distalnich i proxi-
malnich segmentech nervd. V pokrocilych
stadiich nemocdi je ¢asto obtizné ziskat od-

Obr. 2. Motoricky neurogram n. ulnaris u pacienta
s CMT 2 (normalni MCV a nizky CMAP).

povédi pfi stimulaci nervl dolnich konce-
tin (n. peroneus, n. tibialis). Je nezbytné
pouZivat vysoké intezity stimulacnich pod-
nétd, registrovat odpovédi i z proximalnich
svall (m. tibialis anterior nebom. vastus
medialis), doplnit konduk¢ni studie nejen
na nervech hornich koncetin (n. medianus,
n. ulnaris, n. radialis), ale i na kranidlnich
nervech (blink reflex).

Jehlovd EMG je v diagnostice CMT 1
méné vyznamnd v pocdtecnich stadiich
nemoci. Teprve v dospélosti, s progreduijici
sekunddrniaxonalnidegeneraci, mizeme na-
jit obraz chronické neurogenni léze (obr. 1).

Elektrodiagnostika CMT 2
(axonopatie)

Prioritni jsou opét konduk¢ni studie, které
prokazuji normalni nebo jen lehké zpoma-
leni vedeni nervem. Rychlost vedeni moto-
rickymi vldkny n. medianus na predlokti je
Casto vyssi nez 40m/s. Napadny je pokles
amplitudy CMAP v souvislosti s Ubytkem
funk¢nich axonl a vyraznou distalni sva-
lovou atrofii. Pro senzitivni nervova vlakna
nachazime v pocatecnich stadiich normalini
rychlost vedeni (SCV) a postupné klesa
amplituda senzitivniho nervového akéniho
potencialu (SNAP). Pokles amplitudy SNAP
béhem nemoci lépe koreluje s klinickou
progresi onemocnéni neZ amplituda CMAP
[6]. Podobné jako u CMT 1 je casto ob-
tizné v pokrocilych stadiich vybavit od-
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povéd z rdznych nervll nebo svall i pres
vysokou intenzitu stimull, zejména na ner-
vech dolnich koncetin. Jehlovd EMG ob-
jektivné prokéze chronickou neurogenni
|ézi (obr. 2).

7 elektrofyziologického pohledu jsou
zajimavou skupinou CMT pacienti, jejichz
motorické rychlosti vedeni se pohybuji
v rozmezi 30-40m/s, tzv. intermediarni
forma CMT. Do této skupiny pat¥i pacienti
obou typl CMT 1 a 2. Dle typu mutace
se jedna hlavné o pacienty s mutaci v con-
nexinu 32 nebo dynaminu 2. Tato skupina
je nyni cilem intenzivniho vyzkumu.

Hlavni formy
Charcot-Marie-Tooth neuropatie
1. Autozomalné dominantni
demyelinizaéni formy CMT

(CMT 1AD)

CMT 1AD jsou heterogenni a nejcast&jsi for-
mou CMT neuropatie. Fenotyp zahrnuje jak
.Klasické" lehké az stfedné tézké formy CMT
(viz obecné projevy), tak tézké demyelini-
zacni neuropatie, napf. Dejerine-Sottastv
syndrom (DSS) a kongenitalni hypomyeli-
nizaci (CH), spojené s nastupem pfiznakd
a imobilizaci jiz v raném détstvi.

CMT 1A

Je nejcastéjsim typem CMT neuropatie
a predstavuje asi 70 % demyelinizacnich
CMT 1 neuropatii. Je zplsobena tande-
movou duplikaci o velikosti 1.5 Mb v genu
pro PMP 22 [7]. Vzacné byly u tohoto
typu popsdny kauzélni bodové mutace
v PMP 22 genu a méli jsme moznost pozo-
rovat dokonce kombinaci tandemové du-
plikace a bodové mutace v PMP 22 v jedné
rodiné [8]. Az v 75% pfipadd je nastup
nemoci na pfelomu 1. a 2. dekady, s rych-
lym rozvojem deformity nohou pes cavus
s kladivkovymi prsty, zkrdcenim Achillovy
Slachy, atrofiemi drobnych svalll nohou,
peronedlnich a lytkovych svald.

Postizeni rukou se objevuje s nékolika-
letou latenci a byva zfetelné obvykle az
v dospélosti. Poruchy citi jsou subjektivné
vnimany jen lehce (jedinec béhem Zivota
nepoznal normdlni dotykovy viem) jak na
nohou, tak na rukou. Béhem dospivani
a v dospélosti jsme pozorovali vyrazné
otlaky pod hlavickami I. a V. metatarzu
a everzi chodidel s pretizenim zevni hrany
chodidla. Progrese chabé kvadruparézy je
pomald a vétsina jedinct s CMT 1A si udrzi
schopnost samostatné chize do stafi.
Pfizna¢nd, pro tuto formu, je vyrazna va-

riabilita fenotypu, nebot jsme pozorovali
jedince s tézkou paraparézou dolnich kon-
Cetin, schopnych chlize jen s dopomoci
francouzskych holi a v nejtézsi formé byl
pacient nékolik let zavisly na neinvazivni
plicni ventilaci (zpocatku CPAP, pozdéji
BiPAP) pro lézi n. phrenicus a interkostal-
nich nervd v rdmci CMT nemoci. Na druhé
strané klinického spektra jsme pozorovali
jedince, u kterych pfitomnost CMT neuro-
patie dokazovala pouze areflexie L5/S2,
konduk¢ni studie a DNA analyza. Tato
forma je Casto asociovana s kyfoskoliézou
a nékdy jsou hmatné ztlustélé periferni
nervy (obr. 3).

CMT 1B

Druha nejcastéjsi forma CMT 1AD s frek-
venci 5% v3ech CMT 1 pfipadd. CMT 1B
je zpUsobena mutaci v myelin protein zero
genu (PO, MPZ) [9], kterych bylo dosud po-
psano vice nez 100, z nichZ vétsina jsou
missense mutace. Pro mutace v PO genu
je typickd vyraznd variabilita fenotypu od
oligosymptomatickych  demyeliniza¢nich
neuropatif bez vyraznéjsi deformity nohou,
s lehkymi peronedlnimi atrofiemi az po
velmi téZzkou chabou kvadruparézu s cas-
nym ndastupem po narozeni s upoutanim
na mechanicky vozik (Dejerine-Sottastv
syndrom, kongenitalni hypomyelinizace)
[10,11]. CMT 1B je ¢asto asociovana s ky-
foskoliézou [12]. Sami jsme méli unikatni
moznost pozorovat vzacnou formu mis-
sense mutace Met99Thyr v PO genu, ktera
se manifestovala pozdnim nastupem, ztra-
tou sluchu a axondlni formou neuropatie
[11]. Elektrofyziologické studie prokazuiji
uniformni demyeliniza¢ni 1ézi nervd, po-
dobné jako u CMT 1A. Pomoci konduk¢-
nich studii nelze tyto dvé formy od sebe
odlisit.

CMT 1C

Tato forma je zplsobena mutaci SIMPLE
genu [13] a je relativné vzacna. Dosud
bylo popséno pouze Sest mutaci v tomto
genu. Fenotyp je charakterizovdn ndstu-
pem na prelomu 1. a 2. dekady, lehkym
pes cavus a distalnimi svalovymi atrofiemi,
areflexii L5/S2 a poruchami ¢iti. Méli jsme
mozZnost vidét matku a dceru s abnormalni
chlzi (zakopévani, nelze stoj na paty), leh-
kou deformitou nohou a mirnym zkrace-
nim Achillovych Slach. Na rukou byly jen
naznaceny svalové atrofie se zachovanou
jemnou motorikou prstd. Elektrofyziolo-
gické studie jsou zajimavé pfitomnosti

Obr. 3. CMT 1A s typickou deformitou
pes cavus, kladivkovymi prsty a pero-
nealni atrofii.

tempordalni disperze a bloku vedeni, které
jsou jinak u CMT neuropatie méné casté.

CMT 1D

Patfi mezi velmi vzacné formy a kauzélni
mutace postihuje EGR 2 gen[14]s frekvenci
pod 1% viech CMT 1 [15]. Podobné jako
mutace PMP 22 a PO jsou mutace EGR 2
pficinou rozmanitého fenotypu od , klasic-
kého” CMT 1A az po zavazné formy, jako
je Dejerine-Sottastiv syndrom(DSS) nebo
kongenitalni hypomyelinizace (CH). Pozo-
rovali jsme divku, u které byla mutace
v EGR 2 asociovana, kromé demyelinizacni
neuropatie, s téZkou skoliézou [16].

Dejerine-Sottastiv syndrom

(DSS, HMSN I111)

Pfedstavuje velmi ¢asnou a tézkou formu
CMT 1 neuropatie s opozdénim vertikali-
zace a samostatné chlze ditéte. Kromé po-
viechné hypotonie a svalovych atrofii byva
neuropatie asociovana s poruchou sluchu,
ptdézou a nystagmem. Elektrofyziologicky
se vyznacuje extrémné pomalymi rych-
lostmi vedeni pod 10m/s a nevybavnymi
senzitivnimi neurogramy. Tato tézkd forma
mUze byt zplsobena mutacemi v rliznych
genech, napt. PMP 22, PO, EGR2 ¢i PRX
(periaxin). Dédi¢nost je obvykle AD, ale pro
Cetné de novo mutace se setkdvame i se
sporadickymi pfipady [5].

Hereditarni neuropatie s tendenci

k tlakovym parézam (HNPP,
tomakulézni neuropatie)

HNPP, nejleh¢i forma CMT choroby, je zpU-
sobena deleci 1.5 Mb v PMP 22 genu na
chromozomu 17p11.2-p12 [17]. Klinické
potize se manifestuji nejcastéji na konci
2. ave 3. dekadé, vyjimecné v détstvi. Typic-
kym projevem choroby jsou nebolestivé re-
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Obr. 4. CMT 2A s tézsi chabou para-
parézou od 1. dekady.

kurentni parézy rtznych perifernich nerva,
nej¢astéji n. ulnaris a n. peroneus, méné
¢asto n. radialis ¢i brachidlni plexus. Pravé
chybéni bolesti odlisuje HNPP od hereditarni
neuralgické amyotrofie (HNA). Parézy nerv(
vznikaji akutné ve vazbé na fyzickou zatéz
a anatomickou lokalizaci (zapésti, loket, ko-
leno). Délka trvani paréz je variabilni v roz-
mezi nékolika dnd aZ tydnd a Uprava mo-
torického ¢i senzitivniho deficitu je obvykle
velmi dobra a jen zfidka zUstava reziduum.
Kromé lézi jednotlivych perifernich nervd
miZzeme u osob s HNPP diagnostikovat
distalni symetrickou neuropatii. V objektiv-
nim nalezu chybi deformita nohy pes cavus
(obvykld u CMT 1A), reflexy byvaji snizené,
nékdy chybf a poruchy ¢iti jsou nendpadné
s vyjimkou akutni ataky postihujici pfi-
slusny periferni nerv. Elektrofyziologické
nélezy prokazuji, typicky v anatomickych
Uzinach, zpomalenou rychlost vedeni, né-
kdy s obrazem c¢astecného bloku vedeni.
Senzitivni neurografie prokazuji poviechné
zpomalenou rychlost vedeni a nizké ampli-
tudy akénich potencidlt (SNAP). V nervové
biopsii nachazime fokalni ztlusténi mye-
linu — tomakula. HNPP ma relativné be-
nigni prabéh a pfiblizné 10-15 % nositelt
delece zUstava asymptomatickych. Podle
nasich zkusenosti je nezbytné vysetfit i ty
Cleny rodiny, ktefi neuddvaji neuropatické
potize. V databazi DNA laboratore 2. LF UK
v Praze proto zUstava nepomér diagnosti-
kovanych pfipadd HNPP proti CMT 1A,
prestoze mechanizmus vzniku obou forem
je z pohledu molekularni genetiky stejny
(CMT 1A - duplikace, HNPP — delece
1.5Mb v PMP 22 genu).

2. Autozomalné dominantni
axonalni formy CMT (ADCMT 2)
CMT 2 je méné castad forma nez CMT 1,
nebot predstavuje asi 30% viech CMT
neuropatif [18]. Proti CMT 1 pfiznaky na-

stupuji pozdéji, svalové atrofie na dolnich
koncetindch jsou vyraznéjsi, deformita
nohy typu pes cavus je vzacna (!!!) a nao-
pak reflexy na nohou jsou ¢asto vybavné.
Histopatologicky nejsou prikazné zmény
typu ,onion bulbs” [3], naopak dominuje
ztrata silnych axond. Teprve v poslednich
péti letech je k dispozici prikaz kauzalni
mutace odpovédnych genl analyzou DNA
pouze u nékterych typl CMT 2, o kterych
se dale zminime.

CMT 2A

Nejcastéjsi forma CMT 2, kterd predstavuje
asi 20 % vsech CMT 2 neuropatii, je zpUso-
benamutaciv genu pro mitofusin-2 (MFN 2)
[19]. Pozorovali jsme jednak fenotyp
s ¢asnym nastupem pfiznakd (jiz v 1. de-
kade), s tézs8imi atrofiemi a rychlejsi pro-
gresi chabé kvadruparézy — hrubé poruchy
motoriky prstd na rukou, vyrazna stepaz
pfi chtizi s pomoci francouzskych holi jiz
ve 3. dekadg, instabilita s castymi pady,
nutnost mechanického voziku v 5. dekadé
(obr. 4) a jednak fenotyp s pozdéjsim na-
stupem nemoci (3.—4. dekdda), s usetfe-
nim drobnych svall rukou a s pozvolnou
progresi chabé kvadruparézy (samostatna
chlize mozna az do 5. dekddy). U obou
forem jsou ndpadné atrofie svalstva no-
hou, chybéni pes cavus a poruchy chlize
(stepaz). Elektrofyziologické studie proka-
zaly rychlosti vedeni motorickymi vlakny
pro n. medianus na predlokti v rozmezi
40-64m/s s velmi nizkou amplitudou
CMAP, nevybavné odpovédi pfi stimulaci
motorickych nervl na dolnich koncetindch
a chybéni senzitivnich ak¢nich potenciall
pro n. suralis. Mnoho novych sporadickych
a tézkych pfipadd je zplsobeno de novo
mutacemi MFN 2. Tato forma vyrazné
zhor3uje kvalitu Zivota jiz v détském véku,
rychle progreduje v dobé dospivani a vyza-
duje intenzivni protetickou péci.

CMT 2B

Mezi ulceromutilujici hereditarni neuro-
patie patfi tato forma, kterd je zpUsobena
mutaci v genu RAB 7 [20]. Nastup nemoci
je obvykle na prelomu 2. a 3.dekady zi-
vota. Nejprve se objevuji poruchy taktilni
citlivosti, neuropatické bolesti s tvorbou
nehojicich se koznich defektl az ulceraci
prstd a plant. Vznik osteomyelitidy je pri-
¢inou amputaci prstd nebo akralnich casti
koncetin. Motorické pfiznaky se projevuji
lehkymi az vyraznéjSimi atrofiemi svald no-
hou a peroneélnich svall s castym zakopa-

vanim. ReZimova opatfeni (obuv, pedikura)
jsou vyznamnou prevenci zdvaznych zdra-
votnich komplikaci.

CMT 2E

Mutace v NEFL genu zpUsobuji jednak axo-
nalni CMT 2E [21] a jednak demyeliniza¢ni
CMT 1F [22] formy CMT neuropatie. Za-
¢atek nemoci je obvykle ve 2.-3. dekddé
s peronealnimi atrofiemi a deformitou nohy
pes cavus, se stepaZi a poruchami stability.
Pribéh je pozvolny, ale vidéli jsme jiz ve
4. dekadé tézké deformity nohou, nutnost
pouzit francouzské hole a ortopedickou
korekci. V ramci rodiny je variabilita feno-
typu relativné mala. Fenotyp je podobny
Jklasickému” CMT 1A a nelze je od sebe
spolehlivé odlisit. Pro pfesnou klasifikaci je
nutna DNA analyza.

3. Autozomalné recesivni
demyeliniza¢ni formy CMT

(ARCMT 1 nebo CMT 4)

Tyto formy predstavuji v evropské popu-
laci asi 4% CMT pfipadd, ale jsou casté
ve stfedomorském regionu a na Blizkém
vychodé, vzhledem k rozsifenym pfibuzen-
skym sfiatkdm, kde tvofi 30-50 % v3ech
CMT neuropatii. VSechny popsané mutace
(nonsense, frame-shift, delece) puUsobi
ztratu funkce pfislusného genu [23]. Vét-
sina typU je klinicky charakterizovana na-
stupem v raném détstvi, nékdy jsou kon-
genitalni nebo pUsobi opozdény motoricky
vyvoj. Poruchy motoriky a svalové atrofie
jsou velmi tézké a postihuji nejen dolni, ale
i horni koncetiny v distalnich i proximalnich
svalovych skupindch, které vedou az ke
ztraté samostatné lokomoce a k upoutani
na vozik. U nékterych forem je neuropatie
asociovana s obrnou hlasivek, slabosti bul-
barnich a mimickych svall nebo branice.
Byla pozorovana i hluchota [23]. Pravé tyto
asociované pfiznaky mohou byt voditkem
pro spravnou molekularné genetickou ana-
lyzu. Konduk¢ni studie prokazuji demyeli-
nizacni, nékdy axonalni nebo intermediarni
typ konduk¢ni abnormity s ¢asto nevybav-
nou odpovédi na stimulaci, v¢etné stimu-
lace n. medianus. Ze znamych kauzélnich
mutaci jsou nejcastéjsi mutace postihujici
Ganglioside-Induced Differentiation-Asso-
ciated Protein 1 (GADP 1) a pasobi formu
CMT 4A s ndstupem nemoci do tff let véku
a se ztratou samostatné lokomoce v ado-
lescenci [24]. Dalsi formy jsou zpUsobené
napr. mutacemi Myotubularin-Related Pro-
tein 2 genu (MTMR 2-CMT 4B1), N-myc
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Downregulated genu (NDRG 1-CMT 4D),
Early Growth Response genu 2 (EGR 2-
-CMT 4E), Periaxin genu (PRX-CMT 4F).

4. Autozomalné recesivni axonalni
formy CMT (ARCMT 2)

Skupina ARCMT 2 predstavuje nejméné
prozkoumanou oblast CMT choroby na
molekuldrné genetické Urovni. Dosud byly
rozpoznany tfi geny, jejichz mutace pUsobi
nékterou z forem v této skupiné. Klinicky
je tato skupina charakterizovana variabil-
nim nastupem choroby v rozmezi od 6 do
27 let, s maximem kolem 15 let. Rovnéz
jeji prbéh je velmi variabilni, ale pfiblizné
za 10 az 15 let trvani nemoci vykazuje vét-
Sina pacientl vyraznou slabost a atrofie
na vsech Ctyfech koncetinach a generali-
zovanou areflexii [25]. Konduk¢ni studie
pro n. medianus potvrzuji normalni nebo
jen lehce zpomalenou rychlost vedeni.
K dosud popsanym kauzalnim gendim pa-
tfi lamin A/C (LMNA-ARCMT 2A). Mutace
v LMNA genu vykazuji extrémni klinickou
heterogenitu, nebot kromé hereditarni
neuropatie zpUsobuji Emery-Dreifussovu
svalovou dystrofii (EDMD), pletencovou
svalovou dystrofii (LGMD 1A). Tyto jed-
notky pak zahrnujeme do skupiny tzv. la-
minopatii. Z dalSich gend sem patfi MED
25 (ARCMT 2B) a GDAP 1, ktery plsobi
rozmanité klinické pfiznaky, napf. s obr-
nou hlasivkovych vazt (CMT 2 + VP, AR)
[25]. Nové objeveny gen FIG4/SAC3 v této
skuping, plsobi rychle progredujici asy-
metrickou kvadruparézu, bez klinicky vy-
znamnych poruch ¢iti. Napodobuje moto-
neuronové choroby z okruhu amyotrofické
lateraIni sklerézy. Léze senzitivnich axont
byla detekovand pomoci nervové biop-
sie [26]. V Ceské republice nebyla dosud
odhalena zadnd mutace v téchto genech
a povaZzujeme ji v nadi populaci za ex-
trémné vzacnou [27].

5. X vazana forma CMT (CMT 1X)

X véazanad forma CMT choroby je dru-
hou nejcastéjsi formou a predstavuje asi
7-10% vsech CMT neuropatii [28]. Kau-
zalni mutace postihuji gen gap junction
p,(GJBT), ktery koduje gap junction (GJ)
protein — connexin 32 (Cx32) [29] a na-
chazi se v lokusu Xqg13.1 [30]. Dédic-
nost viohy je gonozomdlné dominantni.
Cx32 je exprimovany nejen Schwannovymi
burikami a oligodendrocyty, ale nachazi se
i v jinych tkanich (napf. ledviny). Cx32 se
podili s daldimi connexiny na formovani

tésnych spojeni (gap junction) v nekom-
paktnim myelinu a formuje connexonové
kandly, které zajistuji rychly radialni trans-
port iontd a malych molekul mezi extrace-
luldrnim prostorem a axonem. Vyznamné
se tak podili na udrZovani homeostazy

a integrity axonl. Dosud bylo popsadno

vice nez 270 mutaci, napf. typu missense

a nonsense, ¢i deleci (prfehled mutaci na-

jdete na adrese http://www.molgen.ua.

ac.be/CMTMutations/).
Vazba na X chromozom mda vyznamny vliv
na dédi¢nost a fenotyp této formy CMT:

1. v rodiné neni moZny prenos vlohy z otce
na syna

2. postizeny muZ bude mit postizené
viechny dcery, ale ani jednoho syna

3. postizena matka mUze pfenést viohu na
syna i dceru s rizikem 50 %

4. muZi jsou postizeni dfive a vice nez
zeny

5. elektrofyziologické abnormity u muzd
odpovidaji intermediarni nebo demyeli-
niza¢ni formé CMT, zatimco u Zen jsou
rychlosti vedeni nervem normalni nebo
jen lehce zpomalené (axonalni forma
CMT)

6. téZ3i postizeni u Zen je moZné pravdé-
podobné diky X-inaktivaci, kdy pouze
¢ast myelinizujicich Schwannovych bu-
nék exprimuje mutovanou GJB 1 alelu.

Klinickd manifestace CMT 1X u muz( se
manifestuje mezi 5. az 20. rokem Zzivota.
Mezi prvni pfiznaky patfi ¢asté zakopavani
a distorze hlezna, peronedlni atrofie s pre-
padanim 3picky nohy a poruchy citlivosti.
Postupné dochdzi k vyrazné atrofii i lytko-
vych svalll a vytvafi se typickd deformita
nohy pes cavus. Na rukou je ndpadna atro-
fie thenaru a obvykla je generalizovana
areflexie. Progrese chabé kvadruparézy je
relativné rychla a ve 3. az 4. dekadé pozo-
rujeme u muzd znacné problémy s chizi,
vyraznou stepadz a tézké deformity no-
hou, které si asto vyzaduji ortopedickou
korekci. Vyznamné je i postizeni jemné
motoriky pro atrofie thenaru a intrinsic-
kych svalt s omezenim béZnych motoric-
kych funkci rukou (knofliky, zipy, zamky,
psani, klavesnice). U symptomatickych zen
je nastup pfiznakl pozdéji (3.-4. dekada),
svalové atrofie na nohou jsou mirné a de-
formity nohou vzacné. Neékteré Zeny-pre-
nasecky jsou zcela asymptomatické a pfi-
tomnost neuropatie odhali teprve elekt-
rofyziologické testy. Pozorovali jsme v3ak
i Zeny s téz8im fenotypem s vyraznou

poruchou chdze a jemné motoriky rukou,
coz je zpUsobené inaktivaci zdravého chro-
mozomu X.

Elektrofyziologické abnormity u CMT 1X
muzl odpovidaji intermedidrnimu typu
s rychlostmi vedeni na predlokti pro n. ul-
naris a n. medianus mezi 30-40m/s. Od-
povédi pfi stimulaci n. peroneus a n. tibia-
lis jsou Casto nevybavné, stejné jako je
nevybavny senzitivni neurogram n. suralis.
U CMT 1X Zen jsou rychlosti vedeni na
predlokti v rozmezi 40-50 m/s.

CMT 1X je jednou z méla forem CMT
choroby s manifestnim postizenim CNS.
Klinickd manifestace se projevuje pouze
u muZl a predstavuje ji percepcni hypa-
kuze lehkého stupné. K detekci subklinic-
kych lézi CNS slouZi zejména evokované
potencidly. Nejcast&jsi abnormni modali-
tou jsou sluchové evokované potencialy
(BAEP) [31,32]. Korelace genotyp-fenotyp
je u této formy predmétem intenzivniho
zkoumani, nebot je vyznamné ovlivnéna
nejen vazbou na X chromozom, ale i va-
riabilni progresi béhem Zivota. To znesnad-
fiuje vyvoj kauzalni 1é¢by na drovni mole-
kularné genetickych mechanizmda.

6. Intermediarni formy CMT

Tato forma CMT byla poprvé rozpoznana

v roce 1977, nejprve na zakladé elektrofy-

ziologickych studii, které detekovaly ve sku-

piné CMT 1 a CMT 2 jedince s motorickou

rychlosti vedeni n. medianus na predlokti

mezi 30-40m/s [33]. Kromé elektrofyziolo-

gické charakteristiky tito autofi zjistili rych-

lou progresi choroby a chybéni nervové hy-

pertrofie, coz podpofily i nélezy nervovych

biopsif [34]. Oznacili tuto formu jako samo-

statnou entitu v ramci CMT choroby. Jejich

Gvahu podporili pocatkem tretiho milénia

i molekuldrni genetici, odhalenim nékolika

kauzalnich gend. Dnes do této skupiny fa-

dime, dle typu dédi¢nosti, tyto formy:

1. Dominantni intermediarni forma (DI
CMT):

e DI CMT A s vazbou k lokusu 10924

® DI-CMT B s prokazanou kauzélni mu-
taci v dynamin2 genu (DNM2) v lokusu
19p13-12

e DI CMT C s vazbou k lokusu 1p34-35

2. Dalsi formy CMT s intermedidrnimi
vlastnostmi:

Dominantné dédicné formy:

e CMT 1F a CMT 2E s prokazanou kauzalni
mutaci NF-L genu

e DI CMT D s prokadzanou kauzalni mutaci
v MPZ genu (Asp6Tyr)

Cesk Slov Neurol N 2009; 72/105(1): 5-17
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Obr. 5. Distalni HMN 1l AD s prokaza-
nou mutaci v HSP 22 genu.

® CMT 2K s prokdzanou kauzalni mutaci
v GDAP 1 genu

X vézané formy:

® CMT 1X s prokdzanou kauzalni mutaci
v GJB 1 genu

Recesivné dédicné formy:

* Rl CMT A (CMT 4A) s prokdzanou
kauzalni mutaci v GDAP 1 genu.

Intermediarni formy CMT zGstdvaji do-
sud nejméné prozkoumanou oblasti CMT
choroby a jejich diagnostika je obtiznd pro
vyraznou variabilitu fenotypu (DNM 2)
a elektrofyziologickych abnormit. Moleku-
l&rni mechanizmy jsou dosud nejasné, ne-
bot mutované proteiny sekundarné ovliv-
nuji jak axony, tak Schwannovy buriky.

Hereditarni motorické
neuropatie (HMN)
Hereditdrni motorické neuropatie jsou hete-
rogenni skupinou chorob s exkluzivnim po-
stizenim motorické Casti periferniho nervo-
vého systému. Casto jsou oznacovény jako
hereditdrni motorické neuronopatie misto
neuropatie pro prevazuijici hypotézy o primar-
nim postizeni motoneuronu v prednich ro-
zich miSnich misto motorickych axont. Ob-
vykle jsou rozdéleny na proximalni formy, t;.
klasické spinalni svalové atrofie (SMA), a dis-
talni formy, tj.distdIni hereditarni motorické
neuronopatie (distalni HMN), které odpovi-
daji CMT chorobé (spinalni forma CMT).
Distalni HMN jsou klinicky a geneticky
heterogenni skupinou, ve které je dnes,

podle klinického obrazu, rozpoznano sedm
forem dle typu dédi¢nosti, véku pfi ndstupu
nemoci a vyvoje choroby [35]. Molekularni
genetici urcili v této skupiné 13 chromozo-
maélnich lokust a identifikovali sedm gena,
jejichz mutace jsou kauzélni a vyvoldvaji
fenotyp odpovidajici distalni HMN. Klasifi-
kace distalnich HMN dnes slucuje klinickou
klasifikaci dle A. E. Hardingové a genetické
poznatky. V Ceské republice jsme identi-
fikovali rozsahlou rodinu s distalni HMN,
u které byl, ve spolupraci s belgickymi
neurogenetiky, posléze identifikovany lo-
kus 12g24.3 a gen pro heat shock protein
22 (HSP22). Tato forma je charakterizovéna
AD typem dédi¢nosti, ndstupem piiznakd
v dospélosti (nejpozdéji do 30 let), s pri-
marnim oslabenim a atrofiemi extenzor(
palce a nohy a rychlou progresi v prvnich
péti letech od pocatku pfiznakd. U starsich
jedincl (5.-6. dekéda) je jiz tézka chaba
paraparéza s imobilizaci a upoutdnim na
vozik. V objektivnim nélezu jsme v ¢asnych
stadiich nemoci pozorovali zivé patelarni
reflexy (L2/4), bez pozitivnich pyramido-
vych jevl. Deformity nohy pes cavus jsme
nezjistili (obr. 5).

Kromé mutace HSP 22 genu byla proka-
zana mutace v partnerském genu HSP 27,
kterd odpovidd fenotypu distdlni HMN
a CMT 2F [36]. Z dalsich zajimavych forem
HMN AD Ize uvést distalni HMN typ V, kde
byla prokdzana kauzalni mutace v genu
GARS v lokusu 7p15 s ¢asnym nastupem
a predominanci postiZzeni nejprve na drob-
nych svalech rukou a teprve pozdéji na
nohou, s pfilezitostné pozitivnimi pyrami-
dovymi jevy [37] nebo distalni HMN typ VI
s potvrzenou mutaci DCTN genu v lokusu
2p13, ktery koduje protein dynactin [38]
a fenotyp je charakterizovany soucasnou
parézou hlasivek a slabosti mimickych
svald. V Ceské republice je dostupna DNA
analyza gend HSP 22 a HSP 27, nicméné
tyto formy jsou u nds velmi vzacné.

Hereditarni senzitivni
neuropatie (HSN, HSAN)

Tato forma, zndma také jako hereditarni
senzitivni a autonomni neuropatie, je kli-
nicky i geneticky heterogenni. Pficinou je
neuronalni atrofie a degenerace, postihujici
predilek¢né senzitivni a autonomni neu-
rony. Fenotyp je urcen progresivni poruchou
vsech modalit ¢iti, zejména algického a ter-
mického, a chronickymi ulceracemi prstl
dolnich koncetin (ulceromutilujici formy
HSN). Spontanni fraktury a neuropatické

artropatie jsou ¢astou komplikaci, kterd vede
k amputacim. Autonomni pfiznaky jsou
variabilni a provazeji pouze nékteré typy
HSN. Kromé postizeni senzitivnich vidken
jsou soucasti fenotypu i distalni svalové
atrofie a svalova slabost, ktera je zietelna
(zakopavani, distorze hlezen), a plsobi tak
obtiZze s odlisenim HSN od CMT choroby.
Nastup prvnich pfiznakd HSN je obycejné
v dospélosti ve 3. dekadg, ale byly popsany
i kongenitalni a juvenilni formy. Elektrofy-
ziologické vysetfeni prokazuje vyrazny po-
kles nebo Uplné chybéni senzitivnich nervo-
vych akénich potencialt (SNAP) s normalni
rychlosti vedeni a distalni latenci. Motorické
neurografie prokazuji prfedeviim pokles am-
plitudy sumacniho svalového akéniho po-
tencialu (CMAP) pfi registraci na distalnich
svalech nohou a rychlost vedeni je lehce
zpomalena, nékdy s obrazem tempordini
disperze [39,40]. Jehlova elektromyogra-
fie prokazuje v distalnich svalech pfitom-
nost fibrilaci a pozitivnich ostrych vin, pfi
volnim Usili obraz chronické neurogenni
léze. Molekularni genetici dosud identifi-
kovali kauzalni mutace v Sesti genech pro
autozomalné dominantni i recesivni formy
HSN. Tyto geny hraji vyznamnou roli v me-
tabolizmu lipidd, v regulaci intracelularniho
vezikuldrniho transportu a kéduji jak ner-
vové rlstové faktory (NGF), tak receptor
pro NGF. Presto zlstava patogeneze HSN
v mnoho smérech nejasna.

Nejcastéjsi formou je HSN 1 s AD typem
dédi¢nosti a kauzalni mutace byla nale-
zena v Serin Palmitoyltransferase Long
Chain Base Subunit-1 genu (SPTLC 1) v lo-
kusu 9922.1-g22.3 [41]. Nastup pfiznakd
je na pfelomu 2. a 3. dekddy nebo pozdéji,
s obrazem dying back (s odumirdnim od-
zadu) axonopatie s predilek¢ni poruchou
vnimani bolestivych a termickych vijemu
a s nebolestivymi ulceracemi prstd nebo
plant. Neuropaticka bolest (palcivé, palivé,
lancinujici bolesti) mlze, ale nemusi byt
pfitomnd. Dale se vyviji slabost a atrofie
distalnich a peronedlnich svall na dolnich
koncetinach, bez deformity nohou typu
pes cavus, a reflexy mohou byt usetiené.
Postizeni hornich koncetin je variabilni, né-
kdy s nadstupem jiz ve 3. dekadé, jindy jsou
i v pozdni dospélosti atrofie drobnych svald
rukou minimalni. Akromutilace na nohou
vedou casto k osteomyelitidé s obtiznym
hojenim a ndslednym amputacim celych
metatarzalnich paprskd (obr. 6).

Do skupiny ulceromutilujicich neuropa-
tii patfi i forma CMT 2B (HMSN 2B), kterd
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je zplsobena kauzalni mutaci v ras-re-
lated GTPaze (RAB 7) genu v lokusu
3013-22 [20]. Tato forma je autozomdalné
dominantné dédi¢na, s nastupem priznakl
na prelomu 2. a 3. dekady, s pozvolnou
ztratou (it ve viech modalitach a s distél-
nimi svalovymi atrofiemi na dolnich kon-
Cetindch. Akromutilace a zfetelny moto-
ricky deficit jsou pficinou, Ze tato forma
je zafazena jak mezi HSN, tak mezi CMT
formy hereditarnich neuropatii. AR formy
HSN jsou vzacné a zavazné, napf. HSN 3
(Riley-Day syndrom) s kongenitalnim na-
stupem a pandysautonomii, nebo HSN 5
s kongenitalni insenzitivitou k bolesti, os-
teoartropatii a frakturami metatarzd [5].
Ulceromutilujici formy HSN patfi do dife-
rencidlni diagnostiky diabetické osteoar-
tropatie a terapeutickd doporuceni jsou
obdobna.

Molekularni genetika

a genetické poradenstvi

u hereditarnich neuropatii

V uplynulé dekadé se molekuldrni genetika
stala integralni soucasti diagnostického al-
goritmu hereditarnich neuropatii. Indikace
a cileni DNA analyzy jsou zaloZené na de-
tailnich znalostech fenotypu jednotlivych
forem, typu dédi¢nosti, elektrofyziologic-
kych studiich a Cetnosti vyskytu jednotli-
vych mutaci v populaci. Zakladni problém
pro spravné cileni molekuldrné genetického
vySetfeni je v tom, Ze na jedné strané na-
chazime relativné homogenni fenotyp, tj.
mutace v rlznych genech konverguji do
podobnych fenotypd, které se vzajemné
prekryvaji, na strané druhé dochazi k diver-
zifikaci fenotypU, prestoze jsou zplsobené
kauzalnimi mutacemi v jednom genu. Ty-
pickym pfikladem jsou mutace v PMP 22
genu, kdy duplikace je pricinou klasické
formy CMT 1A, delece je pficinou HNPP
a bodové mutace vedou bud k heterozy-
gotniformé HNPP, nebo Dejerine-Sottasovu
syndromu, ¢i kongenitalni hypomyelinizaci.
Podobné je tomu u PO (MPZ) genu, kdy
bodové mutace vedou k demyeliniza¢ni
formé CMT 1B (porucha struktury PO pro-
teinu) nebo k axonalni formé CMT 2 (po-
rucha signélni funkce PO proteinu) [10,11].
DalSim klicovym momentem je familiarni
nebo sporadicky vyskyt CMT choroby v ro-
diné a s tim souvisejici typ dédi¢nosti, kdy
kromé vSech typl monogenniho mende-
lovského pfenosu AD, AR nebo X vaza-
ného je fada mutaci vzniklych de novo,
coz vyznamné ovliviiuje schéma pro mole-

kuldrné genetické testy. Tyto poznatky cini

DNA analyzu zcela nezbytnou pro sprav-

nou diagndzu a klasifikaci CMT choroby.

V DNA analyze pracuji molekuldrni genetici

s fadou metodik, napf. uziti mikrosatelit-

nich markerl (duplikace/delece), real time

PCR (RT-PC), detekce junk¢nich fragmentd

pomoci PCR (REP PCR), fluorescencni in

situ hybridizace (FISH), Southernblotting,

Multiplex Ligation Dependent Probe Am-

plifikace (MLPA) a pfimé sekvenovani

gend. V nasich podminkach je pro vyzkum
hereditarnich neuropatii pfinosnd precizni
korelace genotypu a fenotypu, coz pfispiva
ke spravnému pochopeni vlivu kauzalnich
mutaci na klinicky obraz. Ve svétovych vy-
zkumnych centrech je pozornost aktualné
vénovana nejen jednotlivym genlm, ale
zejména proteomové analyze posttrans-
la¢nich mechanizm@. Kromé molekuldrni
genetiky je neméné vyznamna role gene-
tika v poradenstvi, kdy nejen stanovuje
riziko pfenosu vlohy na dalsi generaci, ale

i vysvétluje pacientdm priciny a dUsledky

jejich choroby. Pro spravnou indikaci DNA

analyzy je nezbytné, aby indikujici Iékaf
splnil tfi zakladni dlohy:

1. precizni rodinnd anamnéza s nakresle-
nim rodokmenu. DuleZité je nespoléhat
se na Udaje pacientl, napf. o vyskytu
deformit nohou v rodiné, ale radéji ro-
dinné pfisludniky vysetfit. Obrazek rodo-
kmenu je lepsi nez slovni popis vyskytu
choroby v rodiné

2. urc¢it vék ndastupu prvnich ptiznakl
choroby

3. spolehlivé elektrofyziologické vysetfeni
s uréenim typu demyeliniza¢ni nebo
axonalni 1éze. Nejlépe je k zadance pfi-
lozit protokol o elektrofyziologickém
vySetfeni.

V soucasné dobé je na Uzemi Ceské
republiky v DNA laboratofi 2. LF UK a FN
v Motole pod vedenim doc. MUDr. P. Se-
emana, Ph.D., moZnost vysetfit nasledujici
geny:

PMP 22 (MPZ), LITAF/SIMPLE, EGR 2,
PRX, MFN-2, RAB 7, lamin A/C, GDAP 1,
GJB 1, HSP 22 a HSP 27. Z&danky k DNA
analyze jsou k dispozici na webovych
strankach www.c-m-t.cz.

Pravdépodobnost  detekce  kauzalni
mutace klesa pod 5%, pokud se vylouci
mutace v PMP 22, GJB 1, PO a MFN-2 ge-
nech. Jestlize DNA analyza neprokéze
kauzalni mutaci zodpovédného genu,
neni diagnéza CMT choroby vyloucena.

F ,_

Obr. 6.

- - . -
HSN1 — ulcerace pod hlavi¢kou
V. metatarzu.

U zavaznych forem hereditarnich neuro-
patii (napf. CMT 2A, distalni HMN, HSN)
je mozné indikovat prenatdlni nebo preim-
planta¢ni DNA diagnostiku.

Terapeutické strategie

u hereditarnich neuropatii
Hereditarni neuropatie jsou typickym
pfipadem mezioborové diagndzy, kdy se
na lé¢bé podili neurolog-ortoped-pro-
tetik-fyzioterapeut-ergoterapeut. Protoze
v soucasné dobé neni kauzalni terapie
neurogenetickych chorob dostupna, z0-
stava jako hlavni Ié¢ba rehabilitacni, prote-
ticka a ortopedicka.

Rehabilitace u CMT choroby
Cilem rehabilitace je udrzet co nejlepsi kva-
litu hybnosti a stability pfi stoji a chlzi, pre-
vence (terapie) kloubnich a vertebrogen-
nich bolesti, udrzeni dobré télesné kondice
a funkce kardiovaskularniho aparatu a za-
jisténi pacienta protetickymi pomdckami.
Zakladem rehabilitace je individudlni
cviceni s fyzioterapeutem. Po pfipravnych
procedurach, kterymi jsou napf. techniky
mékkych tkani a protazeni zkracenych
svalll a fascif, mobilizace perifernich kloubU
nohy nebo taktilni a proprioceptivni stimu-
lace, vyuzivdame kombinaci technik zalo-
Zenych na neurofyziologickém principu.
Senzomotorickd stimulace (SMS) zahrnuje
cvi¢eni na labilnich plochach s cilem zlep-
Sit posturdini stabilitu. Reflexni lokomoce
podle Vojty umoZnuje automatické zapo-
jeni funkéné utlumenych svall v rdmci vro-
zenych globalnich vzorQ (reflexni otaceni
a plazeni). Jako kondi¢ni cviceni doporu-
Cujeme plavani, cyklistiku, j6gu nebo tai-¢i.
Posilovani paretickych svalt proti odporu
neni indikovano [42]. Komplexni rehabili-
taci doplfiuji vodolécebné a elektrolécebné
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Obr. 7. Elastickd bandaz hlezna slouzi
ke stabilizaci kloubu.

procedury s cilem zlepsit prokrveni a tro-
fiku paretickych svalt a ulevit od bolesti
jak neuropatické, tak sekundarni, obvykle
myoskeletalniho plvodu. Ergoterapie se
soustfedi na nacvik jemné motoriky hor-
nich koncetin.

Protetické zajisténi [43] je nutné u vét-
Siny pacientd. Kazdych 3est mésicl pre-
depisujeme nové ortopedické vlozky,
které se zhotovuji na zakladé vzdy nové
odebranych mérnych podkladd. Spravné
zhotovena ortopedicka vlozka koriguje
postaveni nohy, zlep3uje stabilitu stoje
a stereotyp chlze, napomaha zpomalo-
vani progrese deformit. Zabudovana ko-
rek¢ni téliska a prvky umoznuji odlehceni
partii, kde hrozi otlaky. Peronealni parézu
ovliviiujeme nejcastéji elastickou ortézou,
peronedlni paskou nebo pevnou ortézou
typu AFO (Ankle-Foot Orthosis), kdy fi-
xace nohy zlep3uje kvalitu chlize (obr. 7).
Mezi dalsi ¢asto predepisované protetické
pomucky patfi kolenni ortézy, vychazkové
hole, francouzské berle, u tézce postize-
nych pacientd mechanické, popt. i elek-
trické voziky [44].

Lazenska péce o CMT pacienty
Komplexni ldzenska lécba je nedilnou
soucasti péce o CMT pacienty. Dle soucasné
platného indika¢niho seznamu je mozné
Zadat o tuto lécbu 1x za dva roky (indikacni
skupina VI/8 pro diagnézu G 60), u tézké
peronedini parézy nebo plegie je mozné
zadat o lé¢bu kazdoro¢né (indika¢ni sku-
pina VI/2 pro diagnézu G 60) po pfilo-
Zeni svalového testu, ktery peroneaini ple-
gii doklada. Cilové 1azné jsou Janské Lazné
a Velké Losiny.

Ortopedicka operacni lécba

Ortopedicka operacni 1é¢ba CMT se tyka
pfedevsim oblasti nohy. Na zakladé do-

minujictho patologického obrazu se pro-
vadéji kombinované operacni vykony na
mékkych tkanich, skeletu a kloubech. Tak-
tika lécenf vychazi z individudlnich potreb
pacienta a z prognézy dalsiho vyvoje po-
stizeni. Pro strategii nasi ortopedické lécby
je charakteristickd kombinace operaci od
jednodussich (mékké tkané, jednoduché
krok za krokem, se snahou o maximalni
korekci deformity [45].

Mezi jednodussi operacni zakroky patfi
vykony na svalech, Slachach a mékkych
tkanich. Nejcastéji indikovanym vykonem
je plantarni fasciotomie, tj. operace podle
Steindlera, kterd pretnutim plantarni apo-
neurdzy a tenotomii kratkych flexor nohy
koriguje nefixovanou deformitu nohy typu
pes cavus. Pokud je noha ekvindzni v du-
sledku kontraktury Achillovy Slachy, pro-
vadi se jeji prolongace pomoci ,Z" plas-
tiky, kterou aplikujeme v sagitdlni roviné
s ponechanim distalniho Uponu zevné na
paté a tim branime rozvoji varozity patni
kosti. Podle potfeby prodluzujeme i Slachu
dlouhého flexoru palce a prstd nohy.

Z transpozic svalovych tpond nejcastéji
pfichadzi v Uvahu presunuti Uponum. ti-
bialis posterior pfes membrana interossea
do oblasti os cuboideum nebo na os cunei-
forme na dorsu nohy, event. analogicky m.
tibialis anterior, s cilem alespor ¢aste¢né
substituovat plegické peronealini svaly [46].
Transpozice snizi tah chodidla do supinace,
nahradf tah reverznich svall a navic posili
schopnost dorzalni flexe nohy.

Fixované deformity jsou feseny korekc-
nimi osteotomiemi skeletu za Ucelem ob-
noveni spravné osy koncetiny a dosazeni
fyziologickych pomérd v kloubech, nespe-
cificky tak Ize i zménit smér tahu svald.

PFi varozité chodidla a paty indikujeme
nejcastéji Dwyerovu osteotomii patni kosti
[47], kdy zevné Sikmo pod Slachami pero-
nedlnich svalt vytindame kostni klin s bazi
zevné tak, abychom dosahli spravného
postaveni patni kosti pro naslap a ovliviiu-
jeme zaroven i napéti Achillovy Slachy.

PFi vyrazné deformaci, exkavaci nebo ro-
taci predni ¢asti chodidla je nutno provést
bud uvolnéni kloubl nohy sub talo (Fag-
giana), nebo pfi jejich zatuhnuti a tézké ar-
troze provadime klinovou resekci tarsu sub
talo ¢i izolované resekce kloubU subtaldr-
niho komplexu. V nejtézsich pfipadech do-
sahujeme spravné centrace chodidla a plan-
tigradniho postaveni nohy troji dézou sub
talo (triple arthrodesis).

Po vykonech na svalech a Slachach je
vétsinou nutna alespon Sestitydenni imo-
bilizace operované koncetiny, po vykonech
na kostech je nutno pocitat az se tfemi mé-
sici sddrovéni. Nedilnou soucasti efektniho
operac¢niho vykonu je sprdvné indikovana
a dostatecna pooperacni rehabilitace.

CMT je progredujici neurologické one-
mocnéni. Rada vykont ma pouze docasny
efekt. Eventudlni neulspéch jednotlivych
operaci ¢ druhotné zmény nakonec fe-
sime v pozdnim véku resek¢nimi opera-
cemi — artrodézami, s védomim, Ze tyto
radikalni vykony jsou pro pacienta feSenim
kone¢nym. Proto je dilezité ¢asové plano-
vani operaci. Operace by méla pfedchazet
morfologickym zméndm, vzniku otlakt a ul-
ceraci a sekundarnim degenerativnim zmé-
nam kloubUd. Méla by vést ke zlepseni mo-
bility pacienta a jeho sebeobsluhy. Nutna
je zde mezioborova spoluprace s vyuzitim
a kombinaci viech dostupnych |é¢ebnych
moznosti [44].

Neuroprotektivni
farmakoterapie u CMT choroby
Aktudlni farmakoterapie u CMT choroby
je omezena na lé¢bu neuropatické bolesti,
napf. u HSN nebo CMT 2B, kdy je indiko-
vana terapie gabapentinem nebo pregaba-
linem, event. v kombinaci s amitriptylinem.
Davody k podavani B vitaminl zaloZené na
evidence based medicine poznatcich nej-
sou k dispozici. V souvislosti s vyzkumem
eventualni vitaminové lé¢by u CMT cho-
roby se objevuji experimentalni studie na
kulturdch myelinizujicich Schwannovych
bunék [48].

Vyvoj neuroprotektivni lécby

u CMT choroby do budoucna

Vyzkumné studie na zvifecich modelech
naznacuji daldi moznosti farmakoterapie
u CMT do budoucna. Napf. myelinové geny
jsou regulovany progesteronem, ktery ovliv-
fAuje transkripcni proteiny v jadfe. Antago-
nista progesteronu, onapriston, ma schop-
nost snizit produkci mRNA pro PMP 22
a tim branit vzniku nadmérného mnozstvi
PMP 22, které se objevuje pfi duplikaci
genu PMP 22 u CMT 1A. Sereda et al
sledovali vliv onapristonu u laboratornich
krys, kterym byly inkorporovany mutace
genl zpUsobujicich CMT 1 [49]. Mutace
vyvolaly progresivni demyeliniza¢ni neuro-
patii s projevy pfipominajicimi CMT 1.
Nasledné poddavani onapristonu pozitivné
ovlivnilo projevy CMT, aniz se objevily ved-
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lejsi pFiznaky. Pro clovéka je onapriston
toxicky a soucasny vyzkum je zaméfen
na vyvoj analogického preparatu s lepsim
bezpecnostnim profilem.

Vyzkumné Usili je v poslednich letech
zaméfeno i na vyuziti trofickych a rdsto-
vych faktorl pfi terapii dédi¢né neuropatie
a téZ u jinych neurodegenerativnich one-
mocnéni [50,51]. Tyto faktory podporuji
rlst a regeneraci neurond a glie a zabra-
nuji u zvifat a v tkanovych kulturach roz-
voji neurodegenerativnich procest. Bylo
prokazano, Ze regeneraci nervd podporuji
faktory jako napf. neurotrophin 3, cardio-
trophin, interleukin 6 a 7, ale klinické stu-
die nesplnily pocatecni ocekavani [50,51].
Jednim z dlvodU je fakt, Ze mnoho tro-
fickych faktord je aktivnich pouze nékolik
minut. Otazka je, zda béhem této relativné
kratké aktivni periody mdze ucinna latka
dosdhnout cilové struktury (receptoru).

Ve fazi klinickych studii je podavani vy-
sokych davek kyseliny askorbové v 1é¢hé
CMT choroby. Experimentdlni mysi mo-
dely CMT 1A potvrdily pFiznivy vliv kys.
askorbové na motorické funkce (rotomed)
CMT 1A mysi proti placebu [52,53]. Vy-
chazely z prokdzaného inhibi¢niho vlivu
vysoké hladiny kyseliny askorbové jako
promoteru myelinizace, ktery vede ke sni-
Zeni transkripce mRNA a sniZeni produkce
PMP 22 [54]. Na zakladé vysledkd experi-
mentalnich modell byla iniciovana klinicka
studie v Evropé (Itélie, Velka Britanie, Ceska
republika) a Severni Americe (USA, Kanada)
sledujici efekt kyseliny askorbové u CMT 1A
pacientl. Studie je dvouletd randomizo-
vand, dvojité slepad a placebem kontrolo-
vana. Primarnim vystupem je vyvoj CMT
neuropatické 3kaly [55], resp. zpomaleni
progrese pfirozeného vyvoje choroby.
Testovana davka kyseliny askorbové je
1 500mg denné a v Ceské republice se
podili na studii tfi centra, ve kterych je za-
fazeno 50-60 pacientl.

Spolecnost C-M-T

Obcanské sdruzeni bylo zalozeno v roce
1999 z popudu Iékatl FN v Motole a CMT
pacientd. Hlavni cile spole¢nosti zahr-
nuji zvySeni informovanosti o CMT ne-
moci v odborné i laické komunité, zlep-
Seni kvality a dostupnosti péce pro CMT
pacienty i mimo velkd zdravotni centra
a prosazovani zajmd CMT pacientd pfi
jednani se statnimi institucemi (minister-
stvo zdravotnictvi, ministerstvo prace a so-
cidlnich véci) a zdravotnimi pojistovnami.

Podrobné informace o ¢innosti Spole¢nosti
C-M-T naleznete na webovych strankach
(www.c-m-t.cz).

Prognéza CMT pacientu

Pro vétsinu CMT pacientl je jejich pro-
gnoza relativné prizniva, nebot vétsina
z nich zGstava po celou dobu Zivota neza-
vislych na druhé osobé a s pomoci prote-
tickych pomdcek nebo ortopedické lé¢by
vykazuje lehky nebo stfedné tézky stupen
zdravotniho poskozeni. Vyjimku tvofi napt.
pacienti s DSS, kteffi jsou jiz od détského
véku upoutdni na vozik, nebo pozdni sta-
dia distalni HMN se ztrdtou samostatné lo-
komoce. Stfedni délka Zivota nenf u drtivé
vétsiny forem CMT zkracena. Vyjimku tvori
nékteré tézké formy AR CMT s parézou
branice nebo tézkou kyfoskoliézou, které
se ve stfedni Evropé prakticky nevyskytuji.
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Védomostni test

1. Hereditarni neuropatie
se vyskytuji s prevalenci:
a)1:2500

b) 1:5000
¢ 1:7500
d) 1:10000

2. Mezi typické priznaky

CMT neuropatie nepatfi:

a) deformita nohy typu pes cavus
b) porucha autonomnich nerv
) peronealni atrofie

d) kranidlni neuropatie

3. Nejcastéjsi forma CMT neuropatie

je zpusobena:

a) mutaci v genu pro connexin 32 (GJB 1)

b) duplikaci v genu pro periferni myeli-
novy protein (PMP 22)

€) mutaci v genu Myelin Protein Zero
(MPZ, PO)

d) mutaci v genu mitofusin-2 (MFN-2)

4. Pro X vazany dominantni typ dédic-
nosti je typické:

a) prenos vlohy z otce na syna

b) téZ3i postizeni muzl nez zen

€) muz bude mit postizené viechny dcery
d) postizeni obou pohlavi stejné

5. Pro Dejerine-Sottasav syndrom

(DSS) je charakteristicky:

a) pozdni nastup pfiznakl neuropatie

b) téZky prabéh s ¢asnou imobilizaci

€) normalni rychlost vedeni na perifernich
nervech

d) vyrazné svalové atrofie hornich i dol-
nich koncetin

6. Pro nejcastéjsi formu CMT 2 neuro-

patie, CMT 2A neni typické:

a) peronealni atrofie

b) postizeni jemné motoriky hornich
koncetin

) deformita nohou typu pes cavus

d) postizeni sluchové drahy

7. Elektrofyziologické vysetreni

u tomakulézni neuropatie obvykle

prokazuje:

a) difuzné zpomalené vedeni nervovymi
vldkny

b) normalni rychlost vedeni motorickymi
vldkny

C) zpomalené vedeni nervem v anatomic-
kych uZinach

d) parcidlni blok vedeni motorickymi ner-
vovymi vlidkny

8. Abnormalni sluchové evokované po-
tencialy (BAEP) jsou ¢astym ndlezem u:
a) CMT 1A (duplikace PMP 22)

b) CMT 2A (mitofusin-2)

¢) CMT 1X (connexin 32)

d) HNPP (delece PMP 22)

9. Distalni hereditarni motorické

neuropatie jsou zpusobeny:

a) postizenim alfa motoneuronu

b) postizenim nervosvalového pfenosu

C) postizenim motorického axonu

d) jsou kombinovanym postizenim perifer-
niho a centradlniho motoneuronu

10. Mutace v genu HSP 22

(Heat Shock Protein 22) zpUsobuje:

a) hereditarni senzitivni neuropatii HSN

b) Dejerine-Sottastv Syndrom (DSS)

¢) distalni hereditarni motorickou neuro-
patii (dHMNII)

d) tomakuldzni neuropatii HNPP

11. Ulceromutilujici hereditarni

senzitivni neuropatie nezpUsobuiji:

a) motoricky deficit na dolnich
koncetinach

b) poruchu autonomniho nervového
systému

) poruchy kranidlnich nervd

d) ztratu algického a termického citi

12. Znacna variabilita klinickych pfi-
znakd je typickd pro mutace postihujici:
a) periferni myelinovy protein 22 (PMP 22)
b) Myelin Protein Zero (MPZ, PO)

¢) Mitofusin 2 (MFN-2)

d) Heat Shock Protein 22 (HSP 22)

13. Nervova biopsie je pro diagnostiku

hereditarnich neuropatii:

a) nezbytna pro presnou klasifikaci CMT
neuropatie

b) postradatelnd, nebot ji nahrazuje ve
vétsiné pfipadd DNA analyza

) potfebna pro diagnostiku nékterych
vzacnych forem CMT choroby

d) jako invazivni vykon nenf v diagnostice
hereditarnich neuropatii indikovana

14. Nejcastéji typ dédicnosti
u hereditarnich neuropatii je:
a) autozomalné dominantni

b) autozomalné recesivni

€) gonozomalné dominantni

d) mutace de novo

15. Spravné cileni DNA analyzy

u hereditarnich neuropatii vyZzaduje:

a) podrobnou rodinnou anamnézu a se-
staveni rodokmenu

b) elektrofyziologické vysetfeni

) vék nastupu prvnich priznakd choroby

d) biochemické a likvorové vysetieni

16. Pfi stanoveni diagnézy CMT 2 typu
byste doporucili k DNA analyze vysetfit:
a) duplikace/delece v genu pro PMP 22

b) mutace v genu pro connexin 32

€) mutace v genu pro mitofusin-2

d) mutace v genu pro heat shock protein 22

17. Farmakoterapie u dédi¢né

neuropatie je zamérena na:

a) zlepseni prokrvenf perifernich nerv(

b) ovlivnéni neuropatické bolesti

¢) zlepseni nervosvalového prenosu

d) na podavani kyseliny askorbové u typu
CMT 1A

18. Smyslem rehabilitace u CMT je:

a) zlepseni stability stoje a chlize

b) Uleva od bolesti

¢) udrzeni dostate¢né kondice kardiovas-
kularniho aparatu

d) zlepseni svalovych atrofii na koncetino-
vych svalech

19. Posilovani paretickych svall proti
odporu u CMT je:

a) vzdy indikovéno

b) obvykle nenf indikovano

C) nutné provadét alespor 2x denné

d) je vhodné pouze u mladych jedincl

20. Strategie operacni lé¢by u CMT je:

a) pokud mozno neoperovat, vyckavat co
nejdéle a poté provadét rovnou vykony
na kloubech typu dézy

b) nikdy neprovadime vykony na mékkych
tkanich

) uplatriujeme operacni léceni ve fazich
od nejjednodussich vykont na mékkych
tkanich, pozdéji vykony na kostech,
a tak se snazime oddalit slozité operace
na kloubech

d) je obvykle vymezena pro tézsi defor-
mity nohou
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