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Dédicné periferni neuropatie jsou heterogenni skupinou geneticky podminénych degenerativnich chorob postihujici periferni nervy. Pa-
tfi mezi nejcastéjsi dédicna nervosvalova onemocnéni. Kauzalni terapie dosud neni znama, nicméné diagnostika a klasifikace se v po-
slednich letech rychle vyviji a to hlavné diky novym objeviim molekularni genetiky. Jde o skupinu chorob ktera nezkracuje délku Zivota,
vyrazné vSak ovliviiuje jeho kvalitu. Je ¢astou pfic¢inou poruchy a nékdy i ztraty chize, éasto vede ke snizené pracovni schopnosti, poz-

déji neziidka i k pIné invalidité.
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Uvod

Dédicné neuropatie jsou nejéastéjsim geneticky
podminénym nervosvalovym onemocnénim s pre-
valenci 1:2500. Oznaduji se obvykle jako choroba
Charcot-Marie-Toothova (CMT) podle svych objevi-
telli (J. M. Charcot, P. Marie and H.H. Tooth), ktefi
ji poprvé soucasné popsali v r. 1886. Ti ji plvodné
oznacili jako peronedlni svalova atrofie. V poloviné
70. let minulého stoleti se v anglosaské literature za-
Cal uzivat nézev hereditarni motorické a senzitivni
neuropatie — HMSN (P. K.Thomas et al. 1974, P. J.
Dyck et al. 1975).

Typickym pfiznakem dédi¢nych perifernich neu-
ropatii je progresivni distéini svalova slabost a atro-
fie svalstva na dolnich konCetinach, pozdéji vét-
Sinou i na hornich konéetinach, dale chybéni Sla-
chookosticovych reflext a distaini porucha citlivosti.
NejCastéjSi prabéh choroby je pomaly chronicko-
progredientni s pozvolnym naristem motorického
a senzitivniho deficitu na dolnich, pozdéji i na hor-
nich koncetinach v priibéhu let az dekad. Klinické
pfiznaky mohou byt variabilni jak v rdmci jedné ro-
diny (intrafamiliarné), tak mezi jednotlivymi rodinami
se stejnym typem dédi¢né neuropatie (interfamilidrni
variabilita).

Klasifikace dédiénych neuropatii

Jednotna klasifikace dédicnych neuropatii ne-
existuje. Klasifikace dédiénych neuropatii prosly
vyvojem odpovidajicim rostoucimu pochopeni pa-
togenetickych mechanizm( poruch perifernich ner-
vi. Klasifikace jsou zaloZzeny na klinickém obrazu,
typu dédicnosti, histologickych nélezech, na elek-
trofyziologickych nalezech poruch vedeni perifernim
nervem, véku zaCatku obtizi a v poslednich letech
na molekuldrné genetickych objevech a genovych
poruchach.

Klasifikaci na zakladé elektrofyziologickych né-
lezd uvedl do klinické praxe Lambert a Dyck v r. 1968.
Podle rychlosti vedeni (RV) perifernim nervem pfi
elektromyografickém vySetfeni (EMG) rozdélili dédic-
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né neuropatie CMT na dvé zakladni skupiny. Jako za-
kladni kritérium byla stanovena motoricka rychlost ve-
deni (MRV) n. medianus na prediokti.

U CMT 1. typu nachazime vyrazné snizenou
MRV n. medianus pod 38 m/s pfi normalni nebo jen
lehce snizené amplitudé sumacéniho svalového aké-
niho potencialu CMAP (z angl. CMAP - je zkratkou
pro coumpound muscle action potential). Pfi¢inou je
primarni postizeni myelinu, tzv. dys/demyelinizaéni
typ. U CMT 2. typu nachazime MRV n. medianus na
pfediokti normalini nebo jen lehce snizenou, ale vys-
§i' nez 38 m/s. U této skupiny je vyrazny pokles am-
plitudy CMAP, nebot je primarné postizen axon, tzv.
axonalni typ. Klinicky, bez elektrofyziologického vy-
Setfeni, jsou oba typy CMT neodliSitelné. V r. 1978
byla Davisem, Bradleyem a Madridem z pfedcho-
zich skupin vyélenéna tieti skupina, tzv. interme-
diarni typ CMT, kde MRV na n. medianus je v roz-
mezi 25m/s-45m/s s elektrofyziologickymi projevy
kombinované poruchy axonu i myelinu.

Mezi demyelinizaéni typy CMT patfi nékolik kli-
nicky odlisnych jednotek — fenotypl. Nejcastéjsi
ropatie s tendenci k otlakovym obrnam nervi tzv.
tomakulézni neuropatie (hereditary neuropathy wi-
th liability to pressure palsies — HNPP) a klinicky
zavazné typy s velmi ¢asnym zaCatkem — Dejerine
Sottaslv syndrom (DSS) a kongenitaini hypomyeli-
niza¢ni neuropatie (congenital hypomyelinating neu-
ropathy CHN). V r. 1975 navrhl Dyck klasifikaci dé-
diénych neuropatii jako hereditarni motorické a sen-
zitivni neuropatie (HMSN), ktera rozliSuje 7 typd
— HMSN |.=VII. Nejéastéjsi typ HMSN, tzv. HMSN
| odpovida demyelinizacni, hypertrofické neuropatii
CMT 1. typu, vzécnéj§i HMSN Il pak neurdlni for-
mé CMT 2. typu a HMSN Il odpovida Dejerine-Sot-
tasové syndromu. V sou¢asné dobé ma pro klinickou
praxi nejvétsi vyznam rozlisit 3 zakladni skupiny dé-
dinych neuropatii. Prvni a nejvétsi skupinou jsou
dédiéné motorické a senzitivni neuropatie (HMSN)
s postizenim jak motorického tak senzitivniho ner-
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vu. Druhou skupinu tvofi hereditarni senzitivni neu-
ropatie (HSN), kde jsou mnohem vyraznéji postizeny
senzitivni neurony a tfeti skupina je skupina here-
ditarnich motorickych neuropatii (HMN), kde se na-
opak jedna o dominantni postizeni motorickych neu-
ron(.

V textu budou uvedeny jen nejéastéjsi typy CMT
(HMSN) s dostupnou moznosti potvrzeni na DNA
urovni.

Nejcastéjsi typy CMT choroby
(HMSN)
CMT 1

Nejéastéjsi typy CMT patii do skupiny CMT 1
— primarné demyelinizaCni neuropatie s AD typem dé-
diénosti. Klinicky je typicky ¢asny vznik obtizi v pr0-
béhu prvni a druhé dekady Zzivota. Nervova biopsie
prokazuje obraz segmentalni demyelinizace a remye-
linizace, obraz tzv. cibulovitych formaci (onion bulbs)
v kombinaci se sekundarnim tbytkem axon( (3).

CMT 1A

CMT je nejcastéjSim typem choroby CMT 1A, je
podminéna duplikaci genu pro periferni myelinovy
protein 22 (PMP 22). Vzécné byly u tohoto typu CMT
popsany i kauzalni bodové mutace PMP 22. CMT 1A
predstavuje 60-70% vSech CMT neuropatii. Typicky
nastup obtizi je v 1. dekadé (az 75% pacientt), kdy
pacient pozoruje poruchu chiize — zakopavani, even-
tuelné deformitu nohou — vysoky nart. V objektivnim
neurologickém nélezu je distaini svalova slabost,
areflexie DK se svalovymi atrofiemi s distainim ma-
ximem, pes cavus, méné i pes equinovarus a pes va-
rus, kontraktury AS (Achill. 8lach) (foto 1). Nékdy byva
popisovano palpacné hmatné zdufeni nervu (3). Po-
rucha vibraéniho a taktilniho €iti postihuje vice dolni
konCetiny a zasahuje do poloviny bérct. Forma CMT
1A ma variabilni tiZi postiZeni, ¢ast pacientd trpi rela-
tivné mirou klinickou formou a vétsina pacientti je po
cely Zivot schopna samostatné ch(ize. Tize klinickych
obtizi je variabilni jak mezi postizenymi rodinami, tak
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i v ramci rodin a dokonce byly i popsény rozdilné fe-
notypy u jednovaje¢nych dvojcat (2). Kondukéni stu-
die prokazuji u CMT 1A vyrazné a uniformni snizeni
RV motorickymi vidkny n. medianus - nej¢astéji me-
zi 20-30m/s. Od 2 let véku se hodnota RV jiz pod-
statné neméni (5). V nervové biopsii je typicky nélez
hypertrofickych cibulovitych formaci Schwannovych
bunék a dbytku axond.

CMT 1B

Je typem primarné demyelinizaéni CMT s AD ty-
pem dédicnosti, kde jako kauzalni byla prokézana
mutace v MPZ (myelin protein zero) genu. Klinicky
obraz je bud podobny typu CMT 1A nebo se jedna

obtizi (18).

CMT X1

Tvoii asi 10% vSech CMT (14) a je druhym nej-
CastéjSim geneticky definovanym typem CMT (14).
Je zplisobend mutacemi v genu kédujicim protein
connexin 32 (Cx32). CMTX1 je jedinym typem CMT
s vazbou na pohlavni chromozom X a zndmym ge-
novym podkladem. Muzi jsou postizeni dfive a vy-
raznéji nez zeny. Nékteré zeny mohou byt dlouho
bez klinickych obtizi. Elektrofyziologické vySetfeni
prokazuje intermedidrni typ abnormity rychlosti ve-
deni nervem MRV, v priméru jsou u muzi i zen
s CMTX1 vy$Si nez u CMT1A a pohybuiji se v roz-
mezi 30-40m/s (14). Zajimavosti u této skupiny je
subklinické postizeni sluchové drahy v centralnim
nervovém systému, které prokazeme centralni ab-
normitou na sluchovych evokovanych potencidlech
(BAEP). Postizeni CNS potvrzuji abnormalni loZiska
v oblasti bilé hmoty supratentoridiné na MRl moz-
ku. Postizeni centrélnich nervovych struktur sou-
visi nejspie s poruchou funkce proteinu Cx32 v oli-
godendrocytech CNS. U CMTX1 je dosud zndmo
pfes 260 kauzalnich mutaci v Cx32 (Connexin 32)
genu (Xq13) (18). Téméf vSechny mutace jsou zdé-
déné a vznik de novo mutaci je velmi vzacny (8).

CMT 1C

Tato podskupina se vyélenila u ¢asti primarné
demyelinizaénich CMT, kde byla prokdzéna kau-
zélni mutace v SIMPLE (small integral membrane
protein of lysosome/late endosome) genu (17). Cle-
nové zatim popsanych rodin méli v objektivnim neu-
rologickém ndlezu na rozdil od ostatnich CMT 1 pa-
cientli ve 2. dekadé véku snizené, ale vybavné re-
flexy na dolnich koncetinach. Elektrofyziologické
vySetfeni prokdzalo RV motorickymi viakny n. me-
dianus v rozmezi od 15 do 30 m/s. Na rozdil od uni-
formniho postizeni nervu u CMT1A byly dalSimi za-
jimavymi elektrofyziologickymi znaky pfitomnost
tempordlini disperze a priikaz blok( vedeni, hlavné
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v oblasti n. tibialis (17). Dédi¢nost u téchto rodin by-
la vzdy AD.

CMT 1D

Je vzécnym typem primarné demyelinizaéni
CMT s AD typem dédicnosti, kde jako kauzalni byla
prokdzana mutace v EGR2 (early growth response)
genu. Ve srovnani s CMT 1A se vétSinou jednd o téz-
§i formu CMT 1 s ¢asnym néstupem obtizi a sko-
liézou. Byly vSak i popsany pfipady s pozd&jsim vé-
kem ndstupu obtizi (9). CMT1D jsou obecné velmi
vzacné, jejich frekvence je pod 2% z CMT1 (9). Fe-
notypickymi variantami r(iznych mutaci tohoto ge-
nu, které nejsou soucasti CMT 1D, jsou varianty De-
jerine Sottasv syndrom (HSMN IIl) a CHN.

Dejerine-Sottas syndrom (HMSN Il1)

Je velmi ¢asnou a tézkou formou CMT 1. Typic-
ky je opozdénd vertikalizace, samostatnd chlize na-
stupuje od 15. do 48. mésice véku (15). Distalni sva-
lova slabost se objevuije jiz v raném détstvi, a to pred
5. rokem véku, v pozdéjsim véku je progrese slabosti
jiz minimalni.

V klinickém obraze je povSechna hypotonie,
hypo az areflexie, nékdy deformity nohou, ¢asta je
naslednd skoliéza Th pétefe (15). Mohou byt i ab-
normity na hlavovych nervech, porucha sluchu, pté-
za, nystagmus a nevybavna fotoreakce, ojedinéle
byl popsan i tremor HK - forma Roussy Levy (3).
MRV je typicky méné jak 10m/s, jsou prodlouzené
distalni latence a SNAP (senzitivni nervovy akéni po-
tencial) je vétSinou nevybavny (15). V mozkomiSnim
moku byvé zvySend celkova bilkovina. Biopticky
nalez se vyznamné neli§i od CMT 1A. Geneticky
se jedna o dominantni typ dédicnosti s ¢asto spo-

radickym vyskytem nasledkem de-novo vzniklé do-
minantni mutace v nékterém ze zndmych gend. Do
dnesni doby byly popsany 4 DNA poruchy vedouci
k HMSN 1Il - PMP 22 bodova mutace (13), MPZ bo-
dovéa mutace (15), mutace v EGR2 genu (9), mutace
v genu pro PRX (periaxin).

CHN - kongenitdlni hypomyelinizacni
neuropatie

talni hypomyelinizaéni neuropatie (CHN). Svalova
slabost je zde spie generalizovand a je patmna jiz
pfi narozeni (13). Nékdy byva spojena s artrogrypé-
zou. Obtize obvykle rychle progreduiji, ¢ast pacientt
umira do 3 mésicl véku, pacienti s mirnou formou
se mohou doZivat az 3. dekady. RV je extrémné sni-
Zend, méné jak 5m/s. Biopticky nalez ukazuje téméf
Uplnou absenci myelinu a obrovskeé cibulovité forma-
ce Schwannovych bunék (13). Dédicnost je bud AD
s mutacemi Casto vzniklymi de-novo (PMP22 gen,
EGR2 gen a P0 gen) (13) nebo i AR (mutace v EGR
2 a PRX genu).

HNPP - hereditdrni neuropatie
s tendenci k tlakovym obrnéam

Klinicky nejmirméjs§im typem CMT choroby je
dédicnd neuropatie s tendenci k tlakovym obrnam
tzv. tomakulézni neuropatie neboli HNPP (heredita-
ry neuropathy with liability to pressure palsies) (1).
Obtize se typicky objevuji na konci druhé a hlavné
ve tfeti dekadé véku. Néktefi pacienti se vSak mani-
festuji otlakovou obrnou jiz v détstvi. Klinickym ob-
razem jsou rekurentni motorické i senzitivni parézy
jednotlivych nervil v riznych lokalitach, nejcastéji
se jednd o n. peroneus, n. ulnaris &i brachiaini ple-

Foto 1. Dg CMT 1A, atrofie peronealni skupiny, pes cavus, kontraktury AS
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xus. Motorické parézy jsou vzdy nebolestivé, coz
HNPP odliSuje od hereditarni neuralgické amyot-
rofie (HNA) (6). Zacatek obtizi je vétSinou akutni,
byva v souvislosti s otlakem pfi fyzické zatézi (1). Ve
Vétsiné pfipadl se paréza upravi do nékolika tyd-
nd, éasto vSak po dal$im otlaku recidivuje. U né-
kterych pacienti s HNPP deleci mizeme nalézt
i klasicky obraz symetrické distalni neuropatie - fe-
notyp CMT1A (1). Reflexy jsou ¢asto snizené az ne-
vybavné. Deformity nohou nebo hmatné hypertrofie
perifernich nervli jsou vzécné. Elektrofyziologické
vySetfeni prokazuje typicky zpomalenou rychlost
vedeni v mistech anatomickych Uzin (zapésti, loket,
hlavi¢ka fibuly) a difuzné lehce snizenou RV jak mo-
torickymi, tak senzitivnimi vidkny. Zpomalena rych-
lost vedeni je prikaznd i v oblasti klinicky neposti-
Zené parézou (1). V nervové biopsii jsou typicka fo-
kalni ztlusténi myelinovych obalu tzv. tomakula. Ta-
to tomakula nejsou specificka pro HNPP, mohou se
objevit i u DSS ¢ijinych typd CMT napf. v souvislosti
s mutaci v PO genu. Dédi¢nost HNPP je AD, pro-
kazanou pfi¢inou je delece genu PMP 22 (na roz-
dil od CMT 1A, kde je kauzalni duplikace PMP22)
(1). Vétsina pfipadl této neuropatie ma velmi be-
nigni pribéh, asi 10-15% nosi¢td HNPP delece zi-
stava klinicky zcela asymptomatickych. Z téchto d-
vodU je pravdépodobné, ze HNPP je stale malo di-
agnostikovana (1). V souboru DNA laboratofe KDN
UK 2. LF je v registru dlouhodobé jen polovina pfi-
padl s HNPP deleci ve srovnani s CMT1A duplika-
ci, pfitemz mechanizmus vzniku obou téchto pre-
staveb je povazovan za stejny.

CMT 2

Je skupina primarné axonalnich neuropati.
CMT2 je méné Casty typ nez CMT1 (3). Castgjsi je
dominantni typ dédi¢nosti. Nastup obtizi je typicky
v 1. a 2. dekadé véku (3). V klinickém obraze ma-
Ze byt ve srovnani s CMT 1A vyraznéjsi svalova sla-
bost a svalové atrofie, pfesto jsou vybavitelné pro-
ximalni Slachosvalové reflexy. Deformity nohou jsou
u CMT2 méné ¢asté. Kondukéni studie prokazuji jen
lehké snizeni ¢i normalni RV, vyznamné je vSak sni-
Zené amplituda CMAP nebo SNAP, coz zplisobuje
¢astou nevybavnost senzitivnich i motorickych od-
povédi. Jehlovda EMG prokazuje ¢asto abnormni
spontanni aktivitu v distalnich svalech (3). Do dne$-
ni doby je zndmo 8 genli a nejméné dalSich 8 chro-
mozomalnich lokust s vazbou k CMT 2 (www.mol-
gen.ua.ac.be/CMTMutations/default.cfm). V CR jsou
vySetfitelné typy s kauzalni mutaci MPZ proteinu
(15), mitofusinu (MFN-2), genu pro RAB 7 — u téchto
typd je AD typ dédicnosti a typy s mutaci genu pro la-
min A/C, GDAP1 gen kde je AR typ dédiénosti, Cx32
genu a GD dédicnost. Klinicky obraz je obdobny pro
vSechny typy CMT 2 (foto 2).
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CMT 2A

CMT 2A je nej¢astéjSim typem CMT 2, jako kau-
z&Ini byla prokézéna mutace v MFN - 2 genu. Za-
hrnuje az 23% pfipadd CMT 2 (7). Zatim popsané
pfipady se daji dle kliniky rozdélit na dvé skupiny.
Prvni a poCetnéjsi skupina pacient(i méla ¢asny na-
stup obtizi, jiz v pfedSkolnim véku (2-4 roky), a téz-
kou klinickou formu — az u 27% pfipad( ztrata chi-
ze. Druhd, mensi ¢ast pacientd méla jen mirné kli-

nické obtize a nastup obtizi ve 3.-4. dekadé véku.
Jsou ¢asté dominantni de-novo mutace v MFN2 ge-
nu, které jsou pfi¢inou CMT2 hlavné u sporadickych
pfipadi s CMT s tézkym postizenim.

CMT 21, 2J

Jedna se o axonalni typy CMT s pozdnim za-
¢éatkem obtizi a AD typem dédi¢nosti v disledku
mutaci v MPZ genu. U CMT 2J je kromé periferni

Foto 2. Dg CMT 2 - vyrazné atrofie peronealniho svalstva bez deformity DK

Tabulka 1. Klasifikace CMT s dostupnym genetickym vysetfenim v CR

typ CMT dle typ CMT dle typ dédicnosti gen chromozomalni
elektrofyziologie kliniky lokus
a genetiky
demyelinizani CMT CMT 1A AD PMP22 17p11.2p-12
CMT 1B AD PO protein 1922-g23
CMT 1C AD LITAF 16p13
CMT 1D AD EGR2 10g21.1-q22.1
CMT 1E AD PO protein 1922-g23
HNPP AD PMP22 17p11.2-p12
AD, AR PMP22, 17p11.2-p12
HMSN I AD, AR PO protein 11922-923
AD, AR EGR2 10g21
AR Periaxin 19913.13—q13.2
o AD PMP 22 17p11.2-p12
AD, AR EGR 2 10g21.1-g22.1
AD PO protein 1922-g23
CMT 4E AR EGR2 10g21.1-g22.1
CMT 4F AR Periaxin 19913.1—q13.2
axonalni CMT CMT 2A2 AD MFN2 1p36.2
CMT 2B AD RAB7 3q13-g22
CMT 21, AD PO protein 1922-g23
CMT 2A AR Lomin A/C 1921.2
CMT 2K AR GDAP1 gen 8g21.1
intermedialni CMT CMT X XD Cx 32 Xq13.1
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Foto 3. Pacient s dg HSN - nehojici se infekty DK, stav po amputaci DK
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neuropatie pozorovana abnormita zornic a ztrata
sluchu (12).

HMN - hereditarni motoricka
neuropatie

Jde o geneticky i klinicky heterogenni skupinu tzv.
distalnich spinalnich muskularnich atrofii, primarné je
postizen axon o.-motoneuronu. Klinicky obraz i elek-
trofyziologicky nélez je podobny skupiné CMT 2, od-
liSuje se vSak intaktnim nalezem na senzitivnich ner-
vech, jde o Cisté motoricky deficit. Nastup obtizi je dle
typu HMN, od ¢asného détského véku aZ po 3.—4. de-
kadu. U HMN jsou rozliSovany 2 hlavni typy podle ty-
pu dédicnosti HMN | (AR), HMN Il (AD). Do dne$ni
doby je zndmo 5 genl a 6 chromozomélnich lokus(
s vazbou k HMN. V CR je dostupné diagnostika HMN
Il - kauzalni mutace genu pro heat shock protein
HSP22 (4) a HSP 27, které jsou nicméné ziejmé jen
velmi vzacnou pfi¢innou HMN. U HMN Il je ndstup ob-
tizi typicky ve 2. az 3. dekadé s manifestaci choroby
nejpozdéji do 30 let véku (4).

HSN - hereditarni senzitivni
neuropatie

postizenim senzitivnich nervd. V mensi mife jsou
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vSak postizeny i motorické a autonomni nervy. V kli-
nickém obraze dominuji hypestezie az anestezie pro
teplo a bolest, jindy naopak lancinujici bolesti dol-
nich konCetin. Relativné zachovalé je vibracni €iti.
Casto se objevuji i svalové atrofie a deformity aker.
Maximum obtiZi je na dolnich kon&etinach distalné.
Casté jsou nebolestivé nehojici se kozni infekty no-
hou (20), které mohou vést az k osteomyelitidé a am-
putaci (foto 3). Obtize se typicky objevuji ve druhé az
Ctvrté dekadé véku, byly vSak popsany i kazuistiky
déti s HSN2. Typ dédicnosti je taktéz rizny, spo-
radické pfipady, AD i AR typ dédi¢nosti. Na EMG
je obraz axonalini léze, v biopsii nervu vSak mlize
byt chybéni myelinu. V CR je dostupné genetické vy-
Setfeni nejcastéjsi mutace genu SPTLC1 (20), kau-
z&Ini pro typ HSN1 s AD typem dédi¢nosti a mutace
v RAB7 genu kauzéini pro CMT2B taktéz s AD ty-
pem dédicnosti.

Patogeneze CMT choroby (HMSN)
Patogeneze onemocnéni CMT zlstava jen
CésteCné objasnéna. Klinicky podobné typy CMT
jsou podminény mutacemi v rliznych genech (he-
terogenita) a dokonce rlizné mutace v jednom ge-
nu mohou mit velmi odliSné fenotypy. Napfiklad de-
lece genu kédujiciho PMP 22 zpusobuje HNPP, du-
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plikace PMP 22 zplisobuje CMT1 a nékteré bodové
mutace v PMP22 vedou k DSS/CHN nebo naopak
k HNPP. Do dne$ni doby bylo identifikovano 35 ge-
ni a nejméné 40 chromozomalnich lokust s vaz-
bou k CMT. Nové objevy kauzalnich genovych ab-
normit u CMT pacientl jsou vzdy aktualizovany na
webovych strankdch www.molgen.ua.ac.be/CM-
TMutations/default.cfm.

Lécba CMT choroby (HMSN)

V soucasnosti neni zndma kauzalni terapie
CMT. Zbyva Ié¢ba symptomaticka, pfi které se vel-
mi osvédcil multidisciplindmi pfistup k nemocnému
s CMT chorobou. Nezbytn pfi diagnostice je tés-
na spoluprace neurologa spolu s genetikem a pfi
Ié¢bé dale s rehabilitaénim lékafem, ortopedem
a protetikem. V Ceské republice vznikla ve FN Mo-
tol pracovni skupina pro diagnostiku a [é¢bu CMT
choroby. Pfi ambulantnim vySetfeni je pacient sou-
Casné vySetfen neurologem, rehabilitaénim Iéka-
fem, ortopedem a genetikem. Je pro néj sestaven
individudlni rehabilitacni plan (jsou mozné i rehabi-
litaéni pobyty ve FN Motol) a je na¢asovéana even-
tuelni ortopedické operace. DlleZitou soucasti |é-
¢ebného programu je ldzefiska péce, pouzivani or-
topedickych a protetickych pom(icek — vlozky do
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bot, fixatory peronedlniho oslabeni (osmicky, pe-
ronedlni pasky), pevné ortopedické boty, eventu-
elné operaéni feSeni deformit — kontraktur AS, ko-
rekce klenby nozni, stabilizace hlezna, skoliézy (9).
Vlyznamnou soucasti komplexni péée o pacienty
s CMT chorobou je ob¢anské sdruzeni pacientd
s CMT - Spoleénost C-M-T (www.C-M-T.cz). Zlep-
Suje informovanost pacientl, 1ékafl i vefejnosti
o0 této chorobé a usnadfiuje prosazovani obcan-
skych potfeb pacienti s CMT.

Perspektivou pro Ié&bu CMT choroby v budouc-
nu jsou vysledky nékterych studii na zvifecich mo-
delech CMT. Do dne$ni doby byl popsan pfiznivy
efekt na myelinizaci perifernich nervii u CMT1A mysi
u vitaminu C (10), antagonisty progesteronu — Ona-
pristonu (16) a neurotrofinu-3 (11). Nékteré z téchto
latek jsou jiz ve fazi klinickych studii.

Doporuceny diagnosticky algoritmus

vysSetFeni pacienta s podezienim na

chorobu CMT (HMSN):

— odebréni rodinné anamnézy — zejména vyskyt
deformity nohy nebo poruchy chlize ve vice ge-
neracich ¢&i u pfimych pfibuznych

- Zjistit vék prvnich obtiZi, jejich charakter a pr0-
béh

- provést objektivni neurologické vySetfeni, véet-
né popisu trofiky distalnich svalll na DK, vySetfit
taktilni i vibrani Citi

- potvrditpolyneuropatii a ur€it jeji typ elektrofyzio-
logickym vySetfenim

- vindikovanych pfipadech doplnit BAEP

- odeslatvzorek krve s vypinénou privodkou a vy-

Se ziskanymi Udaji véetné rodokmenu k DNA

analyze.

Pro kvantifikaci neurologického deficitu je moz-
né pouzit nékterou z validizovanych $kal obecné uzi-
vanych u neuropatii napf. Neuropathy Impairment
Scale (NIS). Pro sledovani pacientd s CMT cho-
robou byla vytvofena Shyem a Lewisem na CMT kli-
nice v Detroitu kompozitni $kéla (CMT neuropathy
score), kde jsou hodnoceny subjektivni pfiznaky, ob-
jektivni neurologicky nélez a nalez EMG. Stupen po-
ruchy se ve vysledku hodnoti jednim &islem od 0 do
36 (Cim vys8&i Cislo, tim t&z8i postizeni) (19).

Zarazeni do urcitého typu CMT choroby je di-
lezité pro molekuldrné genetické vySetfeni, jeho
zacileni, nebot jde o skupinu nemoci s velkou ge-

netickou heterogenitou. Preciznim klinickym vy-
Setfenim pacienta i jeho pfimych pfibuznych je
mozné racionalné cilit DNA vySetfeni. Prikaz ge-
nové abnormity je jasnym potvrzenim diagnézy dé-
di¢né neuropatie a v individudlnich pfipadech je
nezbytny pro umoznéni prenatdlni nebo dokonce
preimplantaéni diagnostiky. Pokud DNA vySetre-
ni neprokaZe kauzélni mutaci zodpovédného
genu neni diagnéza CMT choroby vyloucena.
Presna klasifikace je a bude také velmi dilezita pro
|éCebné studie.
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