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Dedicné neuropatie v detském véeku

prof. MUDr. Pavel Seeman, Ph.D.
Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Dédi¢né neuropatie (DéN) jsou heterogenni skupinou geneticky podminénych onemocnéni perifernich nerv(, projevujici se
u prevazné vétsiny pacientl do 20. roku véku a typicky ve skolnim véku, mezi 6. a 15. rokem, pomalu progredujici svalovou
slabosti distalné a pozdéji i atrofiemi, dfive a vice na dolnich koncetinach a vétsinou i rizné zavaznou poruchou ¢iti s distalnim
maximem, nékdy i trofickymi zménami. Zacatek obtizi s prvnimi pfiznaky onemocnéni v predskolnim véku nebo i po 20. roce
zivota jsou vzacnéjsi, ale také mozné a souvisi to do velké miry s konkrétni genovou poruchou. DéN jsou nejcastéjsim geneticky
podminénym nervosvalovym onemocnénim a v CR je jimi postizeno asi 4 000 lidi. D&édi¢né neuropatie nezkracuji normalni
délku Zivota, ale mohou vést k télesné invalidizaci se ztradtou nebo vyraznym zhorsenim samostatné chlize a vyrazné ovliviovat
kvalitu Zivota i samostatny pohyb i sebeobsluhu. Mentalni Uroven je typicky normdlni. Zavaznost postizeni je do velké miry

vrve
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Hereditary neuropathies in childhood

Hereditary neuropathies are a heterogeneous group of genetically determined peripheral nerve diseases. In the vast majority of
patients, they occur by 20 years of age, most typically during school age between ages 6 and 15, and are manifested by slowly
progressive muscle weakness distally and, later on, by atrophies, initially and more predominantly in the lower limbs, as well as by
sensory disturbance of varying severity with a distal maximum, sometimes even by trophic changes. The onset of complaints with
initial symptoms of the disease in preschool age or after 20 years of age is rarer, but also possible, and is, to a great degree, related
to the particular gene disorder. Hereditary neuropathies are the most frequent genetically determined neuromuscular diseases,
affecting approximately 4,000 people in the Czech Republic. Hereditary neuropathies do not reduce normal life expectancy, but
may lead to physical disability with loss or substantial worsening of independent gait and significantly affect the quality of life as
well as self-locomotion and self-care. The intellectual level is typically normal. The severity of disability largely depends on the
genetic cause as well as on disease duration.
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K epidemiologii

Dédic¢né neuropatie jako skupina jsou nej-
Castéjsim geneticky podminénym nervosvalo-
vym onemocnénim s popisovanou prevalenci
v Norsku 1:1400 a ve Svédsku 1:2500,v CRIze
pocitat s podobné vysokou frekvenciv popula-
ci s predpokladem pfiblizné 4000 osob s dédic-
nou neuropatii. Autosomalné dominantni typy
maji obvykle stejny nebo srovnatelny vyskyt
a prevalenci celosvétové, aviak u nékterych
autosomalné recesivnich typ muize byt velky

rozdil v prevalenci mezi rdznymi populacemi.
Naptf. recesivni mutace p.R37P vHINT 1 genuje
prevalentni ve slovanské populaci vé. CRa vel-
mi vzacna napf. ve Velké Britanii nebo v USA.
Nebo u Romt v CR jsou typické konkrétni
mutace ve dvou genech, a to HK1 a NDRGT,
které jsou v homozygotnim stavu pfic¢inou
hereditarni motoricko-senzitivni neuropatie
(HMSN) typ Russe (oznacované také CMT4G)
resp. HMSN typ Lom (oznacované také CMT4D)
a tyto mutace se u jiného etnika nevyskytuji.

K etiologii a patogenezi

Spolec¢nou etiologii dédi¢nych neuropatii
a distalni svalové slabosti i poruch ¢iti je axo-
nalni degenerace zavisla na délce nervového
vldkna, tedy ve sméru distalné proximalnim,
ato prvotné v disledku konkrétni genové po-
ruchy. Patogeneze této axondini degenerace
je velice riznoroda a Ize obvykle rozlisit dvé
skupiny pacientd, a to s primarné demyelinizac-
ni a s primarné axonalni, kdy kazda ze skupin
je znacné heterogenni, obvykle podle poruch
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konkrétnich gen( a s riznymi typy dédic¢nosti.
V roce 2021 je zndmo jiz vice nez 100 genf,
jejichz porucha muze vést k dédi¢né neuropatii
a tento pocet se bude pravdépodobné jesté
daéle a vyrazné zvysovat. U prevazné vétsiny
genu s kauzadlnimi mutacemi jde o velmi nebo
dokonce extrémné vzacné pficiny a mutace
v pouhych deseti genech (PMP22 duplikace
nebo delece, MPZ, GJB1, MFN2, SH3TC2, HINTT,
SORD, FBLN5, HK1, NDRGT) jsou pfi¢inou az
u 90% pacient( s t.¢. objasnitelnou pficinou.
Vysetieni nékterych z téchto deseti genl kla-
sickymi metodami a jednotlivé, gen po genu,
podle racionalniho algoritmu a na zakladé
klinickych, elektrofyziologickych a genealo-
gickych udaju je proto efektivni a opodstat-
néné. U pacientl s presvédcivym fenotypem
nebo dokonce genealogii, kde vysetieni téchto
deseti ,nejcastéjsich” gend neobjasni pficinu
neuropatie, je pak mozné vyuzit nové moznosti
tzv. sekvenovani nové generace (NGS) resp.
masivné paralelniho sekvenovani (MPS) panelu
vsech (t.¢. > 100) dosud znamych gen( spoje-
nych s touto skupinou nemoci, nebo pak tieba
i celoexomové sekvenovani (WES), které viak
dosud objasni jen asi 25 % z takto vysetfenych
pacientt s odpovidajicimi klinickymi piiznaky
a splnujicich diagnosticka kritéria dédi¢né neu-
ropatie. Hlavnim uskalim a novym omezenim,
které tyto nové technologie vedle svych vyhod
prinesly, jsou jednak bioinformatické vyhodno-
ceni a nastaveni vyhodnocovacich algoritm,
a dale problém s interpretaci nalezenych od-
chylek od normy ¢i reference, kterych je velké
mnozstvi, a dostate¢né spolehlivé urceni kau-
zality nalezenych mutacije mozné jen v mensi
¢asti nalezenych mutaci, které je proto lépe
nazyvat variantami.

Zkusenost a vysledky nasi DNA laboratore
za poslednich vice nez 20 let s nalezenim a ob-
jasnénim pficiny dédi¢né neuropatie u 2300
pacientd z CR ukazuiji, ze u 95 % z objasnénych
pacientt, bylo mozné pficinu objasnit jen kla-
sickymi metodami molekuldrni genetiky a di-
ky vyhodnoceni klinickych a genealogickych
Udaju a raciondlnim postupem vysetieni gen
po genu. Zdaleka nejcastéjsi pficinou dédicné
neuropatie je tzv. CMT1A duplikace nebo HNPP
delece chromozomalni oblasti 17p11.2-12, kterd
obsahuje kauzalni gen PMP22 (periferni mye-
lin protein), ktery je davkové senzitivni. Typy
CMT1A resp. HNPP (tomakulézni neuropatie
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nebo také hereditarni neuropatie s tendenci
k tlakovym obrndm) predstavuiji az 70 % viech
pacientd s dédi¢nymi neuropatiemi. Druhym
nejcastéjsim typem je CMTX1 v dusledku muta-
ci v genu GJBI, ktery lezi na X chromozomu,
atento typ predstavuje asi 10% vsech pacient(
s dédi¢nymi neuropatiemi. Pak nésleduji v po-
fadi mutace v genech MPZ a MFN2, lezici na au-
tozomech a nesouci obvykle dominantni muta-
ce. Dalsi vyznamnéjsi a stéle relativné castéjsi
genové poruchy predstavuji obvykle kazda uz
jen mezi 1-2 % pacientl s dédi¢nymi neuropa-
tiemia jde o geny SH3TC2, HINT1 a novéi SORD,
na autozomech a s recesivnimi mutacemi a da-
le také dva autozomalni geny HK1 a NDRGT1, ve
kterych jsou po jedné konkrétni mutaci, etnicky
specifické a prevalentni v romské populaci.
Dalsi desitky typ DéN v soucasnosti objasnitel-
né (jiz objevené a popsané) v dusledku poruchy
dalsich desitek gent (>90) jsou vétsinou jiz
velmivzacné a tvoii dohromady jen velmi malé
procento (< 5 %) objasnénych pacientt a mno-
ho dalsich pficin na své objeveni teprve ¢eka.

O klinickém obrazu DéN

Klinicky obraz je u pacientl s dédi¢nymi
neuropatiemi charakteristicky vzdy svalovou
slabosti, a to typicky s maximem distalné na
koncetinach a dfive a vice na dolnich konceti-
néach a pozdéji na hornich koncetinach. U vét-
siny (cca 90 %) pacient s dédi¢nou neuropatii
jde o neuropatii motorickou i senzitivni, ktera
je oznacovana jako HMSN (hereditarni moto-
rickd a senzitivni neuropatie) nebo také podle
prvnich autord, ktefi tuto chorobu popsali
Charcot-Marie-Tooth (CMT). Kromé slabosti je
u pacientl pfitomna i porucha ¢iti, a to riizné
zavaznosti a rozsahu, ale vzdy také s distalnim
maximem, a to nesledujici kozni dermatomy,
ale puncochovité nebo rukavicové. Asi 10%
pacientl s DéN ma cisté motorickou axonalni
polyneuropatii, jde pak o tzv. hereditarni mo-
torickou neuropatii (HMN). U asi 1% pacientt
je porucha ¢iti az necitlivost pro bolest a teplo
tak tézka, ze dominuje. Proto dojde nezfidka
k poranéni a nasledné i riziku komplikaci pfi
hojeni s ohrozenim vznikem trofickych defektd
a nékdy i amputaci. Jde pak o tzv. hereditarni
senzitivni neuropatii (HSN) nebo hereditarni
senzitivni a autonomni neuropatii (HSAN), ale
i u téchto pacientl je vétsinou také zjistitelna
distalni svalova slabost a pozdéji i atrofie.
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Obr. 1. Deformity nohou — pes equinovarus —
a atrofie lytek u pacienta s CMTX1

Obr. 2. Pes cavus a kladivkové prsty

V neurologickém ndlezu je u DéN typicky

vymizeni nebo snizeni Slachookosticovych
reflext, kdy u demyeliniza¢nich typt CMT
(HMSN 1) je obvykle a ¢asné areflexie na vsech
koncetinach. U axondélnich typt CMT (HMSN I1)
nachazime ¢asto u pacientti reflexy zachova-
né nebo nékdy i prechodné zvysené, zejména
pateldrni reflex (L2-L4).

V dlsledku distalni svalové slabosti na DK
dochazi u pacientl k poruse chize s typickym
prepadavanim 3picek, ¢astéjsim zakopavanim,
piipadné i distorzim kotnikd. Pfi vyraznéjsi sla-
bosti je pak pfi chlzi patrna tzv. stepaz - s nut-
nosti zvedat pfi chdzi kolena vyse, kdyz Spicky
nohou prepadavaji, to je nékdy oznacovano
jako capi chlze. Poruchy ¢iti v dasledku neuro-
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Obr. 3. Typické a vyrazné atrofie thenari a ma
B ;

A

patie vedou také k poruse chiize, a to ve smyslu
nejistoty a spinalni nebo senzitivni ataxie.

Na hornich koncetinach, resp. na rukou,
muze také v dlsledku oslabeni extenzord do-
chazet ke vzniku flek¢nich kontraktur, proto je
nutna pravidelna péce a protahovani silnéj-
sich svald, aby k jejich zkracovani nedochézelo.
Pacienti s dédi¢nou neuropatif jsou vyrazné
ohrozeni vznikem neurogenni skoliézy patefe.
Vyskyt skolidzy u pacientd s hereditarni neu-
ropatii byl popsan u 27 % pacientt a v bézné
populaci je pouze 3%. U fady typl dédi¢né
neuropatie v disledku jednotlivych genovych
poruch jsou charakteristické pfiznaky a projevy,
po kterych je tfeba cilené patrat a vysetfovat.

Typicky klinicky obraz nej¢astéjsich typt
dédi¢né neuropatie je pii urcité zkusenosti
¢asto dobfe rozpoznatelny: CMT1A, CMTX1
u muzl, HNPP, CMT2A2, CMT4C, CMT4A,
HMSN Lom (CMT4D), HMSN Russe (CMT4G).

Diagnostika DéN

Diagnostika u dédi¢nych neuropatii ma tfi
urovné, klinickou - neurologickou (vysetreni
pacienta), dale elektrofyziologickou (vysetieni
funkce nervl) a pak genetickou.

V rdmci neurologického vysetfeni je u ge-
neticky podminéného onemocnéni zcela za-
sadni podrobna rodinna anamnéza a nakre-
sleni rodokmenu. Anamnestické udaje viak
nemusi byt vzdy spolehlivé nebo mohou byt
dokonce zavadéjici. Proto je nejlepsi, pokud
je to mozné, vysetiit neurologicky pifimé
pfibuzné, tedy u déti oba rodice a pfipadné
sourozence, kde se neztidka stane, ze je od-
halen dalsi podobné, ale mirnégji postizeny
pfibuzny. Nebo naopak nékdo, kdo je udavan

jako podobné postizeny, se mize ukazat bud

jako zdravy, nebo jeho obtize maji zcela jiny

charakter a tedy nejspise i pficinu.
Pfineurologickém vysetfeni nejprve po-

hledem hleddme pfitomnost svalovych atrofii,

lych svald rukou u muzd s CMTX1

typ chlize, naslapu i drzeni rukou a obratnost

jemné motoriky rukou. Zvlastni pozornost by
méla byt pfi vysetieni kladena podrobnému
vysetieni svalové sily na koncetinach, vysetre-
ni Slachosvalovych reflext a rliznych modalit
Citi. DUlezité je také pozorné vysetieni chlize
a popis a dokumentace abnormit.

Pro potteby srovnani tize postizeni mezi
pacienty i pro longitudindlni sledovani stejnych
pacient z hlediska progrese nebo pfipadné
i zlepSovani, pokud pujde o lécbu, byla vyvinuta
a validizovana skala (kompozitni) pro sledova-
ni pacientl s CMT, tzv. CMT Neuropathy Score
(CMTNS) (Shy et al., 2005). V CMTNS je hodno-
ceno celkem 9 hledisek ve 4 rliznych Urovnich,
tedy nejvyssi pocet bodu je 36 a ¢im méné je
pacient postizen, tim méné ma bodu a naopak.

Pfi elektrofyziologickém vysetienije pro
neuropatie zasadni kondukéni studie s vysetre-
nim latenci odpovédi na stimulaci, ze které je vy-
pocitdvana rychlost vedenivzruchu jako marke-
ru funkce myelinovych obald a velikost amplitud
akenich potencidld, jako markeru funkce axonu.
Pomoci konduk¢ni studie Ize odlisit pacienty
s tzv. typem 1 hereditérni neuropatie (HMSN I),
s primarné demyeliniza¢ni neuropatii, ktery je
Castéjsi (asi 2/3 pacientl) od pacientl s typem 2
hereditarni neuropatie (HMSN ), ktery je vzc-
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néjsi (asi 1/3 pacientl). Hranice pro rozliSovani
mezitypem 1 a typem 2 hereditarni neuropatie
byla stanovena empiricky na 38 m/s rychlosti ve-
denivzruchu perifernim nervem. Dale je mozné
objektivni ur¢eni, zda jde o motoricko-senzitivni
hereditarni neuropatii (HMSN) smiSenou, coz je
zdaleka nejcastéjsi pripad u pacient( (cca 90 %)
(mUze byt axondlni nebo demyeliniza¢ni), nebo
0 neuropatii pouze motorickou (HMN) u cca 10%
pacient(, kde chybi porucha ¢iti a jsou normalné
vybavné senzitivni neurogramy, anebo o vzacné
(u cca 1%) neuropatii senzitivni resp. senzitivné
autonomni (HSN/HSAN). Elektrofyziologické vy-
Setfeni ma tfi hlavni vyznamy: potvrzeni neuro-
patie a odliseni napt. od myopatie, urceni typu
neuropatie (demyelinizacni/axonalni/intermedi-
arni) a odhalovani oligosymptomatickych ¢ijen
subklinicky postizenych ¢lend rodiny.

Pro molekularné genetickou diagnosti-
ku a jeji efektivni zacileni maji zasadni vyznam
nasleduijici klinické a genealogické udaje: vék
zacatku, typ dédic¢nosti, typ neuropatie, tize
postizeni a také etnicky ptvod (u recesivnich
typQ). V piipadé, Ze se podafi u pacienta nebo
v rodiné objasnit pfi¢inu dédi¢né neuropatie, je
vzdy tfeba rodiné doporucit a zprostiedkovat
genetickou konzultaci se sdélenim a vysvétle-
nim vysledk( DNA vysetieni a konsekvenci, kte-
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ré takovy vysledek pro pacientaijeho pfibuzné
ma. A pfi této genetické konzultaci prodiskuto-
vati mozna dalsi opatfenia nabidku dovysetie-
ni pfibuznych a v neposledni fadé i aktudlnich
moznosti cilené genetické prevence.

Diferencialni diagnéza

V diferencialni diagnéze je zasadni odlisit
napr. distalni myopatii, a pak zejména ziskané
z&nétlivé neuropatie, zejména CIDP, kterd je
lIécebné mnohem spise ovlivnitelna nez ge-
netické monogenni neuropatie. Dale je tifeba
odliSovat dédi¢nou neuropatii, kterd je ne-
syndromova a neni obvykle spojena s dalsimi
zavaznymi postizenimi dalsich systém, od
neuropatie a polyneuropatie v rdmci jinych
onemocnéni a syndrom. Jak je tomu napt.
u komplexnich syndrom{ s neuropatii (napf.
tzv CCFDN - syndrom kongenitdlni katarakty
facidlni dysmorfie a demyelinizacni neuropatie
u Rom{) (Lasstuthova et al., 2014) — nebo i napf.
u hereditarnich spastickych paraparéz s neuro-
patii (vétSinou axonalni) dolnich koncetin nebo
i hereditarnich ataxii s neuropatii, ale i dalsich
jednotek.

Terapie

Terapie u dédi¢nych neuropatii zUstava sta-
le pouze symptomatickd. Nejefektivnéjsi byva
u pacientt s deformitami nohou ortopedicka
korekéni operace, ktera zlepsi nebo upravi po-
staveni nohy, aby nedochazelo k pretézovani
a sekundarnim poskozenim. Terapie rehabili-
tacni, fyzioterapie by méla byt zamérena hlav-
né na prevenci druhotnych postizeni, tedy napt.
spise protahovani méné postizenych svalli nez
obvykle neti¢inné posilovani svalli oslabenych
v dlsledku neurogenni léze. Déle se rehabili-
tace zaméfuje na nacvik alternativnich vzorct
pohybu a sebeobsluhy pfi omezené motorické
funkci koncetin nebo i omezené proprioceptiv-
ni funkci nasledkem poruch ¢iti. Pro pacienty
se zavaznou neurogenni skoliézou je moznost
spondylochirurgického reseni na specializova-

ném pracovisti (v Praze a Brné).

Prognéza a prevence

Progndza quo ad vitam je u dédi¢nych
neuropatii dobrd, pfizniva a ocekavana délka
zivota neni zkrécena, vzdy vsak zalezi na in-
dividualni genetické pficing, jejiz objasnéni
muze tuto progndzu vyrazné upfesnit.
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DéN jsou viak vzdy pomalu progredujicim
onemocnénim a je tfeba u pacientd s potvr-
zenou diagnézou dédi¢né neuropatie pocitat
s pomalym zhor3ovanim slabosti, pozorova-
telné vsak v horizontu let v détstvi a pozdéji
v dospélosti spise v horizontu desetileti. Svalova
slabost postihuje téméf vzdy dfive a vice dolni
koncetiny a pozdéji i horni koncetiny a obecné
jsou extenzory postizeny dfive a vice nez flexo-
ry, jak na dolnich, tak na hornich koncetinach.
Nerovnomérné oslabovani svalt koncetin, které
jsou jinak v rovnovaze, vede nezfidka k dysba-
lancim a u nékterych typd dédi¢né neuropatie
vede k typickému rozvoji deformit nohou (pes
cavus, pes cavovarus a pes equinovarus).

Prevenci je mozné u pacient( a rodin s dé-
di¢nou neuropatii uplatnovat klinickou a také
genetickou.

Prevence klinickd je zaméfena na pfedcha-
zeni zbyte¢nych druhotnych poskozeni v da-
sledku zatim nezvratnych primarni postizeni,
tedy hlavné oslabenisily a citlivosti.

Prevenci genetickou je mozné nabid-
nout pacientdm nebo rodinam v pfipadech,
Ze byla objasnéna pfi¢ina nemoci a je tedy
znama kauzalni mutace specifikovaného ge-
nu. Vzhledem k tomu, Ze dédi¢né neuropatie
nezkracuji normalni délku Zivota, neni obvykle
prenatdlni diagnostika nabizena, ale princi-
pielné a technicky je na pfani rodiny mozna.
Novou metodou cilené genetické prevence
je tzv. preimplantac¢ni geneticka diagnosti-
ka, kterd ma své vyhody i nevyhody oproti
prenatalni diagnostice a mdze byt vhodnou
alternativou pro prevenci opakovani neletal-
nich, avsak jinak zavaznych afekci.

Projevy a typy DéN vyznamné
v détském véku

Détsky vék je od narozeni do dosazeni plno-
letosti v 18 letech. Toto obdobi je mozné rozdélit
na vék predskolni, skolnia dorostovy nebo juni-
orsky. Jednotlivé typy dédi¢né neuropatie v dd-
sledku konkrétnich genovych poruch se typicky
manifestuji v téchto jednotlivych obdobich a je
tedy vhodné na né podle véku manifestace -
objeveni se pfiznakl — myslet a také vék mani-
festace zohlednovat pfi DNA diagnostice.

V pfedskolnim véku se manifestuje jen
mensina typt DéN, ale jsou rozpoznatelné
a ve vysokém procentu objasnitelné podle
typu neuropatie (dle vysledku EMG vyset-
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Obr. 5. Vyraznd varozita nohou u pacienta s CMTX1

Obr. 6. Nemoznost extenze v koleni a tpInd ple-
gie extenze nohy a potieba opory pfi chizi pred
20. rokem véku u pacientky s CMT2A

n 5
i/ g )

feni), ale i opozdéni ¢asného motorického

vyvoje a nastupu chilze. Hlavnimi pficinami
DéN v predskolnim véku jsou heterozygotni
patogenni mutace v MPZ genu, MFN2 genu
a také PMP22 genu. U pacientl s opozdé-
nim ¢asného motorického vyvoje, hypotonif
a s opozdénym zacatkem samostatné chiize
az po 18. mésici véku, nékdy i az ve 3. nebo
4.roce zivota a s extrémné snizenou rychlos-
ti vedeni vzruchu perifernim nervem (pod
10m/s), tedy s demyelinizacni, resp. dysmye-
liniza¢ni polyneuropatii a stav se nezhor3uje
(ale ani nezlepsuje) je typickou a nej¢astéjsi
pficinou mutace v MPZ genu, ktera je vétsi-
nou de novo vzniklad (Seeman et al., 2004).
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Naopak u pacientd s normalnim ¢asnym mo-
torickym vyvojem do 2 let véku, u kterych se
distalni slabost za¢ne objevovat az ve 3. nebo
4.roce véku a na EMG je axonalni polyneuro-
patie a slabost rychle progreduje, je typickou
a nejcastéjsi pricinou mutace v MFN2 genu
(Verhoeven et al., 2006; Safka Brozkova et al.,
2013). Velmi vzacné se vyskytuje tzv. konge-
nitdlni hypomyelinizace, kdy pacienti jsou
vyrazné povsechné hypotonicti a pfi EMG
vysetfeni je vétSinou neméfitelna rychlost
vedeni vzruchu nebo jen 1-2m/s a pfic¢inou
je pak heterozygotni mutace v PMP22 genu
(nejcastéji p.Ser72Leu) (Seeman et al., 2002)
nebo EGR2 genu nebo i MPZ genu.

Ve skolnim véku se manifestuje vétsina
castéjsich typia DéN.

Zdaleka nejcastéjSim typem DéN je typ
CMT1A v dlsledku duplikace genu PMP22,
ktery je davkové senzitivni. Tento typ je auto-
somalné dominantni a u asi 10% pacientd
vznikd tato CMT1A duplikace de novo (téméf
vzdy ve spermatogenezi — v paternalni meio-
ze), neni pfitomna u ani jednoho z rodica.
U CMT1A jde o polyneuropatii vzdy primarné
demyeliniza¢ni, ktera vede k sekundarni dege-
neraci axond, kterd pak koreluje s oslabenim
piislusnych sval. Polyneuropatie je u CMT1A
motoricko-senzitivni (patfi mezi HMSN), ale
poruchu ¢&iti si pacienti vétSinou pfilis neuve-
domuji vzhledem k velmi pomalému rozvoiji.
U CMT1A jsou typické deformity nohou, pes
cavus a pes equinovarus v dusledku nerov-
nomérného oslabeni jen nékterych svalli na
dolnich koncetinach (vétsinou vice extenzor(
nez flexor() a z toho plynoucich dysbalanci.
U tohoto nejcastéjsiho typu je znama velka
variabilita tize klinickych pfiznakd, a to i v rdamci
jedné rodiny. Co ovliviiuje tuto velkou variabili-
tu tize postizeni se nepodafilo dosud zjistit, a to
ani rozsahlymi asocia¢nimi studiemi (Tao et al.,
2019). U nékterych lidi s CMT1A duplikaci jsou
i v pozdni dospélosti jen minimalni obtize a ty-
to osoby nezfidka ani nikdy nevyhledaji pomoc
lékare ¢i neurologa. U ¢asti pacientd s CMT1A
naopak muze byt postizeni vyrazné a ¢asné
- nékdy i pfed nastupem do skoly a ¢asnéjsi
stizenim, a to zejména rozvojem deformit. Tyto
deformity nohou, pokud nejsou korigovény,
mohou vést k dalsim sekundarnim poskozenim

jako otlaklim, pretézovani patete nebo posko-

zeni kolenich kloubt v disledku kompenzace
zkrat( flexor( bérce. U pacientl s CMT1A vsak
nedochdzi ani v pokrocilejsim veéku ke ztraté
samostatné chlize. Ddlezita je tedy prevence
sekundarnich poskozeni, a to peclivou péci
o nohy a protahovanim neoslabenych nebo
méné oslabenych svall, které maji pii oslabeni
jejich antagonistli tendenci se zkracovat.

Druhym nejcastéjSim typem DéN je typ
CMTX1 v disledku patogennich mutaciv ge-
nu GJB1 (pro protein connexin 32), ktery je na
chromozomu X a je gonosomalné (X-vazané)
dominantni. Muzi jsou proto postiZeni vyrazné
drive a vice nez zeny.

Vrodokmenu je tedy pfenos zgenerace na
generaci, ale nikdy ne z otce na syna. Pokud je
vrodiné pifenos CMT od otce na syna, vylucuje
to CMTX1, resp. mutace v GJB1 jako pfi¢inu CMT
v takové rodiné. Zena s CMTX1 ma riziko 50%
pro pienos vlohy na své potomstvo, pficemz
u synu se vloha projevi diive a zavaznéji nez
u dcer. Postizeny muz pfedd vlohu viem svym
dcerdm a zadnému synovi. Polyneuropatie je
u CMTX1 smisend, jak se znamkami demyeli-
nizace (snizeni rychlosti vedeni vzruchu peri-
fernim nervem), tak i axonalni ztraty (snizeni
amplitud akcnich potencial(l) a je motoricko-
-senzitivni (patfi také mezi HMSN).

Manifestace ve $kolnim véku je u CMTX1
tedy jen u muzd, resp. chlapcd. Zeny s CMTX1
projevy v détském véku prakticky nikdy ne-
maji. Vysetfovali jsme opakované mladé zeny,
nosicky mutace v GJB1, a neurologicky a vét-
sinou i elektrofyziologicky nalez byl i ve 20
letech véku zcela normalini. Naopak u chlapct
s CMTX1 se distalni slabost na dolnich kon-
Cetinach objevuje vétsinou mezi 12.-15. ro-
kem zivota a dochdazi k pomérné rychlému
zhor$ovani s rozvojem deformit nohou, atrofii
distalnich svalG nohou a pak i postizeni svalli
rukou, které je typicky a ¢asto zavazné a prog-
resivnia ve 3.a 4. dekddé pak vyrazné zhorsuje
béznou sebeobsluhu (Seeman et al., 2000).

Dalsi pficinou DéN, vyznamnou v nasi
populaci, jsou bialelické (homozygotni nebo
i slozené heterozygotni) patogenni mutace
v genu HINT1 (popsané teprve v roce 2012),
které vedou k rozvoji axondlni polyneuropatie,
zpocatku pouze motorickych vldken (tedy
HMN) a s pozdéjsim (v dospélosti) postizenim
i senzitivnich vldken (HMSN Il). Tento typ je te-
dy autosomalné recesivné dédi¢ny a v rodiné
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tedy mUze byt vyskyt u sourozenct zdravych
rodicu. V ceské populaci jsme v tomto genu
zjistili vysoce prevalentni mutaci p.Arg37Pro,
ktera je u témér vsech pacientt aspon v jedné
kopii, na jedné alele, ale vétsinou v homo-
zygotnim stavu, coz usnadnuje a zrychluje
vysetreni (LasSuthova et al., 2015). Vzhledem
k vysoké prevalenci i v Srbsku a v Rusku jde
o dalsi tzv. ,slovanskou mutaci”. Tato mutace
je ale velmi vzacna v jinych populacich, napf.
ve Velké Britanii nebo v USA.

U pacientl s bialelickymi patogennimi
mutacemi je ¢asto pfitomna neuromyotonie na
hornich koncetinach, klinicky se projevuijici jako
porucha rychlé relaxace svalli po silném stisku
ruky. Takovy pfiznak, pokud o ném vime a zna-
me jeho vyznam, mize byt snadnym voditkem
pro zacileni DNA vysetfeni na HINT1 gen, resp.
pfimo na prevalentni mutaci p.Arg37Pro.

Pacienti s HMN nebo HMSN Il v ddsledku
bialelickych patogennich mutaciv HINT 1 ne-
maji obvykle deformity nohou, ale maji difuzni
oslabeni dolnich koncetin distalné s oslabe-
nim extenze nohou. V dospélosti mlze byt
oslabeni dolnich koncetin vyrazné a mize byt
potieba pomlicek pfi chizi jako ortézy nebo
francouzské hole.

Dal3im vyznamnym typem DéN v nasi po-
pulaci a pro détsky vék je typ CMT4C v du-
sledku bialelickych patogennich mutaciv ge-
nu SH3TC2 (popsany uz v roce 2003). Tento
typ je také autosomalné recesivné dédi¢ny
avrodokmenu maze byt vyskyt u sourozencl
zdravych rodicd. Pro CMT4C je typicka vyso-
ka frekvence skoliézy patere, resp. deformit
patefe (vyssi nez u jinych typt DéN). U paci-
entd s CMT4C jsou typické deformity nohou,
od $kolniho véku, které ¢asto vyzaduji orto-
pedické korekéni operace. Horni koncetiny
(HK) jsou naopak postizeny jen minimélné az
subklinicky. V tomto genu se vyskytuje také
jedna prevalentni mutace, a to p.Arg954Stop
(p.R954X), ktera je viak prevalentni ve vétsiné
populacia je proto vhodné na ni pfi diagnos-
tice cilit (LasSuthova et al., 2011).

Teprve v minulém roce (2020) byl objeven
a popsan dalsi velmi vyznamny typ DéN, a to
v dUsledku bialelickych patogennich mutaci
v genu SORD (Cortese et al., 2020). Tento typ
je také autosomalné recesivné dédi¢ny a mani-
festuje se vétsinou po puberté, tedy po 13.-14.
roce Zivot, a polyneuropatie je zpocatku cisté
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motoricka a axonalni a pozdéji dochazi k posti-
Zenii senzitivnich vldken a jde tedy v dospélosti
o HMSN II. I v genu SORD existuje jedna, a to
opét vysoce prevalentni mutace, a to ¢.757delG
(c.757del), ktera je prevalentni ve vétsiné popu-
lacich a jak jsme zjistili, tak i u ¢eskych pacientd,
kde byla u 19 pacientd pfitomna vzdy aspon na
jedné zmutovanych alel, ale u vétsiny pacientt
s bialelickymi mutacemi byla v homozygotnim
stavu (Lassuthova et al., 2021). DéN v disledku
mutaci v SORD genu patii spise k mirnéjsim
typum DéN, u vétsiny pacientd je mirna de-
formita nohou typu pes cavus, kterd obvykle
nevyzaduje ortopedickou operaci. Typické je
stredni oslabeni extenzor(i nohou a pouze mi-
nimalni postizeni rukou, resp. hornich koncetin,
atoivdospélosti.

Vyznamnym pro détsky vék je i typ CMT4A
v ddsledku bialelickych patogennich mutaci
v genu GDAP1. Jde opét o autosomalné rece-
sivné dédi¢ny typ. Tento typ patii u vétsiny
pacientl k velmi zavaznym, a to s vyraznym
postizenim a oslabenim jak dolnich, tak brzy
i hornich koncetin a rozvojem tézkych de-
formit nohou, vedoucim neziidka ke ztraté
samostatné chlize a potfebé uzivat vozik.
Polyneuropatie je u pacientl primarné axo-
nalni a motoricko senzitivni, ale tize postizeni
perifernich nervii vede neziidka jiz ve 2. nebo
3. dekadé k tomu, Ze nervy jsou distélné pfi
EMG vysetieni jiz nestimulovatelné. Zjistili
jsme v minulosti, Ze v ¢eské populaci se vysky-
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zitivni s velmi nizkymi rychlostmi vedeni
vzruchu perifernim nervem (obvykle pod
20 m/s). Tento typ se manifestuje obvykle po
10. roce zivota oslabenim nékterych distal-
nich svald DK a rozvojem zavaznych deformit
nohou, které bez ortopedické korekéni ope-
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polyneuropatie na DK i HK. Tento typ tedy
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senzitivnimi pfiznaky.
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