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Hereditarni neuropatie

Heterogenni skupina poruch perifernich nervu

!

Postizeni pohybu, citlivosti a autonomnich funkci

!

Prevalence 30/ 100 000

!

Nejcastéjsi genetické neuromuskul.onemocnéni



Klasifikace hereditarnich neuropatii

Drive ( 19. + 20.stoleti)
 klinicky obraz choroby

e zpusob dédicnosti — AD, AR

* nervove biopsie
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Klasifikace hereditarnich neuropatii

Dnes (90.1éta 20.stol. + 21.stoleti)

* molekularni genetika

 odhaleni rozlisSnych genetickych defektu
* 2006 je znamo vice nez 34 genu, jejichz

mutace pusobi 90% dédicnych neuropatn S
ruznym typem deédiCnosti ‘




Klinické déleni hereditarnich
neuropatii dle P.J.Dycka (2005)

* hereditarni motorické a sensorické neuropatie
( HMSN ) - nejcCastéjsSi - eponymem je nemoc
Charcot-Marie-Tooth

* hereditarni motorické neuropatie ( HMN )

* hereditarni sensorické neuropatie ( HSN )



Choroba Charcot-Marie-Tooth
1886

J.-M. Cha-r'co’r.. P. Marie H.H. Tooth



Co je choroba Charcot-Marie -Tooth ?

 nejcasté)si hereditarni neuropatie — prevalence
1:2500

* heterogenni skupina ( syndrom CMT) klinicky
podobnych nemoci perifernich nervu

 odliSuji se geneticky, elektrofyziologicky a
histologicky



Klasifikace HMSN /CMT/
(Dyck a Lambert 1993)

HMSN 1 — demyel. forma CMT1 —— | |

( pomala rychlost vedeni vzruchu nervem) e e ias

HMSN 2 - axonalni forma CMT 2 \ HONEE i x

( normalni rychlost vedeni vzruchu nervem)

HMSN 3 - hypertroficka neuritis-Dejerine Sottas
HMNSN 4 - m.Refsum - kys.fytanova

HMSN 5 - dédicna spasticka paraplegie

HMSN 6 - HMSN s atrofii optiku

HMSN 7 - HMSN s retinitis pigmentosa




Intermedidrni formy CMT

Davis, Bradley, Madrid (J GenetHum,1978Dec, 26(4), 311-349)
e MCV 25-45 m/s

* dualni léze axonu a myelinu

CMT DI - dominantni

CMT DIA : 10g24(Verhoeven 2001)

CMT DIB : Dynamin 2 (DNM2) 19q12(Zuchner,2005)
CMT DIC : 1p34 (Jordanova, 2003)

CMT DI3 : Po, 1922 (Mastaglia, 1999)

CMTX :Cx32 Xql3.1 ( Bergoffen, 1993)

CMT 2E : NEFL, 8921 (Mersyianova, 2000)

CMT RIA -recesivni
CMT RIA — GDAPI1, 8q21.1 ( Senderek, 2003)



Co je pro CMT typické ?

« Kombinace postiZzeni periferniho motorického
neuronu a senzitivniho deficitu

« Siroké spektrum klinickych ptiznakt — od
hypotonickeho syndromu u déti az po zvolna
progredujici polyneuropatii u dospé€lych

* Fenotypy CMT 1 a CMT 2 se piekryvaji



Co je pro CMT typické ?

Chabe¢ paresy koncCetin

Svalové atrofie distalnich svalu

Snizen¢€ nebo vyhasle reflexy

Pes cavus




Dominantni formy CMT1

C-M-T 1A

1991 poprve popsana duplikace 1.4 Mb genu pro PMP22
v lokusu 17p11.2- p12 (Lupski 1991)

typicka je deformita pes cavus\ r .
nervova hiopsie - onion bulbs g

e e




CMT 1A - 17p11 2- dupllkace PMP 22




Prevalence < 5% vSech CMT 1 ( Nelis et al., 1996)
Divergence klinickych fenotypu (Shy et al.2006, Seeman et al., 2004)
Porucha sluchu ( Seeman, Mazanec et al.,2004)




Dominantni formy CMT 2

CMT 2A - MFN-2(mitofusin)

(Zuchner et al.,2004)
20% vSech CMT 2

Casny nastup <10 let a rychlé atrofie nebo pozdni nastup>20 let

—




Rozdily mezi

CMTIA CMT2
Nastup 1.dekada (75%) 2-3.dekada (75%)
Pes cavus 94% 74%
Areflexie 49% 1%
Slabost QF 28% 7%

Bienfait H et al. J Neurol (2006) 253:1572-1580.



Demyelinating

Chance P, Neuro Molecular Medicine, Vol.8, 2006



X vazana forma CMT

Specifika CMTX o m‘-_l_J'
o__JFf*QQ_ . TI.933 15
Neexistuje prenos mezi muzi - & o° e

Zlata Andrea Nikola Lukas
1985 1989 1980
76 77

Muzi postizeni drive a vice (deformity) nez zeny
NCV - muzi Casto jako CMT 1, zeny jako CMT?2
Subklinicke postizeni CNS - abnormni BAEP
MRI mozku : rizné signalové zmény T2W v BHM




CMT X - connexin 32




tendenci k tlakovym parézam
(tomakulozni neuropatie)

« HNA — hereditarni neuralgicka
amyotrofie



nebolestivé opakovane obrny -uprava dny az mésice

n.peroneus 36%, plexus brachialis 27%,ulnaris 23%,
radialis 9%, medianus 5%

"y

NCV- zpomaleni v anatom.0zinach

v D = D w D

Inching n.ulnaris v lokti




« Recidivujici bolestivé parésy brachialniho plexu, vzacné
lumbosakralniho ( napf. po 1imunizaci, cvieni, viroze)

* Vyskyt od détstvi s maximem ve 2 a 3.dekad¢

* Fenotyp-kratka interpupilarni distance a vertikalni gyrifikace
ktZe na hlavé

\ i 4
Chance P, NeuroMolecular Medicine, Vol 8, 2006




Hereditarni motorické neuro(no)patie

* Heterogenni skupina chorob s postizenim
periferniho motoneuronu, bez poruchy citi

* Proximalni formy — odpovidaji klasicke
SMA syndromy

* Distalni formy — napodobuji CMT chorobu
(spinalni forma CMT, distalni SMA)



Distalni formy HMN

Heterogenni skupina chorob klasifikovana dle véku
nastupu, typu dédicnosti a klinicke progrese

7 podskupin dle Hardingové (1993)

dHMN II YHSP 22 12q24.3 (Irobi, Seeman, Mazanec et al. 2004)
HSP 27 7q11-q21(CMT2F,CMT2L)

dHMN ViGARS Tpl5 (CMT2D) — hlavné HK + pyr.jevy
BSCL2 11ql2-ql4(Silver syndrom)-hlavné HK +

spasticita na DK
dHMN/ALS4 SETX  9q34 (AD,Casny nastup + pyramidove jevy)



Distdlni HMN II

klinicky obraz




Hlavni priznak-nebolestivé ulceromutilujici defekty

na nohou a rukou
Pozdé&;si stadia spojene s amputacemi ¢lanku prstu nebo MTT
Distalni svalové atrofie se svalovou slabosti

Autonomni neuropatie vzacné (alacrimia, excesivni poceni,
nausea,emese)



HSN 1B
HSN 2
HSN 3
HSN 4
HSN 5

299

HSN2
IKBKAP
NTRKI1
NGFB

3p24-p22

12p13.33
9q31
1g21-g22
Ipl3.1



HSN 1 - SPTLCI




Elektrofyziologické vysetreni

KliCovy vyznam k potvrzeni hereditarni neuropatie

Testy vedeni nervem — motoricke a senzitivni

nervy

Neuropatie zavisla na deélce nervoveho vlakna

(t€ZS1 postizeni nervu na DK)



Proximalni stimulace u CMT




Testy vedeni u CMT 1A

MCYV n.medianus na predlokti —

zpomaleni pod 38 m/s

Uniformni nalezy na vsSech

vySetrenych nervech

7~
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Testy vedeni u CMT 2.typu

MNC Record #3 Ulnar nerve .R 16:56:31
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Zavislost MCV n.medianus
na Typu CMT 1A a CMT?2
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Median nerve MNCYV (m/s)

Fig. 2 Median nerve motor conduction velocities in 46 CMT1A and 56 CMT2
patients (white bars: CMT1A; grey bars: CMT2)

Bienfait H et al.: J Neurol (2006) 253:1572-1580.



( variabilita MNCV, zavislost MNCV na CMAP)

MNCV n.medianus u CMT 2

Family

Median nerve MNCYV (m/s)
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Bienfait H et al.: J Neurol (2006) 253:1572-1580.




Zavislost amplitudy a trvani SNAP
n.medianus na typu CMT
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Vyhovuje cut of f kritérium dle Dycka ?

Cut off kritérium dle Dycka MCV n.medianus < 38 m/s
CMTI1A — u vSech subjektit MCV n.medianus < 38 m/s
CMT 2 — asi 16% subjektt MCV n.medianus < 38 m/s
 tyto subjekty Casny zacCatek a t€zsi fenotyp CMT nemoci

SCV n.medianus je spolehlivéjsi — u CMT2 je SCV > 40 m/s

CMTIA SNAP chybiu 13% CMT2 SNAP chybi u 20%

Bienfait H et al.: J Neurol (2006) 253:1572-1580.



Co z vysledki plyne ?2?

MCV n.medianus < 38 m/s
SNAP n.medianus chybi I CMT 2

MCV n.medianus < 38m/s
vybavny SNAP a delsi trvani SNAP = CMTIA

Bienfait H et al.: J Neurol (2006) 253:1572-1580.



Jehlova EMG

* Prukaz chronickeé neurogenni Iéze, vice
distalné
* Abnormni spontanni aktivita
CMT 1A CMT 2
m.TA 11% 21%

m.BB 0% 4%



Diagnosticky algoritmus




Multidisciplinarni pristup




Spolec¢nost C-M-T ( obcanské sdruzenti)

1/ zlepSeni zdravotni pece

2/ spojit pacienty a zdravotniky

3/ zlepsit informovanost zdravotni a laické vefejnosti o
CMT nemoci

3/ zlepsit spolupraci se statnimi institucemi
(Ministerstvo zdravotnictvi,Ministertsvo social.véci)

4/ zlepSeni spoluprace s verejnymi institucemi

( zdravotni pojiStovny, rehabilitacni Gstavy, lazné )



Webové stranky ceské CMT spoleCnosti

WWW.C-m-t.CZ
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