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Hereditarni motorické neuropatie (HMN), nékdy téZ nazyvané distélni spindlni svalové atrofie (dSMA), jsou charakterizované
selektivnim postizenim motorické ¢asti periferniho nervového systému. Predstavuji asi 10% vsech hereditarnich neuropatii.
Typickym znakem jsou symetrické svalové atrofie, které postihuji distalni svaly koncetin a vykazuji tzv. na délce nervu zavisly
(length dependent) vzorec poruchy. Predstavuji heterogenni skupinu motorickych neuropatii s vyznamnou variabilitou fenotypu
a velkou genetickou heterogenitou s rGznymi typy dédicnosti. Aktudlné bylo popsano vice nez 12 rGznych gend, jejichz mutace
jsou kauzalni pro rdzné formy HMN. Jednotlivé formy se lisi vékem nastupu pfiznakd, primarnim postizenim bud hornich nebo
dolnich koncetin a kombinaci s dalsimi pfiznaky napt. s pyramidovymi jevy, minoritnimi senzitivnimi poruchami, neuromyotonii,
parézou hlasivek. Diagnostika se vedle kliniky a elektrodiagnostiky opira o molekularné genetické testy a nalezy kauzalnich muta-
ci. Diferencialni diagnostika je dllezita proti CMT nemoci, nemocem periferniho motoneuronu, véetné juvenilni familarni formy
amyotrofické laterdIni sklerézy nebo ziskané multifokalni motorické neuropatie. Kauzalni terapie neni k dispozici a zakladem je
rehabilitacni a lazenska lécba, dale protetické a zdravotni pomcky. V pfipadé stanoveni kauzalni mutace je dllezité genetické
poradenstvi a v nékterych pfipadech i zajisténi prenatdlni ¢i preimplanta¢ni diagnostiky.

Kli¢ova slova: dédi¢né neuropatie, nemoc Charcot Marie Tooth, genetika, neuropatie.

Hereditary motor neuropathies

The hereditary motor neuropathies (HMN), sometimes called distal spinal muscular atrophies (dSMA), are characterized by selective
involvement of peripheral motor nervous system. They affect about 10% of all patients suffering from hereditary neuropathies.
The typical clinical features are symmetric atrophies and weakness of distal muscles of all extremities in lenght dependent pattern.
They are clinically and genetically heterogeneous group of motor neuropathies with great diversity of phenotype and genotype.
This group was subdivided into different types according to age of onset, muscle weakness distribution at upper or lower limbs,
minor sensory impairment, neuromyotonia or vocal cord paralysis. Recently, more than 12 genes were discovered and are consid-
ered as a cause of different type of HMN. The diagnostic algorithm include clinical symptoms, electrophysiology and molecular
genetic testing. The differential diagnosis is very important and similar conditions are considered, g.e. Charcot-Marie-Tooth disease,
motor neuron diseases, including juvenile forms of amyotrophic lateral sclerosis or acquired multifocal motor neuropathy. The
causative treatment is not available. The physiotherapy, orthotics and orthopedic surgery are important. The genetic counselling,
prenatal or preimplant genetics testing are very important in the case of known causative mutation.

Key words: hereditary neuropathies, Charcot-Marie-Tooth disease, genetics, neuropathy.

Uvod

Hereditarni motorické neuropatie (HMN)
predstavuji asi 10% vsech hereditérnich neu-
ropatii (Hardingovd, 1993; Zhao, 2014) a jsou

charakterizované selektivnim postizenim pe-
riferniho motoneuronu. Predstavuji klinicky
i geneticky heterogennf skupinu motorickych
neuropatii, které se lisi napf. vékem nastupu

a distribuci neuropatickych symptom, riznym
typem dédi¢nosti i kauzalnimi mutacemi v rliz-
nych zodpovédnych genech. Charakteristickym

znakem jsou distalni svalové atrofie a svalova
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slabost, vyraznéjsi a obvykle ¢asnéjsi na dolnich
koncetinach, které odpovidaji vzorci tzv. lenght
dependent neuropatie. Plvodni klasifikace HMN
(Hardingova, 1993), kterd vychazela z klinického
obrazu a dédi¢nosti, byla v soucasnosti doplné-
na novymi poznatky molekularnich genetikd,
coz umoznilo vznik moderni neurogenetické
klasifikace (Shy, 2011). Nové poznatky umoznujf
identifikovat nejen nové patogenetické mecha-
nizmy poruch perifernich motoneurond, ale
davaji moznost cilené genetické prevence.

Tab. 1. Zdkladni klinické charakteristiky HMN

B rodinnd anamnéza a zjisténi néstupu 1. pfizna-
ku — chabé paraparéza DK s atrofiemi a slabosti
distalnich svald nejpozdéji ve 3. dekddé svédci
pro HVIN

B selektivni postizeni periferniho motoneuronu,
bez poruchy citlivosti na koncetinach

B pomaly chronicko progresivni vyvoj nemoci
v fadech rokld

Diagnostika

V diagnostickém algoritmu hraje kli¢covou roli
rodinndi osobnianamnéza. Nejen familarni formy,
ale i sporadické pfipady mohou mit genetickou
pricinu (de-novo dominantni mutace, recesivni
dédi¢nost). V osobni anamnéze je podstatné zhod-
notit motorické dovednosti — pohybové aktivity
ve Skole a ve volném case, schopnost sportovat,
porovnani s vrstevniky a posléze pozvolnd ztrata
téchto schopnosti. Vlastni pribéh nemoci obvykle
zacind v 1. nebo 2. dekaddé pozvolna progredujici
svalovou slabosti a naslednymi svalovymi atro-
fiemi na dolnich koncetinach. Obvykle jsou jako
prvni symetricky postizeny drobné svaly nohovu,
nasleduje pozvolna progresivni ascendentni at-
rofie svalll bérce a lytek a v rozvinuté formé jsou
oslabené i distaIni ¢asti stehennich svald a distalni
svaly hornich koncetin (vézne jemnd motorika
prstd na rukou — nesvedou Spetku, nezapnou
knoflik, zipy). Reflexy L5/S2 jsou obvykle vyhaslé
jiz od prvnich pfiznakl nemoci, ale reflexy L2/4
mohou byt v inicidlni fazi dobre vybavné nebo
dokonce zvysené a postupné vyhasinaji béhem
pétilet od klinické manifestace choroby. Pri vyset-
feni citlivosti u pacientd s HMN se mizeme setkat,
zvIasté u pokrocilych forem, s lehkymi poruchami
vibra¢ni citlivosti (zkrdcena ladicka na DK).

Od klasického fenotypu HMN se odlisuji
nékteré formy napf. HMN V (mutace v genech
GARS a BSCL2), které obvykle zacinaji svalovymi
atrofiemi a slabosti na obou rukach, dale se ma-
Zeme setkat s dysfonif pfi paréze hlasivek (mutace

www.neurologiepropraxi.cz

v TRPV4 a DCTNT genech). V rédmci diferencidlni
diagnostiky je vyznamnd kombinace HMN s py-
ramidovymi jevy u HMN/ALS4 (mutace v SETX
genu) s ndstupem ve 2. dekade. V Ceské republice
byla v roce 2015 nalezena kauzalni mutace v SOD1
genu v rodiné s HMN, ktery byl dosud spojovany
s familidrni amyotrofickou laterdini sklerézou (fALS).
Klinicky pribéh HMN je typicky pozvolny a chro-
nicko progresivni v fadech rokd a vyznamna ¢ast
nemocnych je kolem 50. roku Zivota upoutana
na mechanicky vozik. Pro HMN az na vyjimky plati,
Ze nezkracuji normalinf délku Zivota, ale vyrazné
zhor3uiji jeho kvalitu. Vyznamnou soucasti diagnos-
tického algoritmu je elektromyografické vysetfeni
(EMG). Kondukeni studie senzitivnich vidken (napf.
senzitivni neurografie n. medianus a n. suralis) jsou
normélni a motorické neurografie vykazuji normal-
ni motorické rychlosti vedeni (MCV), ale nizké am-
plitudy sumacniho svalového akéniho potencidlu
(CMAP). Jehlova EMG prokazuje ojedinélé fibrilace
nebo pozitivni ostré viny a redukovanou naboro-
vou kiivku potencidlt motorickych jednotek (MUP).
Registrované MUP jsou obvykle vysoké amplitudy
(>5,0 mV) a vykazuji ¢asovou sumaci. Diagnosticky
algoritmus finalizuje cilené molekularné genetické
vysetfeni (DNA diagnostika) zaméfené na jednot-
livé geny nebo novéji na skupiny gend v rdmci
celého panelu genti. Od roku 2013 jsou v CR ge-
ny, zodpovédné za HMN zahrnuty do panelu pro
masivné paralelni sekvenovéani pomoci metody
HaloPlex. Nase zkusenosti viak ukazuiji, e i pomoci
tohotu panelu Ize objasnit pouze 30% dosud ne-
objasnénych pficin hereditarich neuropatif jako
celku (LasSuthova et al, 2015).

Klasifikace

Pavodni klasifikace Hardingové z roku 1993
vychézela z véku pfi nastupu klinickych proje-
vl nemodi a z typu dédi¢nosti, coz umoznilo
klasifikovat sedm typt HMN. V souc¢asnosti se
uziva klasifikace, kterd kombinuje tuto plvodni
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klasifikaci se znamymi geny nebo lokusy, iden-
tifikovanymi u HMN (Rossor el al., 2012).

V dalsi ¢asti clanku jsou uvedeny formy HMN,
které byly popsané u ceskych pacientd nebo
formy HMN ddlezité v rdmci diagnostickych al-

goritmd u nemoci motorickych neuront.

Distalni hereditarni motoricka
neuropatie Il (dAHMN II),
zplisobena mutaci
v genu HSPB1

HSPBT gen kodduje protein small heat shock
protein 27 (HSP27), ktery ma roli stresem indukova-
ného chaperonu, tj. jeho funkci je zajisténi sprav-
né konformace proteind ve spolupraci s druhym
small heat shock proteinem 22 (HSP22) (Evgrafov
etal, 2004). Porucha funkce tohoto proteinu vede
ke tvorbé toxickych agregétd v motoneuronech,
které jsou pfic¢inou pred¢asného zaniku motoneu-
ronu s naslednym obrazem lenght dependent
motorické neuropatie. Nastup piznakd nemoci je
obvykle kolem 30 let, s obrazem chabé paraparézy
dolnich koncetin. Kromé motorického deficitu byly
zjistény i subklinické poruchy citlivosti, které fadi
tuto formu i do skupiny Charcot-Marie-Tooth neu-
ropatie typ 2 (CMT2F). Progrese chabé kvadruparé-
zy je pomald a pouze mald ¢ast nemocnychjev 7.
dekadé upoutdna na mechanicky vozik.

dHMN II, zpuisobena
mutaci v genu HSPB8

Tato forma je vyrazné vzacnéjsi nez pred-
chozi a je charakterizovand nastupem pfiznakd
v dospélosti (nejpozdéji do 30 let), s primarnim
oslabenim a atrofiemi extenzord palce a nohy
arychlou progresi v prvnich péti letech od pocét-
ku pfiznakd (obrazek 1). U starsich jedincd (5.-6.
dekada) je jiz tézké chabd paraparéza s imobilizaci
a upoutanim na vozik. V objektivnim nélezu Ize
v asnych stadiich nemoci pozorovat Zivé pate-
larni reflexy (L2/4), bez pozitivnich pyramidovych

Obr. 1. Rozvinutd forma dHMN I, zpdsobend mutaci small heat-shock proteinu 22
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Tab. 2. Upravend klasifikace HMN Hardingové zr. 1993 na zdkladé identifikace gendi nebo lokus( (zdroj:

Rossoretal, 2012)

Typ Dédic¢nost | Gen/lokus Fenotyp
dHMN | AD HSPB1, HSPB8, GARS, | juvenilni forma
DYNCITH1

dHMN I AD HSPB1, HSPB8, BSCL2 | ndstup v dospélosti
dHMN I AR 11913 nastup v détstvi, pomald progrese
dHMN IV AR 11913 juvenilni forma, paréza branice
dHMN V AD GARS zacatek na HK, pyr. jevy, pomald progrese

AD BSCL2 zacdtek na HK, +/-spasticita DK, Silver sy
dHMN VI AR IGHMBP2 ¢asny nastup, poruchy dychani, SMARD1
dHMN VI AD DCTNT1, TRPV4 nastup v dospélosti, dysfonie
X vézand dHMN X ATP7A nastup v dospélosti, distalni svaly
dHMN s pyr. jevy AD SETX, BSCL2 distaIni atrofie + pyr. jevy
dHMN (Jerash forma) AD 9p.21.1 distaIni atrofie + pyr. jevy
Kongenitalni distdlni SMA | AD TRPV4 distaIni slabost + artrogrypoza

HSPB — Small Heat Shock Protein; BSCL 2 — Berardinelli-Seip Congenital Lipodystrophy type 2; GARS — Glycyl-tR-
NA syntetdza; DYNCIH1 — Dynein Cytoplasmic 1 Heavy Chain; IGHMBP2 — Immunoglobulin Mu Binding Protein 2;
TRPV4 — Transient Receptor Cation Channel Subfamily VV Member 4; SETX — Senataxin; DCTNT — Dynactin Subunit 1,
ATP7A — ATPase Copper Transporting Alfa 7A; Silver syndrom — spastickd paraparéza s periferni, prevdzné motoric-
kou, neuropatii; SMARD — tézkd forma SMA s hypotonii, atrofiemi svald, slabosti brdnice, mnohocetnymi kontrak-
turami, gynekomastii a kongenitdlnimi frakturami; artrogrypéza — neprogresivni vrozend kloubni ztuhlost

jevi. Deformity nohou pes cavus nebyly zjistény.
V Ceské republice byla identifikovana rozsahla
rodina s touto formou distalni HMN, u které byl
ve spoluprdci s belgickymi neurogenetiky posléze
zUzen lokus genu na 12924.3 a nasledné zjistén
gen pro heat-shock protein22 (HSP22) (Irobi et
al, 2004).

dHMN typ V, zplsobena
mutaci v genu GARS

Tato forma dHMNV je autosomélné domi-
nantné dédi¢nd a zodpoveédny gen lezi v loku-
su 7p15.V klasifikaci hereditarnich neuropatif
je typ zpUsobenymi mutacemi v GARS genu
oznaceny také jako CMT2D. Glycyl-tRNA synte-
taza (GARS) je ubikvitné exprimovany protein,
ktery hraje zdsadni roli v translaci ve vsech
burikdch. Pro¢ mutace v GARS genu vede
k fenotypu dHMN neni jasné a spekuluje se
o poruse axonalniho transportu a mitochon-
dridIni dysfunkci. Manifestace neuropatickych
symptom je ve vétsiné piipadd ve 2. dekadé,
prvni pfiznaky se objevuji na hornich konce-
tindch distdlné a vétsina nemocnych zlstava
nezavisld na mechanickém vozfku az do 6.
dekady (Sivakumar et al., 2005).

dHMN V, zpisobena
mutaci v BSCL2 genu

Mutace v Berardinelli-Seip Congenital
Lipodystrophy type 2 (BSCL2) genu jako
pficina dHMNV byla popsana v roce 2003

(Windpassinger et al., 2003). Tato forma dHMNV
je autosomélné dominantné dédi¢na a vyznam-
na ¢ast pacientd ma de-novo vzniklou mutaci.
Klinické pfiznaky se rozviji obvykle mezi 15.-30.
rokem Zivota a detailnf analyza fenotypu ve 14
nezdvislych rakouskych rodindch ukazuje na vy-
znamnou variabilitu pfiznakd. Fenotypy kolisaji
od asymptomatickych nositeld mutace (4,4 %),
k atrofiim thenaru (20 %), dale k vyznamnym
atrofifm distéInich svald rukou (30 %), klasické-
mu Silverovu syndromu — spasticka paraparéza
kombinovana s periferni, pfevazné motoric-
kou, neuropatif (14 %), distalni atrofii na dolnich
koncetindch (20 %), po hereditérni spastickou
paraplegii (4,4 %) (Auer-Grumbach et al., 2005).
U nasich pacientd jsme zjistili briskni reflexy
na DK a pozitivni pyramidové jevy.

dHMN/ALS4, zplisobena
mutaci v SETX genu

Dominantni mutace v genu senataxin
(SETX) jsou pficinou pfekryvu dvou jednotek
— dHMN s pyramidovymi jevy a juvenilni formy
amyotrofické laterdIni sklerézy (ALS4). Recesivni
mutace v obou kopifch genu jsou pfic¢inou dé-
di¢né ataxie s okuldrni apraxii (Moreira et al,,
2004). Ve dvou nezavislych rodindch v Rakousku
a Belgii byl u nositelt popséan fenotyp distalni
svalové atrofie (90 %), briskni reflexy na DK (84 %)
alehké poruchy ¢iti (10 %). U 4% nositeld mutace
se objevila i slabost mimickych sval (Rabin et
al,, 1999).
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AR axonalni neuropatie
s neuromyotonii (ARAN-NM),
zpUsobena mutaci
v HINT1 genu

Tato forma se vymyka klasickému fenotypu
HMN/CMT, protozZe je kromé periferni neuropatie
spojena s neuromyotonii. Neuropatie je zpocat-
ku cisté motoricka, ale s délkou trvani nemoci
se objevujf a zvyraznujf i senzitivni symptomy,
a proto byvaji pacienti pozdéji klasifikovéani jako
CMT2. Jednd se o autosomalné recesivné dédic-
nou neuropatii axonalniho typu s jasnou pfeva-
hou distalniho motorického deficitu na dolnich
i hornich koncetinach. V roce 2013 byl poprvé
rozpoznan kauzalni HINTT gen jako pficina HMN/
CMT (Zimon et al,, 2014). Nastup pfiznakd zaci-
na kolem 10. roku véku, manifestuje se typicky
atrofiemi a vyraznou slabosti distélnich svall
na DK i HK soucasné, bez senzitivnich pfiznakd.
Kromé chabé kvadruparézy distélniho typu trpf
pacienti neuromyotonif se zpomalenou relaxacf
svalll po usilovném stisku, coz je vedle slabosti
omezuje v bézné motorice. V diagnostice hraje
klicovou rolianamnéza myotonickych symptoma
a jehlova EMG, kterd prokdze neuromyotonické
vyboje. V Ceské republice bylo dosud popsano
21 pacientd s bialelickymi patogennimi mutacemi
a doporucili jsme zafazeni HINTT genu na tzv.
panel HaloPlex (Lassuthova et al., 2014)

dHMN, zplisobena
mutaci v TRPV4 genu

Pro dédi¢nou neuropatii zplsobenou muta-
cemi v TRPV4 genu jsou charakteristické pes
cavus, distalni oslabeni koncetin, oslabeni hla-
sivkovych svald (dysfonie) a skolidza. Mutace
se vyskytuji pfevazné v ankyrinové doméné
proteinu, kterd je vyznamnou soucasti iontové-
ho kanalu pro Ca?* kationty (Inada et al.,, 2012;
Landoure et al, 2012).

Kazuistika s ilustraci postupu
molekularné genetickych vysetfeni

Prezentujeme 30letou pacientku s familiar-
nim vyskytem onemocnéni v rodiné, kde po-
dobné potiZe jsou popisovany u matky a sestry
probandky (obrazek 2). Jeji klinicky i EMG nélez
svedci pro hereditarni motorickou neuropatii
(HMN) s casnym nastupem v détstvi, pozvolnou
progresi, skoliézou, dysfonii, dusnosti, vyraz-
nym zkracenim Achillovych Slach a pes cavus
(obrazek 3).
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Obr. 2. Rodokmen pacientky Ill:6 s mutaci p.Arg186GIn v TRPV4 genu
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Pacientka je od 10 let sledovana pro poura-

zovou epilepsii. Ve 13 letech podstoupila 3x ope-
raci Achillovych slach. Poprvé byla neurologicky
vysetfena ve véku 23 let s ndlezem chronické
neurogenni léze motorickych vidken na konce-
tindch. Porucha ¢iti na hornich a dolnich kon-
Cetindch nebyla zjisténa. Klinicky byla znovu
vydetiena ve véku 27 let se stejnymi obtizemi,
bez klinické progrese. Jehlova elektromyografie
prokazala ve vysetfenych svalech chronickou
neurogennf 1ézi.

U pacientky bylo postupné provedeno
klasické Sangerovo sekvenovani vsech kéduji-
cich exont genl: HSP22, HSP27, SH3TC2 a HINTT,
vse bez prlikazu kauzaIni mutace. Nasledné
vyuzitim novych moznosti a to masivné pa-
ralelnfho sekvenovani (MPS) bylo pouZito ci-
leného obohaceni panelu genU resp. jejich
vsech kodujicich exon(, ktery byl zaméren
na kodujici oblasti 64 zndmych gend, jejichz
mutace jsou spojovéany s dédi¢nou neuropati.
Bioinformaticka analyza byla provedena po-
moci nastrojl NextGene (SoftGenetics, USA)
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Obr. 3. Pes cavus a distdini atrofie lytkovych a bércovych sva
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a SureCall (Agilent Technologies, USA). Bylo
pouzito nékolik filtrd: byly vyfazeny varianty
s minoritni alelickou frekvenci v populaci vys-
$i nez 1% v databdzich jako EVS (http://evs.
gs.washington.edu/EVS/), EXAC (http://exac.
broadinstitute.org). U pacientky byla nalezena
mutace p.Arg186GIn (c.557G>A) v heterozy-
gotnim stavu. Mutace se nachazf v exonu 3
genu TRPV4 (referencni sekvence NM_021625.4)
ve stfedné konzervované oblasti. Tato mutace
byla detekovana i u matky pacientky, kterd ma
podobné neurologické potize, také u podobné
postizené sestry probandky — dvojcete. Jedna
se zfejmé o prvni pacienty s potvrzenou mutaci
v genu TRPV4 v CR.
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Identifikace mutace p.Arg186GIn v TRPV4 ge-
nu pomoci sekvenovani nové generace ukazuje
na vyznam vyuziti MPS pro objasfiovanf pficin
deédi¢nych neuropatii u pacientd se vzacnymi
typy CMT. Ze 182 u nas vysetienych pacientl
se jedna o jediny pfipad mutace v TRPV4 genu
s jasné odlisitelnym fenotypem, ktery odpovi-
da klinickym priznakim, popsanym v literature.
U ceskych pacientl se tedy jedna o vzacnou
pricinu dHMN.

Diferencialni diagnostika HMN
Nejcastéjsi a nejtézsi je diferencialni dia-
gnostika dHMN proti CMT nemoci, nebot
hlavni rozlisujici symptom — porucha citlivos-
ti na koncetinach — obvykle nenf ani u CMT
nemoci spontanné referovand. Klicovou dia-
gnostickou metodou je peclivé fyzikaIni vy-
Setfen( citlivosti, nejlépe semikvantitativnimi
metodami (kalibrované filamentum a ladicka,
tip-therm). Zasadni roli mé elektrofyziologické
vySetfeni — kondukenf studie — které detekuji
abnormni senzitivni neurografie. U HMN jsou
senzitivni neurografie v normé, u CMT nemoci
naopak nachazime chybéni senzitivnich ner-
vovych potencidll (SNAP) nebo je evidentné
nizkd amplituda SNAP. Pro CMT 1. typu jsou
vyrazné zpomalené rychlosti vedeni motoric-
kymi i senzitivnimi nervy, coz u dHMN nevidi-
me. Dalsi vyznamna diferencidlni diagnostika
se tykd amyotrofické laterdlni sklerozy. Zasadni
klinicky pfiznak ALS tj. kombinace postizenf
centralniho i periferniho motoneuronu, ma-
Zeme najit i u napf. dHMNV nebo u dHMN
s pyramidovymi jevy/ALS4. Pro ALS svédci
pfitomnost bulbarniho syndromu, ktery se
u dHMN nevyskytuje. Obtizna je diferencialni
diagnostika proti varianté ALS — progresivni
svalové atrofii (PMA). Hlavnim rozlisujicim kri-
tériem je distribuce svalové slabosti (u dHMN
typicky distalné) s vyskytem fascikulaci, rych-
lost progrese (u dHMN pomald) a elektromyo-
grafické vysetreni (u dHMN chronické neuro-
genni |éze s fidkymi fibrilacemi a pozitivnimi

Tab. 3. Diferencidlni diagnostika distdInich hereditdrnich motorickych neuropatif

B Nemoc Charcot Marie Tooth — prlikaz poruchy ¢iti pfi fyzikalnich testech a v kondukénich studiich

B Amyotroficka lateraIni skleréza — kombinace postizeni centralniho i periferniho motoneuronu, bulbarni
syndrom, fascikulace a slabost v proximalnich svalech, rychlost progrese

B Multifokdlni motorickd neuropatie — dominuje postizeni hornich koncetin, kondukéni studie prokazuji
vicecetné bloky vedeni na motorickych nervech, jsou pozitivni IgM protilatky antiGM1

B Lumbalni spindlni stendza — manifestace pozdéji, poruchy ¢itf na DK, klaudikacni potize, zobrazenibederni
pétefe pomoci CT nebo MR potvrzuje Uzky kanal patefni

B Distalni myopatie — jehlovéd EMG prokaze myogenni 1ézi, moznost svalové biopsie, DNA diagnostika
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ostrymi vinami, u ALS subakutni neurogenni
léze s denervacné reinervaénimi projevy). Sirsi
diferencidlni diagnostika zahrnuje ziskanou
multifokalni motorickou neuropatii (typicky
pattern kondukéni abnormity s blokem vede-
ni, Casté postizeni HK, pozitivni titry protilatek
antiGM1 IgM), lumbalini spindini stenézu (na-
stup v pozdni dospélosti, zdsadnf je zobrazenf
bederni patefe pomoci MR), distalnf myopatie
(zésadnf je provést jehlovou elektromyografii
a odlisit neurogenni a myogenni 1ézi).

LITERATURA

1. Auer-Grumbach M, Olschewski A, Papic L, Kremer H, Mcen-
tagar ME, Uhrig S, Fischer C, Frohlich E, Balint Z, Tang B, Stro-
hmaier H, Lochmuller H, Schlotter-Weigel B, Senderek J, Krebs
A, Dick KJ, Petty R, Longman C, Anderson NE, Padberg GW,
Schelhaas HJ, Van Ravenswaaij-Arts CM, Pieber TR, Crosby AH,
Guelly C.Alterations in the ankyrin domain of TRPV4 cause
congenital distal SMA, scapuloperoneal SMA and HMSN2C.
Natur Genet 2010; 42: 160-164.

2. Auer-Grumbach M, Loscher WN, Wagner K, Petek E, Wer-
ner E, Offenbacher H, Hartung HP. Phenotypic and genoty-
pic heterogeneity in hereditary motor neuropathy type V: a
clinical, electrophysiological and genetic study. Brain 2000;
123:1612-1623.

3. Deng HX, Klein CJ, Yan J, Shi Y, Wu Y, Fecto F, Yau HJ, Yang
Y, Zhai H, Siddique N, Hedley-Whyte ET, Delong R, Martina M,
Dyck PJ, Siddique T. Scapuloperoneal spinal muscular atro-
phy and CMT2C are allelic disorders caused by alterations in
TRPV4. Nature genetics 2010; 42: 165-169.

4. Everaerts W, Nilius B, Owsianik G. The vanilloid transient
receptor potential channel TRPV4: from structure to disease.
Progress in biophysics and molecular biology 2010; 103: 2-17.
5. Inada H, Procko E, Sotomayor M, Gaudet R. Structural and
biochemical consequences of disease-causing mutations
in the ankyrin repeat domain of the human TRPV4 channel.
Biochemistry 2012; 51. 6195-206.

6. Evgrafov O, Mersiyanova |, Irobi J, Van Den Bosch L, Dierick
I, Leung CL, Schagina O, Verpoorten N, Van Impe K, Fedotov
V, Dadali E, Auer-Grumbach M, Windpassinger C, Wagner K,
Mitrovic Z, Hilto-Jones D, Talbot K, Matrin JJ, Wasserman E,
Tverskava S, Polyakov A, Liem RK, Gettemans J, Robberecht
P, DeJonghe P. Timmerman V. Mutant small heat-shock pro-
tein 27causes axonal Charcot Marie Tooth disease and distal
hereditary motor neuropathy. NatGenet 2004; 36: 602-606.
7. Harding, A. E. Inherited neuronal atrophy and degeneration
predominantly of lower motor neurons. In: Dyck PJ, Thomas PK,
Griffin JW, Low PA, Poduslo JF (eds.): Peripheral Neuropathy. Phi-
ladelphia: W. B. Saunders (3" ed.): 1993: 1051-1064.

8. Irobi J, Van Impe K, Seeman P, Jordanova A, Dierick |, Ver-

Prevence a terapie HMN

Moznost detekovat kauzalni mutace, zod-
povédné za rlizné formy dHMN, pomoci DNA
vysetfeni, dava klinickym neurologdm a neu-
rogenetikdim do rukou velmi G¢innou metodu
cilené genetické prevence v podobé prenatélni
nebo preimplanta¢ni diagnostiky. Klicovou roli
v prevenci hraje informovanost neurolog i ge-
netikd o této moznosti a genetické poradenstvi,
ke kterému by mél byt kazdy pacient s po-
dezfenim na genetické onemocnéni odeslan.

poorten N, Michalik A, De Vriendt E, Jacobs A, Van Gerwen
V, Vennekens K, Mazanec R, Tournev |, Hilton-Jones D, Talbot
K, Kremensky I, Van Den Bosch L, Robberecht W, Van Vande-
kerckhove J, Van Broeckhoven C, Gettemans J, De Jonghe P,
Timmerman V.Hot spot residue in small heat-shock protein 22
causes distal motor neuropathy. NatGenet 2004; 36: 597-601.
9. Landoure G, Sullivan JM, Johnson JO, Munns CH, Shi Y,
Diallo O, Gibbs JR, Gaudet R, Ludlow CL, Fischbeck KH, Tray-
nor BJ, Burnett BG, Sumner CJ. Exome sequencing identi-
fies a novel TRPV4 mutation in a CMT2C family. Neurology
2012;79:192-194.

10. Landoure G, Zdebik AA, Martinez TL, Burnett BG, Stan-
escu HC, Inada H, Shi Y, Taye AA, Kong L, Munns CH, Choo
SS, Phelps CB, Paudel R, Houlden H, Ludlow CL, Caterina MJ,
Gaudet R, Kleta R, Fischbeck KH, Sumner CJ. Mutations in
TRPV4 cause Charcot-Marie-Tooth disease type 2C. Nature
genetic 2010; 42: 170-174.

11. Lagsuthova P, Safka-Brozkova D, Kriitova M, Neupauero-
va J, Haberlova J, Mazanec R, Dvorackova N, Goldenberg Z,
Seeman P. Mutations in HINT1 are one of the most frequent
causes of hereditary neuropathy among Czech patients and
neuromyotonia is rather an undiagnosed symptom. Neuro-
genetic 2014; 16: 43-54.

12. LasSuthové P.Pfinos DNA vysetieni masivné paralelnim
sekvenovanim nové generace panelu viech dosud zndmych
gent u dédi¢nych neuropatii. Studentska védecka konference
2.LF UKa FN Motol, Praha, 2015 (https://vedecka-konference.
If2.cuni.cz/fakulta/clanky/zpravy-a-oznameni.

13. Mazanec R, Potockova V, Nedélka T. Hereditarni neuropa-
tie. Neurol. praxi 2015; 16(2): 92-98.

14. Mcentagart M. TRPV4 axonal neuropathy spectrum di-
sorder. Journal of clinical neuroscience: official journal of
the Neurosurgical Society of Australasia 2012; 19: 927-933.
15. Moreira MC, Klur S, Watanabe M, Németh AH, Le Ber |,
Moniz JC, Tranchant C, Aubourg P, Tazir M, Schols L, Pandol-
fo M, Schulz JB, Pouget J, Calvas P, Shizuka-lkeda M, Shoji M,
Tanaka M, Izatt L, Shaw CE, M'Zahem A, Dunne E, Bomont
P, Benhassine T, Bouslam N, Stevanin G, Brice A, Guimaraes

358 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2016; 17(6): 354-358 /

Kauzalnflécba HMN neni k dispozici a aktudlni
|écebny protokol doporucuje hlavné systema-
tickou a komplexnf rehabilitacni a lazenskou
lé¢bu, kvalitni protetické zajisténi zdravotnimi

pomuUckami a v tézsich pripadech korekeni
ortopedickou [é¢bu. Vyznamnou soucasti lécby
je Zivotosprava pacientl s ddrazem na riziko
abuzu alkoholu, uzivani neurotoxickych €kl
a dietni reZimy, kterou mohou vést ke karenci
vitamin{ skupin B a D a zhorsit postizeni pe-

rifernich nervd.

J, Mendonga P, Barbot C, Coutinho P, Sequeiros J, Durr A,
Warter JM, Koenig M. Senataxin, the ortholog of yeats RNA
helicase, is mutant in ataxia-ocular apraxia 2. Natur Genet
2004: 225-227.

16. Nilius B, Voets T. The puzzle of TRPV4 channelopathies.
EMBO reports 2013; 14: 152-163.

17.Rabin BA, Griffin JW, Crain BJ, Scavina M, Chance PF, Corn-
blath DR. Autosomal dominant juvenile amyotrophic lateral
sclerosis. Brain 1999; 122: 1539-1550.

18. Rossor MA, Kalmar B, Greensmith L, Reilly MM. The dis-
tal hereditary motor neuropathies. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 2012; 83: 6-14.

19. Shy ME. Inherited peripheral neuropathies. Continuum
Lifelong Learning Neurol 2011; 17(2): 294-315.

20. Sivakumar K, Kyriakides T, Puls I, Nicholson GA, Funalot
B, Antonellis A, Sambuughin N, Christodoulou K, Beggs JL,
Papanicolaou EZ, lonasescu V, Dalakas MC, Green ED, Fis-
chbeck KH, Goldfarb LG.Phenotypic spectrum of disorde-
rs associated with glycyl-tRNA synthetase mutations. Brain
2005; 128: 2304-2314.

21. Windpassinger C, Wagner K, Petek K, Fischer R, Auer/
Grumbach M. Refinement of the Silver syndrom locus on
chromosome 11g12-g14 in four families and exclusion of ei-
ght candidate genes. HumGenet 2003; 114: 99-109.

22. Zhao V, Race H, Matthijs G, De Jonghe P, Robberecht W,
Lambrechts D, Van Damme P. Exome segeuencing reveals
HINT1T mutation as a cause of distal hereditary motor neu-
ropathy. Eur J Hum Genet 2014; 22(6): 847-850.

23.Zimon M, Baets J, Almeida-Souza L, De Vriendt E, Nikodi-
novic J, Parman Y, Battaloglu E, Matur Z, Guergueltcheva V,
Tournev |, Auer-Grumbach M, De Rijk P, Petersen BS, Muller
T, Fransen E, Van Damme P, Loscher WN, Barisi¢ N, Mitrovic Z,
Previtali SC, Topaloglu H, Bernert G, Beleza-Meireles A, Todo-
rovic S, Savic-Pavicevic D, Ishpekova B, Lechner S, Peeters K,
Ooms T, Hahn AF, Zichner S, Timmerman V, Van Dijck P, Ra-
sic VM, Janecke AR, De Jonghe P, Jordanova A. Loss of func-
tion mutation in HINT1 cause axonal neuropathy with myo-
tonia. Natur Genet 2012; 44: 1080-1083.

www.neurologiepropraxi.cz



