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Vážení čtenáři,
obsah této publikace tvoří přednášky, které zazněly na stejnojmenném semináři v Poslanecké sněmovně Parlamentu České republiky 25. května 2004. Na některých místech však můžete nalézt i o něco novější informace, protože část textů byla ještě dodatečně aktualizována v průběhu přípravy tohoto sborníku.


Domnívali jsme se, že by Vás kromě samotných přednášek mohly zaujmout i dotazy, odpovědi a poznámky z následných diskusí. Možná byste si, pokud patříte mezi účastníky semináře, tyto diskusní příspěvky rádi připomněli, nebo, pokud se k Vám tyto materiály dostávají poprvé, byste možná některé dotazy sami někomu z přednášejících lékařů rádi položili. Proto jsme je přepsali ze zvukového záznamu a zařadili za jednotlivé texty - snad hodnota obsažených informací vyváží jejich poněkud bezprostřední charakter.

S přáním, aby tato  publikace byla užitečná

za Společnost C-M-T

Klára Folvarská
Zahájení

MUDr. Pavel Seeman

Dobré ráno,

rád bych vás přivítal na tomto semináři, který se koná opět po čtyřech letech, tentokrát na pozvání pana doktora Krákory v Poslanecké sněmovně (minulý seminář byl v Senátu). Chtěl bych při této příležitosti hlavně vyzdvihnout to, že tento seminář je připraven samotnými pacienty a především jejich zásluhou, že to jsou lidé, kteří byli schopni zajistit na tento seminář finance. Ukazuje to, že lidé s Charcot-Marie-Tooth onemocněním nečekají s rukama v klíně na pomoc, která by přišla odněkud shůry, ale že jsou schopni si za prvé navzájem pomoci a vlastně i pomoci při výzkumu té nemoci. Smysl semináře je ten, že pacienti sami pozvali experty ze zahraničí a požádali nás lékaře z Motola, abychom další kolegy více seznámili s touto nemocí a s možnostmi jak její diagnostiky, tak její léčby, a tím aby ti pacienti od nás lékařů dostali lepší pomoc, lepší péči, a také aby to přispělo k dalšímu poznání příčin té nemoci a potom i vývoji účinné léčby.

Chtěl bych tady přivítat pana doktora Krákoru, díky jehož pozvání máme možnost seminář mít, pana předsedu Společnosti C-M-T pana Ing. Zajíce, paní doktorku Kobesovou z kliniky rehabilitace, pana docenta Bojara, přednostu neurologické kliniky v Motole, pana doktora Mazance, také z neurologické kliniky z Motola, pana primáře Horáčka z kliniky rehabilitace a moje jméno je doktor Seeman z kliniky dětské neurologie. Než přistoupíme k programu a než požádám pana doktora Krákoru o přivítání, dovolte mi, abych přivítal naše zahraniční hosty. Je zde pan profesor Timmerman z Antverp, pan profesor Pareyson z Milana, který bude mít přednášku po obědě a paní docentka Auer-Grumbach z Grazu, která je z neurologické kliniky a řekne nám něco o zkušenostech z jejich oblasti. A pan doktor Rautenstrauss, který je mimo program, který se následně rozhodl také pro účast, když viděl, jací experti přijali pozvání, a přijel z Erlangenu nám říci přednášku. Vítám vás samozřejmě všechny a dávám slovo panu doktoru Krákorovi.

Úvodní slovo

MUDr. Jaroslav Krákora, poslanec PS Parlamentu ČR

Dovolte, vážené kolegyně, vážení kolegové, vážení hosté,

abych vás přivítal na půdě Poslanecké sněmovny Parlamentu České republiky, v místnosti č. 205. Jsem rád, že vás můžu přivítat v těchto starobylých prostorách. Těší mě, když tady vidím takový počet, myslím že jsme to s panem předsedou předpokládali, že se tohoto semináře zúčastní více než sto nebo sto třicet lidí, a jsem rád, že tolik lékařů, odborníků i pacientů se problematikou tohoto závažného dědičného onemocnění zabývá.

Do příštích let bych vám chtěl nabídnout větší spolupráci, ani bych se nezlobil, kdyby organizování těchto seminářů i v Poslanecké sněmovně se stalo jakýmsi pravidlem. Jinak vám přeji krásnou pohodu a této akci přeji zdar.

Děkuji.

Zamyšlení o CMT

Doc. MUDr. Martin Bojar, CSc.

Dobré ráno, paní a pánové, kolegyně a kolegové,

dovolím si říci pár slov o mutaci, které pro sebe říkám „Závada“, a nazývám ji tak proto, že když vystupoval zde přítomný MUDr. Pavel Seeman na Evropském neurologickém kongresu v Istanbulu, tak kolegové z celého světa ocenili tu drobnou nuanci, že se tato pozoruhodná mutace vyskytuje právě ve vsi Závada. Dodnes však nevím, poté co jsem navštívil Hlučínsko, zda máme pátrat po nějakém keltském genu, nebo se spokojit s vysvětlením,  že to způsobili rabující švédští rejtaři, protože nad Závadou jsou šance ještě z doby třicetileté války. Nemám nic proti hypotéze, že byl závadský  gen do Belgie v 19. či 20. století zavlečen  některým z ostravských uhlokopů, kteří se vydávali na Západ za prací a nepochybně v místech, kde je druhé místo výskytu identického genu, žili.

Není to žádná náhoda, že se zde dnes  scházíme. S kolegy a kolegyněmi  se podílíme na pátrání, které trvá už řadu let.
To,  co mě fascinovalo hned na počátku, když jsem začal pracovat na motolské  neurologii,  a měl jsem štěstí nebo smůlu, protože v Košířích žilo pár lidí trpících  Charcot-Marie-Toothovou chorobou, byla ta neobyčejně podivně deformovaná noha, o které jsme se tenkrát učili, že se jedná o projev neurální amyotrofie. Že s tím nejde nic dělat a že to máme nechat „plavat“. 

Takže říkám, možná keltská stopa, protože v Čechách je těch pacientů i s abortivní formou Charcot-Marie-Toothovy choroby mnoho, možná potomci Vikingů, nebo snad  něco úplně jiného, ale zcela určitě patří mé poděkování úvodem všem pacientům, kteří byli neobyčejně zvídaví, ať už pocházejí ze Závady nebo z jejího okolí, a také jejich příbuzným a přátelům. Dále je třeba také poděkovat grantovým agenturám za to, že jsme mohli  bádání zčásti podnikat díky různým grantům, mimo jiné i díky grantu Ministerstva školství zvanému „výzkumný záměr“. V neposlední řadě a možná bych měl říci především - díky belgicko-české spolupráci, která dokazuje, že i v době, než jsme vstoupili do Evropské unie, šlo jít „napříč“ kontinentem a využívat zkušeností a lepších výzkumných možností našich belgických a německých kolegů a přátel.

Zde si dovolím předložit fotografie pacientů, kteří dali souhlas k tomu, abychom ukázali, že nejde jenom o nohu, ale jde také o postižení rukou. Vidíte, jak jsou rozvinuty atrofie drobných svalů rukou (viz obr. 1). Charcot-Marie-Toothova choroba je zkrátka komplexní onemocnění, které se v určitých případech může projevit i postižením senzorických systémů a dalších částí nervového systému.

Ze závadských a z organizace CMT bychom chtěli zejména poděkovat  paní  Klouzalové, panu inženýru Zajícovi a jejich blízkým. To, co děláme,  děláme kvůli dětem a mladé generaci, nepochybně však kvůli generacím, které přijdou po pacientech, kterým dnes ještě nemůžeme mnoho nabídnout. Protože vše, o čem bude přednášet MUDr. Seeman a kolegové ze západní Evropy, směřuje k tomu, aby se podařilo tuto chorobu efektivněji léčit. Takže mějme na mysli ty malé nebo ještě nenarozené.

1 - „Keltská stopa?“- odhalena díky zvídavým pacientům ze Závady, VZ MŠMT
a belgicko-české spolupráci
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CMT  choroba ve mně vyvolává rozpaky mimo jiné proto, že za případný považuji  citát, který jsem našel v jedné genetické knížce, která říká, že ne hvězdy, ale geny budou rozhodovat o našem osudu a jsou zvěstovateli toho, co nás čeká. Takže to je R. Sinsheimer. 
V motolském komplexu, který spojuje dospělou a dětskou část, je pro nás velmi významné, že lékaři, rehabilitační pracovnice, fyzioterapeuti, biochemici, genetici spolu velmi těsně spolupracují. Pokoušíme se být, pokud možno, posly dobrých zpráv.

Na obrázku č. 2 vidíte, že závadský seminář byl chvílemi asi nudný. Mrňous pospával, ale měl medvídka a byl klid. Pro nás je důležité, že se jedná o jednoho z nositelů mutace, která možná bude léčitelná.

Když jsem hovořil přednedávnem s pár poměrně informovanými odborníky, tak měli za to, že údaj o  čtyřech tisících osob, ne čtyřiceti tisících, ale čtyři tisíce až deset tisíc osob se týká celého světa. Předesílám, že jenom v České republice podle velmi konzervativních odhadů půjde o čtyři tisíce trpících CMT chorobou. Když jsme to probírali s asistentem Mazancem, soudíme, že započítáme-li i abortivní případy, tedy lehké případy a nosiče toho genu, kteří vlastně  nejsou zřetelně postižení, může jít  až o deset tisíc. 

Choroba je – a to mi prosím promiňte – v řadě ohledů velmi zajímavá. O tom budou zasvěceně hovořit  kolegové po mně.  V roce 1886 ji prakticky v jednom roce popsali tři lékaři. Označuji ji proto za  typickou chorobu Evropské unie. Jde o  nemoc o které Američani říkají, že má legrační, směšné jméno, ale v žádném případě nepředstavuje směšnou, legrační nemoc. Nazývám ji chorobou Evropské unie proto, že se o její původ mezi sebou dodnes sváří Angličané, Francouzi a Němci, a  proto má i více jmen.

Tady ještě jednou vidíme, že deformity dolních končetin jsou někdy doopravdy velice hendikepující, pro výrazně deformovaný nárt mají osoby trpící CMT problémy s chůzí, s volbou vhodné obuvi a dříve či později jsou kromě neurologických projevů významně hendikepováni i ortopedickými důsledky té choroby.

Jenom velmi krátce znovu připomínám bonmot - legrační název, ale závažná nemoc. Asistent Mazanec poukáže na to, že jde o skupinu podobných chorob, které umíme již odlišit. A dnes se budeme věnovat objevu, který vyplynul hlavně z nových biotechnologických a genetických metod. Když se hovoří o Charcot-Marie-Toothově chorobě, je třeba vždy říkat, že název zahrnuje skupinu nemocí, které mají více společných rysů než odlišných. A vědci jsou schopni se stále více dostávat pod povrch  jednotlivých podskupin.

S prvním pacientem, který měl Charcot-Marie-Toothovu chorobu, jsem se setkal na podzim 1974. Byl to všeuměl, kterému ta nemoc nevadila. Jeho dcera byla zdravotní sestrou a ukázalo se, že stonala celá rodina. Ten pán byl pro mě mementem. Budil ve mně respekt tím,  jak celý život chorobě vzdoroval. Přesto však jsem měl vždycky, když na pana J. B. vzpomenu, pocit zoufalé léčebné bezmoci. 

Chápejme prosím,  naše dnešní  setkání také jako poctu velkému francouzskému neurologovi, který popsal řadu neurologických chorob a mimo jiné se podílel i na tom, že choroba Charcot-Marie-Toothova byla popsána. Němci důsledně říkají hereditární senzomotorická nebo motorická neuropatie, protože je ta anglická a francouzská jména dodnes zlobí. Jeden německý lékař tu nemoc objevil trochu později a Němci se někdy při pojmenování vynálezů a nemocí chovali podobně jako Rusové. Jabločkov a jiní vynálezci, víme, jak se to tradovalo, když jsme byli mladí.

Na obrázku č. 3 je zase nová generace, ze Závady. Na monitoru je téma přednášky a musím říci, že jsem obdivoval, jak mladí i staří naslouchali poměrně náročným přednáškám lékařů z Prahy.

Kdo je tedy pachatel, to se dovíme za chvíli, a kdo může za objev mutace ze Závady?  Za to mohou pacienti, kteří se svým způsobem protivili tomu, co je popsáno v zajímavé knize, kterou vydali v roce 1985 o bioetických úskalích medicíny dva angličtí lékaři a k tomu bioetici. Oba před dvaceti lety vcelku oprávněně pochybovali o tom, zda v případech, kdy není dostupná žádná léčba, mají lékaři a výzkumníci právo, morální a věcné, pátrat po diagnóze genetického defektu takovéhoto poškození  s vědomím, že vlastně mohou pro postižené  pacienty vypustit džina z láhve a způsobit jim řadu potíží a duševního strádání. Situace po dvaceti letech se změnila v tom ohledu, že nepátráme proto, že bychom byli zvídaví, ale proto,  že je naděje na to, aby se tato choroba dříve či později mohla efektivně léčit. Díky dokonalé práci oddělení molekulární genetiky, které vede pan profesor Timmerman, má možnost pracoviště motolské a některá spolupracující pracoviště využívat nejmodernějších metodik, které dovolily prokázat novou nebo dá se říci novou a vzácnou mutaci, jež vysvětluje řadu potíží, kterými se odlišují v klinickém obrazu naši pacienti ze Závady. Jedná se o jednu jedinou aminokyselinu, která má význam strukturální a funkční, a když zmutuje, tak se projevují nejrůznější poruchy jak funkce a struktury nervového systému, tak i hybného systému.
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Je třeba poděkovat také zvídavým senátorům, kteří vlastně stáli u kolébky toho objevu, protože kdybychom se nebyli sešli před čtyřmi léty na půdě Senátu, kdyby paní Klouzalová nesledovala to, co se povídá  nebo co se píše v novinách, kdyby nevytvořila nátlakovou skupinu, na které se podílely dvě rodiny ze Závady, tak bychom vlastně dodneška o tom genu nic nevěděli. Paní Klouzalová se ozvala doktoru Seemanovi, ten požádal pana doktora Mazance, ten  jako myografista vyšetřil pacienty a zjistil, že to je nezvyklý nález, o tom bude dále povídat, a potom se dal do práce doktor Seeman, doktor Timmerman a jeho spolupracovníci a nakonec z toho po čtyřech letech práce vyšlo, že na světě je objev, který upoutává genetiky i neurology. Keltská tradice a nová česko-belgicko-evropská spolupráce vedly k tomu, že můžeme prohlásit, že se už nechováme jako bosonohý doktor v jižní Africe, který léčí AIDS a všechny nemoci pomocí rohů nebo mušlí. Jsem rád, že se nám  podařilo v Motole rozvinout mezioborovou spolupráci, která usiluje o to, abychom byli k pacientům pokud možno přátelští, pokud možno otevření, protože bez spolupráce s nimi by tento objev nemohl spatřit světlo světa. Snažíme se o to, aby naši pacienti měli pocit, že všem, tedy sestrám, laborantkám i dalšímu personálu,  záleží na jejich zdravotním stavu. Ovšemže neužíváme jenom vlídného slova kouzel, jako tento africký šaman, ale kombinujeme přínos moderní medicíny se slušnou lidskou komunikací.

O co jde, a to říkám hned teď, pokud jsou tady ještě zákonodárci: vždy máme mít na mysli kvalitu života postižených lidí. Je třeba říci, že každý desátý občan České republiky má různě závažný hendikep, tělesný nebo mentální, a tím hendikepem stůně celá rodina. Když dnes budeme povídat o objevu CMT, mějme na mysli i sociální rozměr té choroby.

Tento hendikep může významně zhoršit kvalitu života. To, co je, prosím, významné, že nás jako neurology zajímají i následky jiných chorob.  V poslední době se soustřeďujeme i na následky úrazů a přínos operačních přístupů. Ten obrázek  jsem sem dal proto, že chci poukázat na to, že i objev „Závada-mutace“ svědčí o tom, že dříve či později se ten klasický vzorec medicíny, kdy se buď operuje a pak se rehabilituje, bude muset rozšířit ještě o jednu podstatnou složku, do doby nedávné neznámou, to znamená medicínu, neurologii reparativní. Ta představuje určitou naději, dámy a pánové, že i tyto degenerativní choroby budou dříve či později moci těžit z reparativní medicíny nebo neurologie založené na využití kmenových buněk.

A na závěr ještě jednou závadský tým, pan MUDr. Seeman, pan asistent MUDr. Mazanec a dáma, která za všechno může - paní Klouzalová (obr. 4). Rád bych jí velice upřímně poděkoval za to, že přiměla celý motolský tým a Belgičany k tomu, že se začalo bádat a že se ve výzkumu pokročilo. Především díky ní a také díky jejím blízkým dnes víme o této velmi podivné a nepříjemné nemoci podstatně více, než jsme věděli a tušili před deseti léty. 

Upřímně děkuji, paní Klouzalová.

4 - zleva jsou označeni šipkami: Blanka Klouzalová, Ing. Josef Zajíc, 
MUDr. Radim Mazanec, MUDr. Pavel Seeman

Dědičné periferní neuropatie Charcot-Marie-Tooth

(CMT/HMSN) - co to je, jak se to projevuje, jak se to dědí,

jak se to diagnostikuje, jak se to léčí

MUDr. Pavel Seeman

Dva Francouzi, Charcot a Marie, a Angličan Tooth jako první poznali a popsali koncem předminulého století dědičnou neuropatii, která byla tehdy nazývána peroneální svalovou atrofií. Po těchto lékařích dostala pak tato skupina chorob své jméno, které je zkracováno na CMT. V současnosti je termín CMT používán pro celou velkou skupinu dědičných neuropatií, které mají podobné projevy, jak byly původně popsány Charcotem, Mariem a Toothem, ale mohou se navzájem lišit například typem dědičnosti, věkem při začátku choroby, elektrofyziologickými nálezy (EMG) nebo biopsií nervu a samozřejmě hlavně poruchou různých genů.

Dědičná neuropatie neboli choroba CMT je nejčastějším dědičným nervosvalovým onemocněním a podle údajů o výskytu v jiných zemích lze očekávat asi 2000 - 4000 postižených osob v České republice. Dědičná neuropatie - choroba CMT se typicky projevuje oslabováním svalů na periferii končetin (distálních svalů), a to dříve na dolních končetinách (nejříve na nohou a později i na bércích, obr. 1) a později většinou i na horních končetinách (na rukou případně předloktí, obr. 2). 
1 - jak se CMT projevuje

2 - jak se CMT projevuje

Toto oslabení svalů na konci končetin je způsobeno poruchou periferních nervů, která je výraznější právě na konci nejdelších nervů. Tato porucha nervů  je  zase  podmíněna  poruchou  genů, které tvoří bílkoviny (proteiny) nezbytné pro normální funkci periferních nervů, a to buď obalů nervů nebo vnitřních vláken nervů. U většiny pacientů vzniká v důsledku nerovnoměrného oslabení svalů na dolních končetinách k deformitám nohou a často i k deformitám a těžkému postižení hybnosti rukou, zvláště jemné motoriky. Kromě oslabování distálních svalů je většina pacientů s CMT postižena i výraznou poruchou citlivosti na konci končetin, také v důsledku postižení periferních nervů. CMT se u většiny postižených projeví do 15. až 20. roku života, ale u některých pacientů a rodin to může být i mnohem později, a to po 30. až 40. roku života. Choroba CMT je progresívní onemocnění a oslabení svalů se pomalu šíří od periferních svalů na svaly blíže k trupu. Obvykle však choroba CMT naštěstí nepostihuje pletencové svaly nebo dýchací svaly a délka života postižených lidí není až na vzácné výjimky zkrácena. Choroba CMT velkou část pacientů invalidizuje a většina z nich se v dospělosti v jejím důsledku dostane do invalidního důchodu. Typické je oslabení svalů přední strany bérce, které se projeví přepadáváním špiček nohou (obr. 3), nemožností postavit se na paty, zakopáváním a i často typickou deformitou nohy tzv. pes cavus (obr. 4) nebo pes equinovarus (obr. 5). U CMT se setkáváme s poměrně velkou variabilitou postižení i v rámci jedné rodiny a není dosud jasné, co způsobuje horší nebo lepší stav u CMT pacientů se stejnou genovou poruchou.

3 - jak se CMT projevuje

V roce 1993 P. J. Dyck rozdělil dědičné neuropatie na tři hlavní velké skupiny podle klinicko-neurologického postižení a EMG nálezů. Jsou to tzv. HMSN - hereditární motoricko senzitivní neuropatie, nejčastější a největší skupina s postižením všech nervů, jak motorických tak i senzitivních, dále HMN - hereditární čistě motorické neuropatie, kde je postižení jen motorických nervů bez poruchy čití, tato skupina bývá označována i jako distální spinální svalová atrofie (dSMA) protože porucha je spíše na úrovni míšních buněk než samotných periferních nervů, a třetí skupinou jsou HSN resp. HSAN, tedy hereditární čistě senzitivní resp. senzitivně autonomní neuropatie, u kterých je postižení převážně senzitivních nervů a neuronů a tito pacienti trpí většinou těžkou poruchou citlivosti až necitlivostí pro bolest, teplo či dotyk a mají často nehojící se poranění na nohou, která u nich vedou později nezřídka k amputacím.

4 - pes cavus

Podle elektrofyziologických nálezů (EMG) jsou dědičné neuropatie - choroby CMT - tradičně rozdělovány na typ 1 demyelinizační, který je častější a je pro něj typická primární porucha obalu nervu, která vede k výraznému zpomalení rychlosti vedení vzruchu periferním nervem a na vzácnější typ 2 - axonální, u kterého je porucha primárně v nervovém vlákně, výběžku -axonu a rychlost vedení vzruchu tedy je buď normální nebo jen mírně snížená, ale velikost (amplituda) elektrického výboje je velmi malá. Nálezům na EMG korespondují i nálezy v biopsiích nervu (obr. 6).

5 - pes equinovarus
Jak se dědičná neuropatie může dědit?

U choroby CMT se můžeme setkat se všemi typy dědičnosti, ale nejčastěji to je tzv. autosomálně dominantní způsob přenosu a druhý nejčastější je pak dominantní typ s vazbou na chromosom X, u kterého je riziko přenosu pro různá pohlaví různé. Rizika přenosu vlohy a choroby u jednotlivých typů dědičnosti jsou vysvětleny na následujícím přehledu včetně příkladu rodokmenů (čtvereček označuje muže, kolečko ženy a vyplněný černý symbol označuje osoby postižené CMT).

6 - hlavní typy CMT (patofyziologicky)

7 - typy dědičnosti
Jak je třeba pacienty s dědičnou neuropatií správně vyšetřovat?

Diagnostika dědičné neuropatie se vždy skládá z několika nezbytných částí: 
1. neurologické klinické vyšetření včetně pečlivé rodinné anamnézy a vyšetření přímých příbuzných – rodiče a sourozenci

2. elektrofyziologické vyšetření (EMG a evokované potenciály – BAEP, VEP)

3. klinicko genetické vyšetření nebo neurogenetické vyšetření a konzultace 
4. molekulárně genetické vyšetření

Při klinickém neurologickém vyšetření je třeba pečlivě a systematicky vyšetřit sílu všech svalových skupin a zaznamenat jejich případné oslabení, dále si všímat a zaznamenat svalové atrofie a jejich rozsah a lokalizaci, vyšetřit šlachosvalové reflexy, které by měly být u pacientů s CMT snížené nebo spíše vyhaslé a vyšetřit systematicky čití a zaznamenat jeho výpadky, především na končetinách. 

I když je CMT chorobou periferního nervového systému (PNS), je třeba při neurologickém vyšetření vyšetřit a sledovat případné známky postižení i centrálního nervového systému (CNS) a také výskyt případných přidružených příznaků jako je ztráta sluchu, abnormní fotoreakce, polykací obtíže.

Elektrofyziologické vyšetření u CMT (elektrodiagnostika) má následující hlavní cíle:

a) potvrzení neuropatie a odlišení od primárně svalového postižení (myo​pa​tie) nebo postižení míchy či mozku,

b) stanovení typu neuropatie a odlišení demyelinizační (typ 1) a axonální (typ 2) formy,

c) odhalení subklinicky postižených příbuzných v rodině a tím potvrzení familiárního výskytu neuropatie a tedy i nejspíše genetického podkladu choroby.

Podrobněji je pojednáno o elektodiagnostice dědičných neuropatií ve stati as. MUDr. Radima Mazance.

Genetické vyšetření následuje až po stanovení klinické diagnosy CMT, kterou stanovuje neurolog, elektrofyziolog nebo neurogenetik. Klinický genetik nebo neurogenetik provádí s pacienty nebo rodinou genetickou konzultaci a vysvětluje způsoby genetického přenosu choroby a rizika pro postižení potomků nebo dalších příbuzných a vysvětluje význam, přínos a možnosti molekulárně genetického vyšetření, případně také informuje o prenatálním vyšetření. Je-li mutace v rodině již známá a je-li vyslovené přání rodiny, je v principu možná i tzv. prenatální diagnostika (během těhotenství lze zjistit, zda plod zdědil vlohu pro CMT nebo ne – vloha nemusí nic říkat o následné tíži a rozsahu postižení). Vzhledem k nezkrácené délce života je z medicínské indikace prenatální diagnostika u CMT eticky sporná.

Prenatální vyšetření pro CMT jsme prováděli za posledních 6 let pouze 1x, což ukazuje na nevelký zájem postižených rodin o tento postup.

Genetické vyšetření a péče má obvykle 3 fáze:

1. Genetická konzultace a vysvětlení smyslu a možností vyšetření, sestavení rodokmenu, určení možných typů dědičnosti, souhlas, odběry

2. Molekulárně genetické vyšetření – vlastní DNA vyšetření s nálezem zodpovědné genové poruchy, případně s jejím konkrétním vyloučením

3. Genetická konzultace – vysvětlení a sdělení výsledků a konsekvencí – dovyšetření dalších v rodině atd.

Molekulárně genetické vyšetření se po stanovení klinické diagnosy CMT resp. CMT1 zaměří nejprve na nejčastější genové poruchy, kterými jsou: CMT1A duplikace nebo HNPP delece na chromosomu 17p (postihující gen PMP22), kterou je možné prokázat až u 70 % pacientů s demyelinizačním typem CMT (typ 1), dále porucha genu pro connexin 32 (Cx32), prokazatelná u asi 10 –15 % pacientů s CMT resp. u 25% pacientů, u kterých byla již vyloučena CMT1A a HNPP, a dále genu pro myelin protein nula (MPZ resp. P0), jehož porucha je prokazatelná u asi 5 % CMT pacientů resp. u necelých 10 % těch, u kterých byla již vyloučena nejčastější CMT1A a HNPP. Nejčastější genové poruchy, poloha na chromosomu a s poruchou spojený typ CMT jsou schematicky znázorněny na obr. 8.

Možnosti molekulárně genetického vyšetření se v posledních několika letech značně rozšířily. V současnosti je možné DNA vyšetření u všech klinických podtypů CMT, i takových, u kterých tato možnost dříve nebyla, jako např. axonálních (typ 2) forem CMT, recesívních forem, čistě motorických (HMN) nebo čistě senzitivních forem (HSN – HSAN) CMT.

Možnosti pro vyšetření axonálních forem CMT 

(geny: MPZ , NEFL, GDAP1)

Možnosti pro vyšetření recesívních forem CMT
(geny: PRX, GDAP1, MTMR2, LMNA)

Možnosti vyšetření  HMN  (geny: GARS, Dynactin I, HSP22)

Možnosti vyšetření HSN  (geny: NTRK I, RAB 7, SPTLC1)

8 - nejčastější genetické změny na DNA (genotypy) u CMT

Aktuálně je vždy možné získat informace o vyšetřitelných genech a jejich poruchách na webové stránce: 

http://molgen-www.uia.ac.be/CMTMutations/

Protože molekulárně genetické vyšetření vyžaduje co nejpřesnější a nejpřesvědčivější klinickou diagnosu dědičné neuropatie a jejího typu, vyžadujeme před DNA vyšetřením od indikujícího lékaře vždy veškeré nezbytné údaje o pacientovi včetně záznamu o neurologickém nálezu u pacienta (pečlivé neurologické vyšetření včetně systematického testování síly a projevů svalové slabosti, charakteru chůze, jemné motoriky, reflexů, citlivosti), dále údaje o osobní anamnéze - věk při počátku obtíží (1., 2., 3., 4. dekáda??), dále údaje o pečlivé a cílené rodinné anamnéze - výskyt podobných obtíží u rodičů ?? u sourozenců ?? u jiných příbuzných ??, přenos nemoci z otce na syna ?? nejlépe je vidět a vyšetřit příbuzné osobně !! a samozřejmě výsledek EMG vyšetření (ne jen jeho interpretaci) - potvrzení neuropatie, určení typu neuropatie (axonální x demyelinizační), distribuce neuropatie. Pro každého pacienta musí indikující lékař vyplnit dotazník před DNA vyšetřením (obr. - příloha 9). Tento dotazník je ke stažení na www stránkách Společnosti C-M-T – www.websiska.cz/C-M-T
Prognosa u CMT

Prognosa pro pacienty postižené CMT závisí do značné míry na konkrétním genovém defektu. Je však současně závislá i na vlivu prostředí a velkého množství dalších genů a jejich kombinaci. Většina pacientů s CMT uvádí začátek obtíží v 1. nebo 2. dekádě života, mohou se však vyskytnout výjimky se začátkem - prvními projevy onemocnění již od narození nebo naopak až zase po 30. nebo 40. roce věku. CMT je obvykle progresivní onemocnění, i když progrese bývá většinou pomalá. Až na naštěstí poměrně vzácné výjimky choroba CMT u pacientů nezkracuje délku života, není tedy většinou smrtelnou chorobou, ale u značné části pacientů s CMT dochází díky progresi k invalidizaci a značná část pacientů je v dospělosti postižena poměrně těžce a jsou díky tělesnému handicapu v plném invalidním důchodu. 

Léčba dědičné neuropatie CMT

CMT je v současnosti nevyléčitelnou chorobou, vyléčení choroby tedy možné není, ale léčba a pomoc pacientům rozhodně možná je. Léčba se zaměřuje na zmírnění nebo korekci příznaků CMT. Dostupná léčba CMT má tyto možnosti: rehabilitace, protetika, režimová opatření, prevence škodlivin, vitamíny, ortopedické korekce. Podrobněji o možnostech a výsledcích ortopedických korekčních operací u pacientů s CMT je pojednáno ve stati MUDr. Pavla Smetany - v jednodušších případech je možné operovat na měkkých tkáních např. přesuny šlach a v závažnějších nebo pokročilejších případech je pak nezbytná operace na kostech. O rehabilitačních postupech je podrobně zmíněno ve statích prim. MUDr. Ondřeje Horáčka a MUDr. Aleny Kobesové. Ve FN Motol je na Klinice rehabilitace možnost hospitalizace, komplexního vyšetření rehabilitačním lékařem, návrh individuální rehabilitace s krátkodobým a dlouhodobým plánem a zácvik pacientů do správného provádění rehabilitace a cviků.

Díky stále lepšímu poznání příčiny dědičné neuropatie a mechanismů jejího vzniku na molekulární, genové a 
buněčné úrovni se výrazně zvyšuje naděje a pravděpodobnost pro vývoj opravdu zásadní a účinné léčby CMT. Dvě zajímavé studie o léčbě u myší s CMT byly publikovány v letošním roce. V jedné autoři ukázali, že podávání vitaminu C myším s CMT1A došlo ke zlepšení jejich síly a pohybu a ve druhé studii autoři ukázali příznivý efekt na sílu a obratnost u krys s CMT1A po podávání blokátoru hormonu progesteronu (onapriston). Výsledky u zvířat však rozhodně nelze rovnou převádět na lidi a je třeba další postupné studie a ověření, výsledky však mohou ukázat cesty k zásadní léčbě CMT. Asi bude vhodnější a účinnější vyvinout látky, které zlepší přežívání nervových vláken v periferních nervech i za přítomnosti genové mutace. Náhrada genů či jejich oprava se nezdá při velkém počtu možných genových poruch, kterých je teď již nejméně 34, příliš vhodnou ani nadějnou.

CMT a mezinárodní spolupráce

CMT se vyskytuje u pacientů po celém světě a jde i o nejčastější geneticky podmíněné nervosvalové onemocnění, proto se výzkumem příčin CMT zabývají týmy po celém světě, které na výzkumu spolupracují. V Evropě existuje již řadu let Evropské CMT Consorcium hlavně z iniciativy kolegů z University v Antverpách a v USA a Kanadě bylo v roce 2003 také založeno Severoamerické CMT Consorcium a v letošním roce (2004) se poprvé konala společná (mezikontinentální) konference obou těchto konsorcií v Antverpách a v plánu je v roce 2006 podobná konference naopak v Americe v Montrealu.

MUDr. Pavel Seeman

Klinika dětské neurologie, DNA laboratoř

UK 2. LF a FN Motol

V Úvalu 84

150 06 Praha 5

pavel.seeman@lfmotol.cuni.cz 

CMT tým FN Motol

Mechanismy a příčiny vzniku dědičné neuropatie jako předpoklad pro vývoj účinné léčby

Prof. Vincent Timmermann PhD.

Dobrý den,

rád bych poděkoval panu doktoru Seemanovi a panu doktoru Bojarovi za laskavé pozvání do Prahy. Je to podruhé, co jsem v Praze, byl jsem v Senátu před čtyřmi roky, kde jsem měl příležitost představit nějaké výsledky. Věda jde dopředu rychle a dnes vám ukážu výsledky, kterých jsme dosáhli ve spolupráci s českým týmem. Rád bych poděkoval také pacientům, kteří jsou přítomni v tomto sále, kteří přispěli k práci, kterou jsme společně vykonali.

Tématem mého sdělení je vysvětlení mechanismu vzniku CMT onemocnění od nervových buněk ke genům, jak najít geny na chromozomech, jejichž porucha vede ke zkoumané chorobě. Vysvětlení, jaký je vztah mezi nervovým systémem a svalovou činností. Dále dědičnost a cesta od chromozomu ke genu a od genu k mutaci. 

Projekt lidského genomu nám umožnil identifikovat 35 tisíc genů přítomných v našich chromozomech a díky tomu můžeme velice zrychlit vývoj a identifikovat mnohem rychleji geny i jejich mutace než tomu bylo před rokem 2002.

Již 650 let před Kristem byl vytvořen reliéf lva, je to silné svalnaté zvíře, ale když toto zvíře zasáhnete do míchy oštěpem, tak dojde k oslabení svalů, k paralýze svalů v končetinách neboli lev přijde o svoji sílu. To je první obrázek, který ukazuje vztah mezi svaly a nervovým systémem (viz obrázek 1).

1 - svalový a nervový systém  

(asyrský reliéf, 650 před Kristem, British Museum)
Andreas Vesalius, slavný belgický chirurg, který popsal lidskou anatomii jako první a v mnoha knihách jsou jeho vyobrazení kostry, také objevil, že máme nervový systém. Elektrický signál přicházející z mozku periferním systémem do svalu v našich rukou a nohou nám umožňuje cítit a chodit (viz obr. 2). Nervový systém obsahuje nervové buňky, jejichž délka může dosahovat až jednoho metru. Jdou z míchy až do konce našich palců. Nervová buňka se skládá z těla buňky, nervových výběžků a jednoho velice dlouhého axonu, který je obalen ochrannou vrstvou. Elektrický signál procházející nervem je urychlován myelinovou vrstvou a může potom vést ke stahu svalu. Elektrické signály na konci nervu jsou převedeny na chemickou reakci, která vyvolává stah svalu (viz obr. 3).

2 - svalový a nervový systém

Kromě motorických neuronů existují také senzitivní nervové buňky, které umožňují cítit. Izolaci - obal axonu (výběžku nervových buněk) vytváří shluk buněk kolem axonu, což poprvé popsal Theodor Schwann v 19. století a podle tohoto vědce se také buňky obalu nazývají - Schwannovy. Při průřezu nervem vidíme plno různých svazků nervů, které jsou lokalizovány dohromady (viz obr. 4).

Biologové dokáží velmi podrobně zkoumat složení myelinové pochvy (viz obr. 5). Součástí myelinové pochvy jsou molekuly proteinů, které mají různé funkce. Součástí axonu jsou i molekuly proteinů lokalizované odděleně uvnitř tohoto nervového systému a umožňující funkci celého systému. Při pohledu na longitudinální (viz obr. 6), podélný řez, vidíme molekuly proteinu P0 a PMP 22, což je první protein, kde byly zjištěny mutace CMT choroby. Při pohledu na spoje mezi Schwannovými buňkami opět nacházíme diskrétní molekuly, které jsou nutné pro vedení elektrických signálů. Rychlost vedení signálu by měla být vysoká, a to alespoň 50 metrů za vteřinu, což je rychlost přenosu signálu v rámci neuronu (viz obr. 7). U pacientů, kteří trpí chorobou CMT, může být rychlost snížena, což ukazuje na důležitost molekul účastnících se přenosu signálu. 

3 - svalový a nervový systém

Doktoři Charcot a Marie byli pařížští lékaři a Howard Tooth pracoval v Cambridgi a dohromady dali jméno této chorobě (viz obr. 8). První kresby (viz obr. 9), které najdeme v Charcotových knihách, zachycují ochabování svalů. Zobrazují slabost jak horních, tak i dolních končetin. Při pohledu na řez neuronem pacienta s CMT (viz obr. 10) vidíme, že dochází k demyelinizaci, což znamená ubývání myelinové pochvy (viz obr. 11). Může ale také docházet k určité regeneraci, obnově, a to hlavně v případě, kdy je poškozen axon. Pak je pozorována snaha o remyelinizaci neboli záchranu. Vědci objevili, že demyelinizovaná forma je způsobena defektem myelinového pouzdra a axonální neuropatie má zase defekty v axonu. Jako v každém pravidle i u tohoto existují výjimky. 

Protože se jedná o dědičnou chorobu, neseme si její vznik v genech. Proto hledáme geny porouchané následkem mutace. Pro vyšetření odebereme vzorek krve (viz obr. 12), z něhož izolujeme lymfocyty, tedy bílé krvinky. V lymfocytech nacházíme chromozomy, které jsou tvořené vlákny DNA. A v DNA se nacházejí geny, které kódují proteiny. DNA je tvořena cukrfosfátovou kostrou a bázemi, jejichž pořadí je základem lidského genomu.

4 - axon a Schwannovy buňky

Jak se hledají geny? Začít musíme od rodiny. Zejména od velké rodiny, u které sledujeme celý genom pomocí genetických markerů (viz obr. 13), které se nacházejí v určitých vzdálenostech. Získaná data se statisticky vyhodnotí. Díky výsledkům se dále můžeme zaměřit na určité místo (lokus) na chromozomu, při jehož podrobnějším zkoumání objevíme spoustu genů.

5 - molekulární architektura myelinizovaného axonu 
(Scherer & Arroyo JPNS, 2002;7:1-12)
6 - Ranvierův uzel (Scherer & Arroyo JPNS, 2002;7:1-12)
7 - rychlost vedení nervu

8 - Charcot-Marie-Tooth

9 - Charcot-Marie-Tooth

Je  velmi těžké zjistit, které konkrétní geny působí chorobu, protože musíme objevit mutaci v genu neboli jeho poruchu, abychom měli jistotu, že jsme našli správný gen. Tento gen by měl samozřejmě kódovat protein, jenž má opět funkci v periferním nervovém systému. 

10 - co říká nerv?
Normální nemutovaný gen vede k expresi normálního, plně funkčního proteinu. Protein se skládá z aminokyselin. Jestliže máme v genu defekt, dochází k mutaci, pak i protein, který vznikne, obsahuje defekt a jeho funkce je pozměněna. Pro názornost si tuto situaci můžeme porovnat se slovy: vezměme slovo „rope“ (anglicky znamená provaz). Pokud místo „p“ dáme „s“, vznikne slovo „rose“, což ale už neznamená provaz, ale růže. Provaz je úplně něco jiného než růže, a tento jev pozorujeme při mutaci (viz obr. 14). 

Projekt Lidský genom nám umožňuje spoustu nových věcí. Teď už známe 35 000 genů, což výrazně urychluje genetický výzkum. První gen pro CMT je PMP 22 objevený na chromozomu 17 v roce 1990, resp. objevena byla první mutace vedoucí ke vzniku CMT, duplikace PMP 22 genu. V současnosti známe 34 genů a na 40 loků (viz obr. 15). V letošním roce jsme již identifikovali 6 nových genů, jejichž porucha vede ke vzniku neuropatie, a to ještě není konec roku. Známe zhruba 500 mutací v různých genech, které vedeme v databázi (viz obr.16).

11 - myelin proteiny

Vznikající proteiny mají různé funkce (viz obr. 17). Mohou být součástí  myelinového pouzdra, mohou být strukturálními proteiny, mohou být významné pro přenos mezi Schwannovými buňkami a neuronem jako takovým, ale jsou i proteiny, které jsou důležité pro detoxifikaci, pro transport. Z uvedeného výčtu vyplývá veliká rozmanitost ve funkci proteinů a je těžké určit, který z nich se podílí na vzniku neuropatie. 

Na příkladu několika velkých rodin lze ukázat výše zmíněný postup. Vyšetřili jsme velkou belgickou rodinu (1992, obr. 18) s distální hereditární motorickou neuropatii typu 2 a následujícími příznaky (obr. 19): autozomálně dominantní choroba se začátkem projevu mezi 15-25 lety,  během pěti let dochází k úplné distální paralýze dolních končetin, laterální slabosti, atrofii rukou, postižení členové rodiny jsou bez senzitivních příznaků, s normální motoricko-senzitivní NCV, neurogenními alteracemi na jehlové EMG. U této rodiny jsme provedli skenování celého genomu a po vyhodnocení jsme nalezli statisticky významnou oblast na chromozomu 12 o velikosti 10 centimorganů (obr. 20), která naznačovala, že by se na ní mohl nacházet gen, jehož porucha způsobuje nemoc v této rodině.  Jelikož vyšetření probíhalo ještě před zmapováním lidského genomu, tak je potřeba si uvědomit, že vytipovaná oblast obsahovala 50 milionů bází (písmen), takže trvalo poměrně dlouho, než se našel gen s mutací způsobující onemocnění.

V roce 2002 jsme získali další velkou rodinu, tentokrát z Čech. Také jsme měli příležitost zkoumat anglickou rodinu a bulharskou rodinu. Zkoumání zmíněných rodin umožnilo zmenšit  původní oblast na daleko menší o velikosti 2,3 centimorganů (obr. 21). Stále ale zůstal jeden milion sedm set tisíc písmen, v nichž musíte najít to pravé. Po vyloučení několika genů jsme našli mutace v malém heat-shock proteinu 22 (obr. 22). Našli jsme dvě mutace ovlivňující stejnou aminokyselinu. Přítomnost těchto mutací vyvolává onemocnění. Objevená mutace je důležitá, neboť je umístěna ve velice konzervované oblasti, v takzvané alfa-krystalické doméně. 

12 - zdroje genetického materiálu

K prokázání vlivu mutací ve vytipovaném genu bylo potřeba provést studie na úrovni proteinů. HSP 22 protein interaguje s HSP 27, což již bylo dříve známo (viz obr. 23). Při experimentech se zavedením kontrolních mutací do HSP 22 vyplynulo, že tato molekula reaguje mnohem více a že dochází k silnější interakci v důsledku mutace. Neurony s mutovaným proteinem ztrácejí životaschopnost, což znamená, že buňky nežijí dostatečně dlouho a začínají odumírat (viz obr. 24).

Poté nás kontaktoval prof. Oleg Ekrafov (viz obr. 25), který žije ve Spojených státech a celou řadu let pracuje na ruské rodině s CMT. U vyšetřované  rodiny  našel  lokus  na  chromozomu  7,  a  to  přesně v oblasti, ve které se nacházel gen HSP 27.  Po nálezu mutací jak v genu pro HSP 22, tak v genu pro HSP 27 jsme provedli screening tří set pacientů s CMT chorobou a mutace ve zmiňovaných genech jsme našli ještě u dalších pěti. Mutace HSP genů tedy mohou vyvolávat vznik dědičné neuropatie. Mutace v obou genech jsou umístěné ve velmi konzervativních doménách, tzv. alfa-krystalických doménách.

13 - jak nacházíme geny

Po zavedení mutantního HSP 27 proteinu nesoucího ruskou mutaci do neuronů dochází k odumírání neuronu. Opět tedy dochází k předčasnému odumírání neuronů vlivem mutací v HSP 27 genu.

HSP jsou důležité pro shromažďování cytoskeletonových proteinů. Kladli jsme si tedy otázku, zda HSP 27 dokáže shromažďovat neurofilamenta. Pokud vložíme oba dva proteiny do buňky, dostáváme vlákna pěkně rozložená. Pokud zavedeme mutaci do HSP genu, buňka nedokáže vytvářet shromáždění cytoskeletonů. Hypotéza tedy zní následovně (viz obr. 26): zdravé buňky vytvářejí vlákno. Pokud  použijeme tepelný šok, dojde k rozlomení vlákna. Tudíž v buňce nastane porucha a organismus samozřejmě reaguje pokusem o záchranu. Aktivuje záchranný systém a snaží se obnovit vlákno a chránit se tím proti tepelnému šoku. U pacientů s chorobou CMT máme sníženou ochranu mikrovláken mutantními HSP (viz obr. 27). Při šoku mutované proteiny nedokáží aktivovat ochranu, tedy ochrana je mnohem méně intenzivní a vlákna jsou  tedy mnohem méně chráněna, ztrácíme tedy účinnost - tato vlákna vystavená tepelnému šoku ztrácejí schopnost ochrany. Tuto hypotézu bude nutno prokázat v budoucnosti.

14 - chyba v genu - mutace
Jiným typem CMT je např. CMT 2A, což je axonální typ, který byl připsán chromozomu 1. V roce 2001 japonský tým zveřejnil údaje o japonské rodině s mutacemi v motorproteinu (viz obr. 28). Na základě těchto informací jsme provedli screening tohoto genu. Souběžně s námi stejný screening provedli i pracovníci z Cách. V uvedeném genu se nepodařilo nalézt mutaci u žádného z pacientů. Poté pracovníci z Cách u sedmi rodin objevili nový gen, který je nedaleko od lokalizace genu japonských vědců. Jmenuje se mitofuzin a je to mitochondriální protein (viz obr. 29). Uvedený objev byl publikován v časopise Nature Genetics. V současnosti známe již 24 mutací v tomto genu. Některé mutace byly nalezeny před několika týdny u bul​harských  pacientů a také u  pacientů,  jejichž  údaje  jsme  zjistili  díky  jiné spolupráci. Mitofuzin je membránový protein, což znamená, že je umístěný v membráně mitochondrie (viz obr. 30). Mitochondrie je velice důležitý buněčný kompartment, který slouží k dýchání buňky neboli k výrobě energie. 

15 (http://molgen-www.uia.ac.be/CMTMutations)

16 - 500 mutací ve 34 genech (http://molgen-www.uia.ac.be/CMTMutations)
17 - molekulární architektura 

(Suter and Scherer, Nature Reviews Neuroscience, 2003;4:714-726)

18 - belgická rodina s distální HMN II (Timmerman et al., J Neurol Sci 1992;109:41-48)
19 - distální HMN II fenotyp

Mitofuzin vytváří sítě mitochondrií. V rámci buňky jich musí být velký počet, protože neuron potřebuje hodně energie pro zajištění elektrického přenosu. Mutace tohoto proteinu, který se jmenuje mitofuzin MFN, vedou k nefunkčnímu axonálnímu transportu. 

Otázka, která jistě zajímá jak pacienty, tak i doktory, se týká terapie. Nacházíme hodně genů, ale má to vliv i na léčbu? V dřívějších dobách se používaly velmi bolestivé a hlavně neúčinné metody. Dnes máme ortopedické pomůcky a tato situace bude platit ještě několik dalších let (viz obr. 31). Nedávno vyšly v Nature Medicine dvě práce (viz obr. 32), kde pomocí laboratorních zvířat sledovali účinky některých látek. U laboratorních potkanů nebo krys, kterým byly uměle vneseny mutace genů způsobujících CMT, se sledovaly účinky  antiprogesteronu na léčbu. Po skončení léčby byl potkan schopen znovu se postavit na nohy.  Síla svalů byla po léčbě také lepší. Tato práce jako první terapeuticky užívá antagonisty progesteronu. Bohužel je třeba rozlišovat mezi muži a ženami, protože se jedná o hormon a u lidí by mohl mít závažné důsledky. Bude třeba ještě mnoho klinických studií, aby se zjistilo, zda tato molekula nebo možná nějaká jiná molekula může léčit. 

Nedávno jiná skupina vědců z Marseille zjistila, že také vitamin C, tedy normální kyselina askorbová, zajistí korekci fenotypu, čili má podobný účinek jako progesteron. To je velmi zajímavé, protože se jedná o volně prodejný lék, ovšem i jeho dávkování by to mohlo vést k problémům. Opět by bylo nutná klinická studie a klinické sledování. Nelze prostě brát vitamin C, protože všechny pokusy se zatím dělaly pouze na myších nebo potkanech, a my nejsme myši, ale lidé. 

Existuje i nový lék, nedávno opublikovaný v časopise Nature Medicine (viz obr. 33), jmenuje se  Arimoclomol, a ten je schopen podporovat expresi heat-shock proteinu. V tomto případě se jedná často o závažné neurologické  onemocnění,  tzv. ALS, při kterém se tento lék  používá,  a to není případ této neuropatie. Zajímavé je, že tento lék indukuje produkci heat-shock proteinu, a takto vlastně lze zachránit vlákno i nervy. Ale nálézáme různé mutace, a není proto zcela jasné, zda tento lék bude vhodný. Pokud podáme tento lék pacientovi s distální neuropatií, povede to k podpoře exprese nejenom normálního, ale i mutovaného proteinu. A opět se jedná pouze o zvířecí modely, u kterých ale podávání opravdu zpomalilo postup choroby. 

20 

21 (Timmerman et al., Hum Mol Genet 1996;5:1065-1069)

22 (Timmerman et al., Hum Mol Genet 1996;5:1065-1069)

Problémem terapie zůstává, že pokud známe hodně genů, potřebujeme i hodně terapií. Samozřejmě by bylo ideální, kdyby existovala pouze jedna terapie, ale to je zatím pouze utopie. Opět se musí rozlišovat mezi senzitivními, motorickými a smíšenými typy. Jistě dojde k vytvoření léků pro specifické formy, a proto musíme hledat nové geny, jejichž porucha je zodpovědná za vznik neuropatie. Musíme objevovat funkce proteinů, protože lidský organismus nemá jen jeden gen a protein. Máme sice jednu konkrétní mutaci, ale celý systém genů a proteinů, které na sebe působí, a tak musíme brát v úvahu i tyto vazby, ať už pozitivní nebo negativní. Musíme zjišťovat, zda organismus uchráníme od velké škody, pokud způsobíme škodu malou. 

23 - HSP 22 reaguje s HSP 27

24 - snížená životnost buňky (Irobi et al., Nature Genetics, 2004, in press)
25 (Evgrafov et al., Nature Genetics, 2004, in press)

26

Tímto se dostáváme na novou půdu, přecházíme od genů k proteinům. Známe mutace a snažíme se na základě toho hledat terapii. Genetická práce umožňuje diagnostiku DNA. Můžeme tedy pomáhat pacientům prostřednictvím správné diagnózy. Můžeme také provádět analýzu mutací na individuálním základě nebo v rámci rodiny. 

Děkuji vám za pozornost.

27
28 - CMT typ 2A a KIF 1Bß? (Zhao et al. Cell 2001;105:587-597)
29 (Züchner et al. Nat Genet. 2004;36:449-451)

Dotazy:

Chtěl bych se vás zeptat na váš názor na počet genů u CMT, jaký očekáváte. Je 40 chromozomálních lokalizací, jak to bylo zveřejněno, ale jak jste říkal, chystají se další. 

Pokud si vzpomínáte na ten snímek, kde jsem ukazoval všechny ty chromozomy, jak říkal Pavel Seeman, musí být asi 50 až 100 různých periferálních neuropatií, a CMT je z toho jen jedna skupina, čili zatím máme vyřešenou asi třetinu celého problému. Bude jich daleko víc, budeme muset ještě hodně pracovat, abychom objevili ještě geny. Důležité ovšem je napřed  najít  rodiny,  pak můžeme hledat geny.  Musíme najít rodiny dobře zdokumentované klinickými pracovníky, a ty rodiny jsou čím dál tím vzácnější.  I  když  ten  projekt  Genom  nám  hodně  pomáhá  a určitě objevíme daleko více genů. Každý rok se zjišťuje velké množství nových genů, ten počet roste přímo exponenciálně, jistě se to někdy stabilizuje, ale myslím si, že asi všech 100% nenajdeme nikdy, protože asi jsou nějací sporadičtí pacienti s mutacemi, na které třeba nepřijdeme, tak asi ty úplně poslední bude asi nejtěžší najít.

30 - struktura MFN

Možná ještě jeden dotaz. Nás se často ptají pacienti, abychom trochu spekulovali, co bude za deset let. Zda se za 10 let alespoň některé typy CMT budou už efektivně léčit. Jak byste vy mohl spekulovat v tomto směru, protože máte velké zkušenosti? 

Co se týče terapie, problém je, že máme-li hodně genů, potřebujeme i hodně terapií. Bylo by dobré, kdyby byla jedna, která by pokrývala všechny fenotypy, ale to si myslím je utopie. Takže budeme muset zase rozlišovat mezi senzorickými, motorickými a smíšenými typy. Budou určitě léky vytvořené pro specifické formy. Jistě by bylo pěkné, kdyby třeba každý mohl začít brát vitamin C a vedlo by to k cíli, ale asi by to nebylo moudré bez klinických studií. Nejprve je potřeba zjistit, zda je to lék, který by skutečně mohl pomoci léčit mnoho neuropatií. Proto musíme hledat ty geny a funkce proteinů, protože lidský organismus nemá jeden gen. Máme tady jednu mutaci, ale máme celý systém genů fungujících v těle, někdy se tomu říká systémová biologie, to je dnes nový termín, který se objevuje, takže když se zaměříme na jeden protein, tak musíme zvážit i možnost negativního účinku na jiné proteiny, které fungují normálně. Proto je třeba vždycky zjišťovat, jaký prospěch nějaký zásah má, zda můžeme třeba zachránit něco před velkou škodou s tím, že poškodíme něco mírně, ale to si nejprve vyžádá mnoho práce. Myslím si, že teď je ideální okamžik začít uvažovat spolu s kliniky o eventuálních lécích, které by se mohly používat pro léčbu CMT anebo které by mohly nemoc alespoň pozdržet. Vždyť se dá pozdržet třeba jenom pár let, to jde třeba u laterální sklerózy. Někde, třeba u těžkých chorob, by lidé udělali všechno, aby dostali lék, který tu chorobu třeba zdrží o několik měsíců. Takže něco podobného by mohlo platit i pro CMT a příbuzné poruchy.

31 - existuje léčba?

32, 33

Zvláštní formy dědičných neuropatií v rakouské populaci
a nové objevy díky rakouským rodinám

Doc. Dr. Michaela Auer-Grumbach

Rozlišujeme tři základní velké skupiny dědičných neuropatií: motoricko-senzitivní neuropatie se smíšeným postižením hybnosti i citlivosti - choroby Charcot-Marie-Tooth (nejčastější typ), a dále vzácnější dědičné neuropatie s čistě motorickým postižením (hereditární motorické neuropatie - HMN) a neuropatie s čistě senzitivním postižením (hereditární sensitivní neuropatie - HSN). 
1 - mapa Rakouska s vyznačenou distribucí jednotlivých typů CMT 

(údaje získány ze souboru pacientů z Grazu)

Studie dědičných neuropatií probíhají v našem centru v Grazu již od roku 1995. Náš soubor shromážděný za 9 let zahrnuje více než 230 rodin, které pocházejí zejména z východní části Rakouska (distribuce jednotlivých typů CMT viz obr. 1). V 59,6 % rodin byl genetickým vyšetřením v naší laboratoři zjištěn genotyp (byla určena genová porucha). Zastoupení mutací v jednotlivých CMT genech u pacientů v našem souboru je znázorněno na grafu (obr. 2). Ve 146 rodinách byla dále provedena korelace zjištěného genotypu s fenotypem (klinický obraz onemocnění).
Nyní se zaměříme na hereditární sensitivní neuropatii (HSN), kterou jsme identifikovali v 5 rakouských rodinách z našeho souboru. Je to neuropatie s izolovaným převažujícím postižením citlivosti bez postižení hybnosti. Postižení citlivosti má za následek snadné poškození kůže koncových částí končetin – zejména chodidel.  Dochází  k rozvoji ulcerací  (vředů), nekróz a infikovaných ložisek, ev. osteomyelitidy (zánět kostní dřeně) či arthritidy (zánět kloubů a kostí). V některých případech je nutné přistoupit až k amputaci části končetiny. Někteří pacienti s HSN trpí výraznými bolestmi. U tohoto typu neuropatie bývají zachovány šlachové reflexy. 

2 - zastoupení mutací různých CMT genů v našem souboru vyšetřených pacientů

Jedna z námi sledovaných rodin má velice dlouhou historii tohoto onemocnění. První klinická studie této rodiny byla uveřejněna již v roce 1938 lékařem, který se setkal s dvěma postiženými bratry a povšiml si velkých problémů s chůzí, infikovaných vředů a zaznamenal opakované údaje o amputacích v jejich rodokmenu, který vypracoval zpětně až do roku 1800. Stejná rodina byla později zkoumána vídeňským dermatologem Bacsem. Oběma bratrům byla mezitím v průběhu života amputována část nohy. My jsme se s touto rodinou setkali o 30 let později.  Ve spolupráci s laboratoří v Antverpách byla provedena molekulárně-genetická a genealogická studie a byl vytvořen komplikovaný rodokmen čítající 140 jedinců. Analýzami byla prokázána vazba této choroby na dlouhé raménko chromozomu 3 a byl identifikován zodpovědný gen RAB7. V celkové klasifikaci byl tento typ neuropatie zařazen jako CMT 2B. 

Při našem podrobném vyšetření byla potvrzena převažující porucha sensitivity a byly zaznamenány výrazné atrofie. Pacienti nedokázali vnímat bolest, teplotu, mnoho pacientů mělo tzv. pseudodiabetickou nohu - tedy obdobné poškození tkání jako u pacientů s cukrovkou. U malé skupiny pacientů byla ale přítomna pouze distální slabost předních částí nohou jako hlavní symptom onemocnění. CMT 2B může mít také subklinické symptomy. Jedna z pacientek měla pouze velmi mírné symptomy, nedošlo k ztrátě sensitivity ani k rozvoji vředů, ale rychlost vedení vzruchu nervovými vlákny byla přesto výrazně snížena. Později byla u této pacientky prokázána kauzální mutace v genu RAB7. 

Další z méně častých forem dědičné neuropatie, kterou jsme v Rakousku zjistili zatím ve dvou rodinách, je způsobena mutacemi v genu SPTLC 1. Podle nálezu snížených rychlostí vedení na elektromyografii je tento typ řazen mezi demyelinizační neuropatie – CMT typ 1. U pacientů nacházíme výrazné sensitivní postižení a opět typické vředy. Postižení sensitivity je u těchto pacientů výraznější než v případě popisovaného typu 2B a u pacientů typicky obzvláště na začátku převládá bolest, brnění a neschopnost vnímání teploty. U některých jedinců se vyskytují záchvatovité bolesti, které není možné uspokojivě léčit. 

Jedna z těchto dvou rodin má kořeny v Čechách. Prapradědeček příslušníků současné generace pocházel z malé vesnice Štíty a trpěl postižením výše popsaného charakteru. Pro Vás je znalost tohoto typu neuropatie důležitá, protože lze díky zmíněnému původu rodiny očekávat výskyt i ve Vaší zemi. 

Další méně obvyklou skupinou jsou distální dědičné motorické neuropatie (HMN), kterým se také říká spinální CMT syndrom nebo distální spinální muskulární atrofie páteřního svalstva DSMA, muskulární dystrofie Duchenne-Aran. Toto postižení bylo rozděleno do 7 typů. Je to čistě motorická neuropatie se symetrickým oslabením distálních (končetinových) svalů. Pacienti nemají žádné sensitivní poruchy, ale rychlost nervového vedení je velice zpomalena. Nacházíme příznaky z postižení horního motoneuronu (zvýšené reflexy) a známky ALS a obvykle také vysoký nárt (pes cavus). Svalový tonus je zvýšen pouze mírně. U tohoto postižení byly nalezeny mutace v genu SETX (senataxin) na chromosomu 9 (ALS4). 

Na našem pracovišti se dále zabýváme distální dědičnou motorickou neuropatií 5 - HMN 5. Průměrný věk začátku obtíží je 12 až 17 let, ale výjimkou není ani pozdější začátek. Jedná se o čistou nebo o téměř čistou motorickou neuropatii. U většiny pacientů jsou na počátku postiženy svaly ruky. Velice často se jedná o asymetrické ubývání svalstva ruky, typicky se závažnějším postižením pravé strany, levá bývá více ušetřena. Později často dochází k poruchám chůze – tzv. kohoutí chůze s vysokými kroky nebo tzv. spastická chůze. Většina pacientů má deformity nohy - vysoký nárt (pes cavus), které mohou být velmi závažné. Téměř všichni pacienti mají dále živé nebo zvýšené reflexy, které se šíří i na druhou stranu. Klinický obraz distální HMN 5 je typický a je to jedna z mála neuropatií, u které máme možnost správně odhadnout genotyp na základě fenotypu. Na elektrofyziologických studiích jsou většinou závažněji postižena motorická vlákna n. medianus než n. ulnaris. Rychlosti vedení sensitivními nervy jsou naproti tomu zcela normální. Na dolních končetinách nacházíme bloky vedení a tzv. temporální disperzi. Studiem rozsáhlé rodiny s výskytem popsaného klinického obrazu jsme zjistili vazbu na chromosom 11q12-q14 a poté jsme si uvědomili, že je to stejný lokus, jaký byl popsán u Silverova syndromu. Silverův syndrom - hereditární spastická paraplegie s amyotrofií svalstva ruky - byl popsán již v roce 1966 britským lékařem Silverem. Typická je asymetrie a opět ubývání dorzálního svalstva ruky. Toto nás velice motivovalo k hledání dalších rodin v naší oblasti a k provedení rozsáhlé genealogické studie. A opravdu se povedlo 12 nalezených rodin spojit s prvním původním společným předkem z roku 1682! V současné době už známe 84 pacientů, kteří mají tento genotyp. Hledali jsme potom odpovědný gen a skutečně se nám to povedlo díky tomu, že jsme pracovali s mnoha rodinami. Jedná se o gen BSCL a našich 84 pacientů nese jeho shodnou mutaci. Tato mutace byla poté potvrzena i u anglických, italských a belgických rodin a u jedné rodiny z Brazílie. 

Jaké závěry z toho můžeme učinit? Dědičné neuropatie přestavují časté a velice heterogenní onemocnění. Je velice zajímavé, že v Rakousku se setkáváme poměrně často s některými jinde vzácnými formami CMT. Je samozřejmé, že budeme nadále pokračovat v provádění terénních studií přímo v postižených rodinách a ve studiích epidemiologických k objasňování genetického pozadí dědičných neuropatií v Rakousku. 

Dotazy

Můžete vysvětlit, proč ten mediální nerv je více postižen než nerv ulny?

Možná že je k tomu vysvětlení a já chci dělat také studie MMR, a myslím si, že to není problém periferních nervů, ale že je to spíše problém míchy. Rádi bychom se tedy podívali blíže na míchu, zda tady zjistíme změny. Já mám pacienty s velice závažnou atrofií abductor digiti quinti a s normální rychlostí vedení v nervech ulny. Takže já si myslím, že ten problém je možná někde výš, ale my se tím budeme dále zabývat.

Zmiňovala jste asymetrii rukou - je to pravá ruka, protože se více používá?

Já jsem se na tu věc také ptala. Nedávno jsem měla pacientku s úbytkem svalstva naopak levé ruky, a byla pravačka. 

Já bych vám chtěl poblahopřát k velice pěkné přednášce. Mně se moc líbila vaše mapa prevalence pacientů CMT. Je překvapivě oblastí v Rakousku, „Hic sunt leones“, abych tak řekl, které jsou úplně bílé. Zřejmě kolegy z Grazu zajímá diagnostika, snaží se vyhledávat další případy, ale jak je možné, že se na tolik pacientů v jiných oblastech Rakouska zřejmě zapomíná? Proč je takový rozdíl co do prevalence mezi vaší oblastí a jinými oblastmi v Rakousku? Anebo hovoříte vůbec s jinými odděleními neurologie? 
My jsme začali spolupracovat i s jinými neurologickými pracovišti. CMT bohužel v Rakousku ještě není příliš známa. Já jsem se na to opravdu v Grazu zaměřila a prováděla jsem EMG studie na neurologickém oddělení v Grazu. Opravdu jsem takto vyhodnotila každého pacienta, který se k nám dostal, podívala jsem se také na starší záznamy.

Já se na to ptám, protože jakožto klinického neurologa mě prostě překvapuje, kolik je pacientů, kteří zřejmě nejsou diagnostikováni. Kolik je asi pacientů v Rakousku, kteří nemají správnou diagnózu nebo jak se to diagnostikuje jinak než CMT?

Když k nám posílají pacienty, tak uvádějí většinou dědičná neuropatie, ale nedělají žádné podrozdělení.

Kdo platí všechna ta genetická vyšetření a testy? Hradí to pojišťovna?

Částečně jsou hrazeny z pojišťoven, ovšem jeden dva řetězy se z toho dají pokrýt. Ale potom máme vědecké fondy, ze kterých je to někdy pokrýváno, pakliže se jedná o vědecké účely.

Domníváte se, že tyto rodiny s neobvyklými fenotypy jsou nalezeny v důsledku vaší perfektní klinické práce anebo že jsou v Rakousku jiní obyvatelé? Navštěvujete ty rodiny také doma nebo je zvete k vám?

Ano, navštívila jsem doma mnoho rodin, obzvláště ty, které jsou v horách, ty by musely jet dvě hodiny. Když jsou to starší lidé a mají problémy s chůzí, tak by asi nepřijeli. Ale spolupracuje se dobře a jsem vděčná za jejich pomoc.

Choroba Charcot-Marie-Toothova 

s vazbou na X chromozom a mutací connexinu 32
Elektrofyziologická studie poruch

periferního a centrálního nervového systému

MUDr. Radim Mazanec
Neurologická klinika dospělých, 2. lékařská fakulta UK a FN Motol, Praha

Connexin 32(Cx32) je protein kódovaný malým genem se dvěma exony, kde pouze 849 bazí v exonu 2 kóduje 283 aminokyselin a který se nachází v lokusu Xq13.1. Cx32 je lokalizován v oblasti Schmidt-Lantermanovy incisury v paranodální oblasti. Cx32 formuje kanál mezi přilehlými lamelami myelinové pochvy a umožňuje přímý radiální transport iontů a malých molekul mezi perinukleární a adaxonální cytoplasmou Schwannových buněk, tedy napříč záhyby myelinových pochev periferního nervu. Změna funkce kanálu následkem mutací v Cx32 genu vede v konečném důsledku k poškození myelinové pochvy a k axonopatii.

Elektrodiagnostika postižení nervového systému u CMTX pacientů má na rozdíl od ostatních typů CMT některé faktory, které mohou významně ovlivnit registrované elektrofyziologické parametry:

1. Vliv pohlaví – vazba na X chromozom působí těžší postižení mužů než hemizygotních žen.
2. Vliv věku – progrese neurogenní léze během života.
3. Exprese Cx32 oligodendrocyty v CNS tj. léze se mohou vyskytovat nejen v periferních nervech, ale také v CNS.

4. Cx32 se nachází v nekompaktním myelinu, tj.postižení periferních nervů nemá charakter typické homogenní demyelinizační léze jako např.u duplikační CMT1A, ale odpovídá nejčastěji kombinované lézi axonální a demyelinizační. Nálezy NCV studií jsou nehomogenní s častějším výskytem intermediárních odpovědí (motorický axonový reflex - MAR) a častějším výskytem temporální disperze CMAP.

Nejdůležitějším testem jsou testy vodivosti periferními nervovými vlákny (kondukční studie). Kondukční studie zahrnují testování jak motorických nervů (HK - n. medianus a n. ulnaris, DK – n. peroneus a n. tibialis), tak senzitivních nervů (HK - n. medianus a n. ulnaris, DK – n. suralis).

Cílem testování poruch centrálního nervového systému je objektivizace lézí nejen u symptomatických pacientů (CMTX muži), ale především odhalení subklinických lézí (někteří muži a většina žen).

Ve studii jsem užil 2 modality EP – sluchové evokované potenciály (BAEP) a zrakové evokované potenciály (VEP). 

Originálním je elektronystagmografické vyšetření (ENG), které k detekci centrálních lézí nebylo dosud využito. ENG je funkční neinvazivní metoda, která  slouží k detekci poruch vestibulárního ústrojí - periferní, centrální nebo kombinované poruchy. Metodicky zahrnuje několik procedur: optokinetický nystagmus, rotační vyšetření a kalorizace.

1 - schéma connexinu 32

Vyšetření bylo prováděno ENG laboratoří Neurologické kliniky 2. LF UK dle vlastní metodiky. Hodnocené parametry zahrnovaly: detekci abnormity, rozlišení abnormity centrální nebo periferní nebo smíšené

Neuroradiologie u CMTX

Magnetická rezonance (MR) mozku je využívána k detekci změn v bílé hmotě mozku u CMTX asi 5 let. V literatuře jsou popsané ADEM like změny - (akutní disseminovaná encefalomyelitis). Další práce popisují atrofie corpus callosum, symetrické bilaterální hyperintezity periventrikulárně či v pyramidové dráze nebo hypointenzity v obl. ncl. dentatus a putamen. Tyto signálové změny jsou bez enhancementu gadolinia. Ve spolupráci s Radiologickou klinikou 2. LF UK bylo vyšetřeno 15 pacientů v sekvencích T2/TSE, FLAIR a T1/IR-TSE. 

2 - soubor pacientů dle typu mutace 

Výsledky

Soubor CMTX pacientů tvořilo celkem 39 osob (n=39), z toho 18 CMTX mužů (n=18) a 21 CMTX žen (n=21) ve věku 14 až 65 let. 

Elektrofyziologické testy periferního nervového systému byly hodnoceny v závislosti na charakteru abnormity (axonální vs demyelinizační), typu postižení nervů (homogenní vs heterogenní) nebo typu vláken (senzitivní vs motorické). Významnou částí výsledku bylo hodnocení závislosti elektrofyziologických parametrů na věku a pohlaví. 

Statistické hodnocení významnosti těchto faktorů bylo provedeno Mann-Whitneyovým testem a Moodyho testem.

Elektrofyziologické testy u CMTX osob prokázaly:

Abnormita na periferních nervech se vyskytuje ve 100% případů. U mužů převládá typ abnormity demyelinizační a intermediární (překrývají se s CMT 1A), u žen převládá normální vedení nervem a intermediární typ abnormity (překrývají se s CMT 2. typu). Zajímavá je skupina intermediárního typu abnormity tzv.intermediární CMT (výskyt v souboru - CMTX muži ve 28%, CMTX ženy ve 24%). U CMTX formy není charakteristický demyelinizační nález, obvyklý u jiných forem CMT 1. typu. Postižení nervů není homogenní jako u CMT 1A (duplikace PMP22). Postižení n. medianus je výraznější než n. ulnaris (efekt Lyonizace nebo inaktivace X chromozomu). Závislost elektrofyziologických abnormit na pohlaví je statisticky významná(P < 0.05). Závislost elektrofyziologických abnormit na věku je významná, co do počtu nevýbavných odpovědí na stimulaci nervu  (u CMTX mužů je výraznější). Hodnocené parametry u výbavných odpovědi (CMAP, DML, MCV, vlna F) jsou překvapivě statisticky nevýznamné. Nejcitlivějším elektrofyziologickým  testem  je nevýbavnost  SNAP n. suralis a nízký resp. nevýbavný CMAP n. peroneus u obou pohlaví (častěji a dříve u mužů). Frekvence  této  abnormity  narůstá  lineárně  v závislostí  na  délce  trvání choroby.

Elektrofyziologické testy CNS - evokované potenciály

Elektrofyziologické testování CNS u pacientů s CMTX neuropatií potvrdilo přítomnost centrálních lézí, velmi často subklinických. V souboru našich CMTX pacientů vykazují nejvyšší senzitivitu kmenové sluchové evokované potenciály (BAEP) – 83%, dále elektronystagmografie (ENG) 39% a konečně zrakové evokované potenciály (VEP) 27%.

3 - sluchové kmenové evokované potenciály (BAEP)
Postižení CNS detekované pomocí těchto metod je zřetelně častější u mužů (BAEP 100%, ENG ve 4 případech ze 7 a VEP v 5 případech ze 6). Těžší  postižení  CNS  u mužů než  u hemizygotních žen, podobně jako postižení PNS je v přímé souvislosti s vazbou Cx32 genu na X chromozom a s gonozomálně dominantním typem dědičnosti této mutace.

Vliv typu mutace (extra nebo intracelulární doména) na možné abnormity CNS se nepodařilo potvrdit, neboť soubory a počet detekovaných abnormit byly malé, s výjimkou BAEP.

4 - zrakové evokované potenciály (VEP)

Neuroradiologické vyšetření

Ve spolupráci s Radiologickou klinikou 2. LF UK v Motole jsme vytvořili pilotní soubor 15 CMTX pacientů (10 mužů a 5 žen) vyšetřených MR k detekci centrální mozkové léze. Změny byly radiologem hodnoceny ve 4 stupních a týkaly se rozsahu signálových změn splenia corporis callosi:

0 - žádné   1 - lehké (část splenia)   2 - střední (celé splenium)   3 - těžké (celé splenium a menší).

MR mozku v našem souboru detekovala abnormní MR mozku u 9 osob z 15, tj.v 60%. Jednalo se o změny splenia corporis callosi. Tyto změny byly klinicky asymptomatické (nebyl žádný centrální topický nález v korelaci s těmito MR změnami). V našem souboru nebyly prokázány další změny v bílé hmotě ADEM-like, hyperintenzity T2W v centrum semiovale zmiňované v literatuře (9,10). Dle hodnocení našeho radiologa změny splenia corporis callosi odpovídají chronickým změnám. Změny se vyskytovaly bez ohledu na věk. V závislosti na typu mutace jsme zjistili výskyt abnormity u všech pacientů s mutací v extracelulární doméně, zatímco u pacientů s mutací v intracelulární doméně (Glu208Lys) byly u 2 mužů nálezy MR mozku v normě.

5 - MRI  mozku u muže (Glu208Lys) - atrofie splenia corporis callosi
6 - MRI  mozku u muže (Val63Phe) - atrofie splenia corporis callosi
Diskuze

Charcot-Marie-Toothova choroba (CMT) s vazbou na X chromozom je druhou nejčastější formou CMT choroby a představuje 7-10% všech CMT neuropatií. Mnoho autorů v minulosti podávalo přehledná elektrofyziologická sdělení  věnovaná  kondukčním  abnormitám,  zejména nejčastější formě CMT nemoci, tj. duplikační  CMT1A  nebo deleční HNPP. Elektrofyziologická  data  získaná  z měření  na  periferních  nervech  slouží  k odlišení neuropatie s poruchou myelinového obalu – CMT 1. typu nebo s primárně axonální lézí - CMT 2.typ. Jako tzv. cut-off parametr byla zvolená motorická rychlost vedení pro n. medianus na předloktí. MCV je dle různých autorů zvolená od 30 m/s (Bouche et al, 1983) až po 38 m/s (Hardingová a Thomas nebo P.J. Dyck, 1980). Názor na primární charakter neurogenní léze u CMTX není jednotný - demyelinizační nebo axonální, nejspíše kombinovaný (nervové biopsie, elektrofyziologická data). V předložené práci předkládám elektrofyziologická data 39 osob z 9 nezávislých rodin s 6 různými molekulárně geneticky potvrzenými mutacemi v genu pro connexin 32 na X chromozomu v lokusu Xq13.1. Soubor byl rozdělen na 18 mužů a 21 žen. U mužů klinické příznaky nemoci začínaly dříve (manifestace muži 12,5 roku a ženy 25 let) a byly těžší (pes cavus a atrofie lýtka a bérce u všech mužů, u žen pouze v 1 případě bylo těžší postižení chůze s oporou, ale 7 mladších žen bylo subj. bez potíží). Elektrofyziologické testování periferního nervového systému (kondukční studie) prokázalo abnormní záznam u všech 39 osob. Postižení bylo typicky výraznější na dolních končetinách a bylo výraznější na senzitivních nervových vláknech. Tato zjištění jsou v souladu s literárními údaji. Zajímavý je nehomogenní charakter postižení jednotlivých periferních nervů – intraindividuální variabilita v postižení jednotlivých nervů. CMTX se tím odlišuje od CMT1A, kde je postižení nervů homogenní, včetně proximálních a distálních segmentů periferních nervů. Tato mezi-nervová heterogenita není dostatečně vysvětlena. U žen je možné vysvětlení lyonizací nebo X-inaktivací. Každý nerv je totiž kolonizovaný velmi malým počtem prekurzorů Schwannových buněk a jejich X inaktivace kolísá mezi jednotlivými periferními nervy. Pokud většina Schwannových buněk v nervu má normální X chromozom inaktivovaný, pak je postižení nervu těžší (MCV pomalejší), zatímco dojde-li k inaktivaci mutovaného X chromozomu, pak je postižení lehčí (MCV jen lehce zpomalené). Při hodnocení MCV na předloktí jsem zjistil 4 typy základní abnormity MCV nálezů. CMTX muži vykazují častěji nevýbavné odpovědi (38%) a zpomalené rychlosti vedení pod 34 m/s (34%) než ženy - nevýbavné odpovědi (9%) a MCV pod 34 m/s (24%). U mužů jsem nezjistil ani v jednom případě MCV nad 44 m/s, u žen téměř polovina (44%). Tyto údaje odpovídají podobné studii francouzských autorů. Výskyt tzv. intermediárního typu vedení byl zjištěn u obou pohlaví přibližně stejně, tj. muži 28% a ženy 24%. V literatuře se první práce o této intermediární skupině CMT (CMT-Intermediární) objevila u amerických autorů. Tato skupina prezentovala vlastní pilotní studii na 1. světovém CMT kongresu v červenci 2004 a navrhla vytvořit novou skupinu na základě kondukčních kritérií (CMT-Intermediate) mezi CMT 1 a CMT 2. typu, které by umožnily zjistit, jaké genotypy do této skupiny patří. Z výsledků  pilotní  studie na 214 pacientech CMT1A, CMT1B, CMTX a CMT2 doporučuje zvolit interval MCV n. medianus na předloktí v rozmezí od 30-35 do 45 m/s k zařazení do CMT-Intermediate. Hodnocením vývoje elektrofyziologických parametrů kondukčních studií v závislosti na věku se zabývá longitudinální studie u CMT1A a CMT1B, kde byla hodnocena korelace neuropathy disability scale (NDS) a kondukčních parametrů n. ulnaris ve 3 věkových skupinách (první do 14 let, druhá 14 až 39 let, třetí nad 40 let). Autoři uzavírají, že progrese dědičné neuropatie (zvýšení NDS) lépe koreluje s poklesem amplitudy CMAP (úbytek aktivních svalových vláken) než motorická rychlost. U CMTX pacientů jsem prokázal staticky významnou závislost kondukčních abnormit periferních nervů více na pohlaví než na věku. 

Průkaz exprese Cx32 v oligodendrocytech a neuronech CNS byla důvodem k detailnímu testování funkcí CNS a zobrazení mozku. Několik publikací z konce 90. let upozornilo, že některé mutace v connexinovém genu mohou způsobit afekce CNS. První abnormity byly zjištěny při vyšetření BAEP, další byly popsány na VEP a MEP. Funkční testování CNS pomocí evokovaných potenciálů dokáže odhalit většinou subklinické léze sluchové, zrakové nebo motorické dráhy. Jedná se o metody neinvazivní, dobře reprodukovatelné a pro pacienta přijatelné. V našem souboru CMTX pacientů jsem sledoval výskyt abnormit CNS pomocí BAEP a VEP u některých typů mutací v extra a intracelulární doméně, které dosud nebyly v literatuře publikované s výjimkou naší práce.

Kromě vyšetření EP jsem sledoval výskyt abnormit periferního nebo centrálního typu při elektronystagmografickém vyšetření (ENG). Souhrnem mohu konstatovat, že námi zjištěné mutace v Cx32 způsobují léze CNS, které lze detekovat s využitím různých modalit evokovaných potenciálů. V našem souboru CMTX pacientů nejvyšší senzitivitu k detekci abnormity vykazují BAEP (83%), dále ENG (39%) a VEP (27%). Jako další modality evokovaných potenciálů byly k detekci centrálních lézí u CMTX využity somatosenzorické EP (SEP) a motorické evokované potenciály (MEP) (14, 25). Dle informací z publikací je udávaná senzitivita k detekci centrálních lézí u SEP (N13-N20) asi 50% a MEP (CCT) 43%. (25). Abnormity CNS jsou opět častější u mužů než u žen. Vyšetření CNS elektrofyziologickými testy má smysl nejen k průkazu poruchy funkce Cx32 v mozku, ale je racionálním diagnostickým nástrojem u CMT pacientů. Provést vyšetření EP nebo ENG má smysl u CMT mužů s intermediární nebo pomalou rychlostí vedení pod 34 m/s (fenotyp CMT 1) a žen s normální nebo jen lehce zpomalenou rychlostí vedení (fenotyp CMT 2), dále v rodinách, kde chybí přenos choroby z otce na syna a dále u CMT 1 fenotypu s vyloučenou duplikací genu pro PMP 22.

Zobrazení mozku osob s mutací Cx32 již bylo v literatuře několikrát zmíněno. Dosud však není jasné o jaký typ abnormit se přesně jedná. Zmiňují se ADEM-like změny, nespecifické difuzní změny signálu bílé hmoty nebo transietní změny CNS. Ve spolupráci s radiologem MUDr. J. Lisým jsem sledoval frekvenci abnormit MR mozku na souboru 15 osob (10 mužů + 5 žen) s 5 různými typy mutací Cx32. Abnormita byla detekována u 9 osob (60%), z toho u 8 mužů z 10 a u 1 ženy z 5. Jednalo se převážně o signálové a objemové změny splenia corporis callosi, které byly radiologem klasifikovány do 4 stupňů. MR abnormity se vyskytovaly zřetelně častěji u mužů, bez závislosti na věku (těžší stupně jsme zjistili už ve věku 20 let). Závislost na typu mutace není jednoznačná (těžší stupně se vyskytovaly u všech mužů s mutací v  extracelulární doméně) a u 2 mužů s mutací Glu208Lys v intracelulární doméně bylo MR mozku v normě. Signálové změny ADEM-like jsme neprokázali. Nespecifické difúzní změny v bílé hmotě jsme našli u 2 mužů. Klinický korelát k těmto MR změnám jsme neprokázali. Signálové MR změny se nejčastěji vysvětlují poruchou formování gap junction mezi oligodendrocyty a astrocyty v důsledku poruchy transportu mutovaného Cx32 k příslušným connexonům v paranodálním aparátu nekompaktního myelinu.

MR mozku je v současné době vhodnou zobrazovací metodou k posouzení vlivu jednotlivých mutací na CNS. Další informace může přinést korelace MR mozku s elektrofyziologickými metodami na větších souborech pacientů.

Závěr

Cílem práce bylo zhodnotit postižení periferního a centrálního nervového systému u pacientů s různým typem mutace v genu pro connexin32 (GJB1), potvrzené DNA analýzou - sekvenováním Cx32 genu. V souboru 39 osob s CMTX neuropatií z 6 nezávislých rodin jsem se zabýval výskytem a charakterem postižení periferního a centrálního nervového systému v závislosti na pohlaví, věku a typu mutace.

Dále jsme sledovali senzitivitu elektrofyziologických testů v detekci většinou subklinických lézí CNS v závislosti na pohlaví a typu mutace Cx32. Součástí práce bylo posoudit v malé pilotní studii frekvenci a typ abnormit MR mozku v závislosti na pohlaví a typu mutace.

I. Postižení periferních nervů u CMTX

Postižení periferních nervů bylo prokázáno u všech 39 osob bez ohledu na věk a pohlaví. Postižená jsou senzitivní a motorická nervová vlákna. Postižení je na rozdíl od nejčastější formy HMSN (duplikační CMT1A) nehomogenní tj. různé periferní nervy jsou různě postižené (n. medianus > n. ulnaris) u obou pohlaví.

Postižení periferních nervů je ovlivněno:

1. Statisticky významný vliv pohlaví na elektrofyziologické abnormity senzitivních a motorických nervů.
2. Muži vykazují abnormity, které se překrývají duplikační formou CMT1A (MCV < 34 m/s) nebo CMT-Intermediární (44 > MCV > 34 m/s) nebo jsou odpovědi nevýbavné (zejména senzitivní nervy). Ženy vykazují abnormity odpovídající CMT 2. typu (MCV > 44 m/s) nebo CMT-Intermediární (44 > MCV > 34 m/s). V souboru pouze 24% žen vykazuje abnormitu se zpomalením MCV < 34 m/s.

3. Vliv věku na stupeň elektrofyziologické abnormity senzitivních a motorických nervů je výraznější u mužů než u žen. Projevuje se především snížením (nevýbavností) CMAP na motorických nebo SNAP na senzitivních vláknech. U žen se závislost na věku projevuje zpravidla poklesem SNAP než zpomalením SNCV.

4. Elektrofyziologické abnormity potvrzují kombinovanou lézi demyelinizační a axonální. Léze je pro CMTX typicky nehomogenní - v některých nervových segmentech, hlavně distálních, je výrazná axonální degenerace. Elektrofyziologické nálezy korelují s histologickými nálezy v nervových biopsiích.

II. Postižení centrálního nervového systému u CMTX

Práce prokázala, že námi zjištěné mutace Cx32 v extracelulární a intracelulární doméně proteinu Cx32 způsobují poruchy CNS. Elektrofyziologické abnormity odpovídají převážně demyelinizačnímu typu postižení. Postižení CNS jsem prokázal ve více systémech (např. nejen sluchová dráha, ale také zraková dráha a centrální vestibulární dráha). Postižení CNS je častější a výraznější u mužů než u žen a provází mutace v extra i intracelulární doméně proteinu Cx32 bez rozdílu. Nejvyšší senzitivitu k detekci subklinických lézí vykazují BAEP (83%), jako původní zjištění považuji detekci abnormity pomocí ENG (39%), převážně centrálního typu. VEP mají senzitivitu 27%, převážně demyelinizačního typu.

Evokované potenciály a ENG slouží k diagnostice centrálních lézí u CMT osob s podezřením na X vázanou dědičnost (chybí přenos afekce z otce na syna), dále u CMT osob s intermediární formou kondukční abnormity a nehomogenním postižením periferních nervů, dále pro CMT 1. typu po vyloučení duplikační formy CMT1A. Cílem je zachytit vhodné kandidáty mezi CMT pacienty k přímému sekvenování genu pro connexin 32 na X chromozomu. Významným vodítkem je poznání, že mutace v Cx32 genu jsou velice stabilní a vyskytují se zpravidla familiárně (záchyt mutace v Cx32 genu u familiárních forem je 31,5%), zatímco sporadické formy CMT způsobené mutací de novo jsou vzácné (5%).

Neuroradiologické vyšetření (MR mozku) u CMTX pacientů prokázala vliv mutace Cx32 na CNS u 60% osob. U mužů byla MR abnormita v 80% osob a u žen ve 20%. Hlavní změnu představuje postižení splenia corporis callosi a difuzní změny bílé hmoty mozku. ADEM-like změny jsme v našem souboru nenašli. Při hodnocení vlivu mutace na CNS v MR obraze jsem zjistil u osob s mutací v extracelulární doméně abnormity splenia u všech mužů, zatímco při mutaci v intracelulární doméně Glu208Lys byla MR mozku ve 2 případech normální. Mutace v extracelulární doméně způsobují častější a těžší změny MR mozku.

Patofyziologické mechanismy postižení periferního a centrálního nervového systému u mutací connexinu 32 jsou dosud kontraverzní. Experimentální práce prokazují efekt mutovaných connexonových gap junction na paranodální myelin i axon. Animální modely dokládají vliv Schwannových buněk s mutovaným Cx32 genem na axonální filamenta, působí axonální atrofii a degeneraci. Dosud není zcela jasné, zda může být axonální degenerace zcela nezávislá na primární demyelinizaci. Pro neurovědce tak zůstává connexin 32 stále výzvou k dalšímu studiu a lepšímu porozumění vztahu - Schwannova buňka - axon, který je významný nejen pro pochopení dějů u CMTX choroby, ale i dalších dědičných a získaných neuropatií.

Dotazy

Myslím, že jste aspoň některé pacienty vyšetřovali opakovaně - zajímalo by mě,  jestli se třeba ty rychlosti u jedné osoby mění a ty axonální změny, když se to sleduje u jednoho člověka, jestli tam třeba klesá rychlost vedení nebo zůstává stejná tak jak je to u pacientů s CMT1A.

Takovouto longitudinální studii jsme neměli, tu jsme měli pouze u paní doktorky s mutací v MPZ genu, kde jsme měli přehled o vývoji těchto parametrů kondukčních studií za 10 let. Tam se to dalo nějak významně posoudit. Tady jsme tu možnost neměli, protože většina pacientů je vlastně detekována v posledních dejme tomu třech letech, takže opakované měření a porovnávání těch parametrů by spadalo do velice krátké periody, o které nepředpokládám, že by nám ukázala nějaké zásadní změny v naměřených parametrech. Jestli s tím souhlasí kolegové - je tu řada elektrofyziologů - tak si myslím, že interval k posouzení progrese pomocí elektrofyziologických parametrů by určitě měl být delší než tři roky.

Vlastní zkušenosti s nejtěžší formou CMT – „Jak se nám žije“

David Hodan

Pátek 21. července 1989 9:32

Právě v tuto chvíli přichází na svět další člověk.

Nikdo však netipoval, že jednoho dne bude trpět nevyléčitelnou a v jeho případě i vzácnou nemocí - CMT s nejtěžší formou.

Dle návrhu otce mu dali jméno David. David není obyčejné jméno. Co David a téměř neporazitelný Goliáš? Třeba už tehdy měl někdo předtuchu, že bude muset být silná osobnost…

Když jsem byl mladší, měl jsem problémy. Jak okolní tak i civilní. Vždy jsem čelil posměchu, ukazování si prsty a hloupým řečem. Rodiče a známí mi říkali, abych se toho nevšímal, protože se VŽDYCKY objeví člověk, který mě bude chtít dostat až na samotné dno ponížení a potupy.

Nikdo by se za to, že je vozíčkář, neměl stydět.

Tento citát je výstižný.

Jsem obyčejný městský kluk z „panelákového lesa“.

Musím říct že i dnes občas čelím nepříjemným situacím.

Mohl bych o sobě říct…

Jsem z Plzně, města piva. Myslím si, že jsem člověk velmi tvůrčí. Narodil jsem se s velmi velkou fantazií a myslím že i literárním duchem a hudebním sluchem. Vše jsem tak trochu „pobabičtil“ po otcově matce. Nikdo jí neřekl jinak než Stařenka. Když zemřela, bylo mi 5 let. Tehdy jsem si vše ještě tak neuvědomil. Když jsem byl starší, bylo mi líto, že zemřela.

Nestihl jsem si s ní promluvit o věcech a zájmech, kterým jsem rozuměl až déle. Měla úžasný hudební sluch a v mládí dokonce „chodila“ s filmovým a hudebním dirigentem Petra Hapky Mariem Klemensem. Tady se tedy vzal náš dar - smysl pro hudbu.

Já a vztahy
Tuto část proslovu píšu velmi rád.

25.5.2003 jsem se setkal s tehdejším generálním tajemníkem NATO  Lordem  Georgem  Robertsonem. Bylo to proto, že jsem vyhrál literární soutěž pořádanou hnutím „Na vlastních nohou“ „Stonožka“. Tehdy to byl pro mne nejlepší okamžik v mém životě. Spousta lidí je SPRÁVNĚ přesvědčena o tom, že politici nestojí za nic. Lord Robertson je jako jeden z mála výjimkou.

Proč vlastně píšu o svém soukromí? Protože pokud bych měl hodnotit jen to, „JAK SE NÁM ŽIJE“, stál bych tu jen tak zhruba -10 vteřin.

Dle svého musím říct, že invalidé nemají v Čechách skoro  žádné zastání a pravomoc. Každý si myslí, bůhvíco všechno invalidé nemají. A to platí pro postižené postiženými jakýmkoliv onemocněním.

Poznatek o tom všem, co si postižení musí vytrpět, i když to většinou nakonec stojí za „vyliž kapsu“, by si hlavně měl uvědomit pan ministr PASV Zdeněk Škromach. 
Všude mediálně prosazoval, že se zkouší vžít do situace invalidů. Do sněmovny a na schůze však sám nejezdil. Vždy měl doprovod, který mu cestu vždy uvolnil a i eventuelně dral do schodů. Kdyby byl sám a chtěl se někam dostat, mám obavy že by se MAXIMÁLNĚ dostal před dům.

Zkrátka a dobře: situace je taková, že postižené snáší málokdo a málokdo jim taky vyhoví nebo pomůže.

Proto si přejme, ať se situace zlepší, přičemž nezbývá, než doufat.

Děkuju za pozornost.
Dotazy
(MUDr. Seeman) - Já bych možná k Davidovu případu dodal, že také on sám poznal, co to je, když my sami pořádně neznáme tu nemoc a u něj také trvalo stanovení správné diagnózy dobrých deset nebo jedenáct let. Původně také u něj byla ta diagnóza úplně odlišná a dost nesprávná, a je to dáno určitě i tím, že o tom nejsou dostatečné informace, ale ta situace se určitě už zlepšila a i na jeho případě jsme se poučili nejen my, kteří ho známe z kliniky, ale i řada dalších kolegů, a my jsme také ten jeho případ popsali a naši kolegové si o tom mohou přečíst v odborném časopise.

Vlastní dlouhodobé zkušenosti s HMSN III

Věra Kuncová

Vážení přátelé, vážení hosté.

Ráda bych vám přiblížila své zkušenosti s chorobou CMT. Mám typ, který není tolik rozšířený a znovu dokazuje, jaké jsou odlišnosti v těch potížích u několika typů, které choroba má. 

U mne se neuropatie projevila již ve 3 měsících, kdy po vysoké horečce bylo znatelně vidět celkové oslabení těla. Po různých vyšetřeních v Karlových Varech, Plzni a Praze dospěli lékaři k názoru, že mám dětskou mozkovou obrnu (DMO) a pod touto diagnózou jsem začala být vedena. Samostatně jsem začala chodit ve čtyřech letech, ale byla to chůze nejistá, se špatnou stabilitou a častým zakopáváním, takže jsem byla víc na zemi než na nohou. Později byly tyto pády způsobeny spíše tím, že se mi nečekaně podlomila noha, jako když vypne sval. Každý rok jsem jezdila do lázní, ale tyto pobyty nepřinesly pozitivní výsledek, protože ta rehabilitace byla zaměřena na posilování svalů. Dnes vím, že to bylo neúměrné zatížení pro mou chorobu, ale tenkrát lékaři netušili, o jakou chorobu jde, takže jsem vlastně byla léčena na DMO.

V roce 1969 jsem se dostala na jednu kliniku do Prahy, kde po 6 týdnech pobytu dospěli k názoru, že z DMO se později vyvinula Friedrichova ataxie, a tak jsem měla druhou mylnou diagnózu. Mezitím se můj zdravotní stav zhoršoval, takže jsem ve 13 letech nezvedla nohu do schodů ani bez pomoci ruku nad hlavu a už jsem nebyla schopna samostatné chůze.

Po delší odmlce od všech těch vyšetření jsem se rozhodla, že v roce 1980 - v 23 letech - naposledy přijmu vyšetření na klinice v Hradci Králové. Po zkušenostech lékařů a po biopsii nervu mi konečně určili tu správnou a konečnou diagnózu - HMSN III - dědičná motoricko-senzitivní neuropatie. Mimochodem díky ochotě pana prof. Špačka z Hradce Králové, který po 20 letech po tomto vyšetření vše dohledal a zapůjčil v r. 2000 lékařům do Motola, kterým se podařilo předtím najít mutaci v MPZ genu, která způsobuje mé postižení.

Po takovém zjištění přišlo období, kdy už víte přesně co vám je, ale také víte, že choroba nejde vyléčit a vlastně je vše jakoby u konce, ale i když vás denně provází ta nemoc, tak se snažíte žít normálním životem jako každý.

Taková další větší připomínka toho, že trpím neuropatií, přišla na začátku těhotenství, kdy u mne započaly sluchové problémy, které jsou dnes mnohem výraznější a nepříjemné. I když jsem si pořídila elektronické sluchadlo, tak není univerzální, je dobré jen na určité zvuky, ale na mluvené slovo ten problém v určitých situacích přetrvává.

V roce 1983 - ve 26 letech - se mi narodil syn. Těhotenství i porod jsem zvládla normálně, ale hned po porodu jsem ochrnula na celé tělo a postihlo to i mluvení, takže si manžel z porodnice odvážel prakticky dvě miminka. Díky manželovi, mé mamince a s pomocí rodiny se tehdy těžké období zvládlo a po dvou a půl měsících od porodu se můj zdravotní stav vrátil do normálu a dá se říct, že i zlepšil. Je zajímavé, že od té doby už se u mne neobjevilo to vypnutí svalu a nečekané pády.

U syna se bohužel také projevilo onemocnění CMT - stejného typu a tíže postižení, ale síla překonat i tuto skutečnost musela být, jinak by nic nemělo smysl. Ty zdravotní potíže má o něco horší, ale v určitých situacích i je na tom lepší než já.

Snažili jsme se, aby nijak zvlášť nepocítil nějaký větší problém pro své postižení, a tak chodil do základní školy mezi zdravé děti, potom šel studovat na Obchodní školu v Janských Lázních a tím pomohl i mně, že jsem se dostala k počítači a internetu. Bez něj bych tu asi dnes nebyla, protože právě  díky  tomu  jsem  se dostala  k www  stránkám  Společnosti C-M-T a tam na kontakty na lékaře do Motola. Tak jsem napsala mail a byla jsem mile překvapena, s jakou rychlostí mi odpověděl pan doktor Seeman, který mě pozval na genetickou konzultaci. Potom to byla překvapení jedno za druhým, protože přístup všech lékařů z Motola, s kterými jsem se setkala, to bylo něco, co jsem před tím nepoznala. Bylo a je na nich vidět, že nám pacientům se opravdu snaží pomoci a to je začátek takového pomyslného léku, který pomůže hlavně psychicky a dodá sílu a chuť dál bojovat s touto chorobou, která je tolik zákeřná, protože nikdy nevíte, jakým tempem se může zhoršit a může se objevit tam, kde se to vůbec nečeká.

Viditelná, potřebná spolupráce lékařů moc pomohla i mému synovi, kterému zrovna včera provedl druhou ortopedickou operaci chodidel pan doktor Smetana a tím vylepšil jeho zdravotní stav.

Na závěr bych ještě dodala to, co si přeje každý z nás, aby se více mezi veřejností vědělo o této chorobě CMT (dědičné neuropatii), a tím už nedocházelo k takovým omylům v diagnóze, tak jako u mne, aby co nejvíce pacientů, kteří touto nemocí trpí, mělo možnost vědět na koho se obrátit a nežilo v izolaci, a hlavně aby lékaři měli co nejlepší podmínky pro výzkum a léčbu choroby. 

Děkuji Vám za pozornost, jsem ráda, že jsem se s Vámi mohla podělit o své životní zkušenosti s CMT.

Klinické aspekty demyelinizačního typu CMT

Prof. Davide Pareyson

“C.Besta” 

National Neurological Institute 

Milan, Italy

1 - CMT síť v Itálii

Především bych chtěl poděkovat panu doktoru Seemanovi a všem organizátorům za pozvání do tohoto krásného města. 
V Itálii pracuje velmi aktivní skupina, která se zabývá poruchami periferního nervového systému a dědičnými neuropatiemi. Naše pracoviště v Miláně  slouží  jako  koordinátorské  centrum  a snažíme  se  také  spolupracovat s dalšími státy v rámci celoevropské sítě CMT (obr. 1). Tato spolupráce vedla ke zpracování doporučených postupů pro diagnostikování choroby CMT a příbuzných neuropatií, před pěti lety publikovaných v oficiálním neurologickem věstníku (obr. 2).

2

U demyelinizačních forem CMT převládá autozomálně dominantní typ dědičnosti. Nejčastější je typ CMT1A způsoben duplikací malého fragmentu chromozomu 17, který zahrnuje gen PMP 22. Duplikace genu PMP 22 se vyskytuje u 60-90% všech případů CMT. Daleko méně časté jsou bodové mutace v genu PMP 22. Častěji se vyskytují mutace v genu MPZ, jedná se o formu CMT 1B. Dalšími dvěma geny, kterých mutace jsou evidentně velmi vzácné, jsou gen LITAF/SIMPLE a gen EGR2. Ve výskytu druhým nejčastějším  je typ CMT vázaný na chromozom X/CMTX, na který připadá 7-10% CMT případů a který způsobují mutace genu pro connexin 32 (obr. 3). 
3 - demyelinizační CMT

A konečně máme poměrně vzácné autozomálně recesívní formy, kterých nástup je obvykle dřívější a průběh závažnější. Zatím bylo zjištěno 6 genů, které jsou zodpovědné za tyto typy (obr. 4).

4 - demyelinizační CMT

Klinický fenotyp typu CMT1A je většinou relativně mírný. Nicméně je tady velká variabilita jak mezi rodinami, tak i v rámci rodin. Vedení nervy je výrazně zpomalené, obvykle difuzně a uniformně, rychlost vedení motorickým nervem se pohybuje mezi 12 a 35 m/s. Typická biopsie nervu ukazuje tzv. cibulovité formace, jejichž vznik je způsoben chronickou de- a remyelinizací (obr. 5).
5 - CMT1A (PMP 22 duplikace)
Současný výzkum se zaměřuje na činitele modifikující klinický fenotyp této choroby a je významný z hlediska možné budoucí terapie. Jedna linie výzkumu se věnuje vlivu hladin pohlavních hormonů, konkrétně progesteronu. In vitro pokusy ukazují, že progesteron a jeho deriváty zvyšují expresi genu PMP 22 (obr. 6). U CMT1A, kde má gen PMP 22 již zvýšenou expresi, bychom proto mohli očekávat, že progesteron dále zhorší postižení. Kolegové provádějící pokusy na zvířecích modelech CMT1A pozorovali, že krysy přechodně zhoršené po podávání progesteronu se výrazně zlepšily po podání jeho antagonisty onapristonu (obr. 7). V literatuře byly zaznamenány případy pacientek s CMT, jejichž postižení se během těhotenství zhoršilo. Obzvláště  ke konci těhotenství  dochází k dramatickému, až tisícinásobnému vzrůstu hladiny progesteronu. Studovali jsme tedy vliv pohlaví a těhotenství na závažnost CMT1A. Retrospektivně jsme hodnotili  84 pacientek a pacientů s CMT1A,  jejich klinické a elektrofyziologické údaje - Rankin score, přítomnost a závažnost klinických příznaků, MCV (rychlosti vedení motorickým nervem), DL (distální latence), CMAP, F-lat (latence F vlny), SCV (rychlosti vedení sensitivním nervem), SAP. Srovnávali jsme tyto údaje mezi pohlavími. Dále jsme sledovali skupinu žen v plodném věku, kdy je progesteron zvýšený, tedy ženy mezi 15 a 50 lety, a porovnávali jsme je s muži stejného věku. Nakonec jsme provedli retrospektivní pohovory o průběhu onemocnění během těhotenství (obr. 8).
6

Ve vyšetřovaném souboru jsme měli 48 žen a 36 mužů. Věk při začátku projevů choroby byl obdobný u obou pohlaví (ženy 10,9±10,8, muži 8,3±11,3), věk při provádění studie byl poněkud vyšší u žen (34,6±16,9, muži 26,5±17,5). Co se týče závažnosti onemocnění, nezjistili jsme žádný rozdíl mezi pohlavími. Jen výskyt poruchy citlivosti na horních končetinách byl vyšší u žen v plodném věku než u stejně starých mužů (obr. 9).
Podle elektrofyziologických údajů jediný zjištěný rozdíl mezi pohlavími bylo častější postižení mediálního nervu u žen ve fertilním věku. Domníváme se, že toto zjištění patrně souvisí s vyšším výskytem syndromu karpálního tunelu u žen všech věkových skupin, především u této věkové skupiny (obr. 10, 11).
Pohovor o průběhu onemocnění v těhotenství jsme provedli s 20 pacientkami (proběhlo 44 těhotenství), 4 pacientky si vzpomněly, že během těhotenství došlo ke zhoršení chůze, nestability, slabosti, poruch sensitivity. 6 pacientek mělo mírnější problémy, křeče, bolesti, parestezie (obr. 12).
7 - zvířecí model CMT1A
8, 9
10, 11
12

Na závěr, vliv pohlavních hormonů na PMP 22 gen nemá za následek relevantní rozdíly mezi pohlavími. Existují mírné rozdíly v klinických a elektrofyziologických nálezech na horních končetinách, což může být v důsledku postižení mediálního nervu v karpálním tunelu u žen. Některé ženské pacientky mluvily o zhoršení stavu a symptomů během těhotenství. Nadále vyšetřujeme pacienty a zdravé kontroly, abychom zjistili, zda se jedná pouze o vliv u CMT1A nebo také u jiných neurologických potíží (obr. 13). 
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Už se zde mluvilo o X-vázané formě CMT. Jedná se o druhý nejčastější typ CMT. Postižení hemizygotních mužů je časnější a závažnější než heterozygotních žen. U této formy bylo opakovaně popsáno postižení CNS, u 9 pacientů přechodná neurologická symptomatika, u několika pacientů abnormální neurologický nález a nález na evokovaných potenciálech a MRI mozku (obr. 14). Connexin 32 se exprimuje jak v periferním tak centrálním nervovém systému, obzvláště v oligodendrocytech a také v některých neuronech. Funkce Cx32 v CNS je ovšem neznámá (obr. 15).
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Z tohoto důvodu jsme systematicky hodnotili postižení CNS u našich pacientů. Vyšetřili  jsme 27 pacientů z 11 rodin, 13 mužů a 14 žen. U dvou mužů byl pozitivní Babinského patologický reflex, u dvou pacientů (1 muže a 1 ženy) byl klidový třes, což může být projevem mírného postižení CNS. Dále jsme provedli vyšetření evokovaných potenciálů (dále EP), konkrétně těch složek, které jsou generovány CNS. U 18 pacientů jsme vyšetřili kmenové sluchové evokované potenciály, u 16 pacientů zrakové, somatosenzorické a motoricke EP. MRI mozku jsme provedli u 14 pacientů (obr. 16).
18

Vyšetřením kmenových sluchových EP jsme pozorovali jasné abnormity u 12 pacientů z 18, téměř u všech mužů (8/9) a jedné poloviny žen (4/9), hraniční hodnoty u 4 pacientů, normální nalez pouze u dvou mladých žen. Normální časový interval mezi 1. a 5. vlnou je 3,95±0,17, u CMTX žen se tento zvýšil téměř o půl milisekundy (4,30±0,43). Ještě větší prodloužení jsme zazanamenali u mužů s CMTX (5,48±0,9). Pouze 1 pacient měl mírné postižení sluchu. Jedná se tedy o subklinický nález a  tato vyšetření mohou lékaře přimět uvažovat o CMTX (obr. 17).
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Co se týče výsledků vyšetření somatosenzorických a motorických EP, nálezy byly normální asi u poloviny pacientů, častější a závažnější byly abnormity u mužů (obr. 18). Zachytili jsme abnormity také ve zrakových EP. Zdá se tedy, že také zraková dráha je u CMTX pacientů subklinicky postižena  (obr. 19).
20

Podívejme se nyní na magnetickou rezonanci mozku. U CMTX pacienta je mírná, přesto signifikantní atrofie mozku (obr. 20). Nejběžnějším nálezem, který jsme pozorovali, byla zvýšená intenzita signálu v oblasti pyrami​dových drah (obr. 21). Normální signál jsme zazanamenali pouze u 6 pa​cientů. Zajímavé nálezy jsme měli u dvou pacientů, zazanamenali jsme hypointensitu v periferní části ncl. dentati a v posterolateralních (zadno-stranových) částech putamin (obr. 22, 23). Ze 14 pacientů byly tyto mírné abnormality zjištěny u 9 pacientů (obr. 24). Tyto abnormity se vyskytují nezávisle na typu a místě mutace (obr. 25).
21

Závěrem: subklinické postižení CNS bylo pozorováno u většiny pacientů. Vyšetření BAEP se ukázalo být nejspolehlivějším v jeho odhalování – mělo nejvyšší záchyt změn v CNS. Jako kontrolu jsme hodnotili pacienty s CMT1A, u kterých jsme nepozorovali žádnou abnormitu ve vyšetření EP, nanejvýš hraniční hodnoty (obr. 26,  27).
Rychlý růst nových poznatků v oblasti genetiky nám umožňuje molekulární diagnostiku u pacientů, kde diagnózu předtím nebylo možne potvrdit nebo objasnit. Forma CMT1C se váže na chromozom 16 a loni (v roce 2003) byla nalezena zodpovědná genová porucha v LITAF genu. LITAF (Lipopolysaccharide-Induced Tumor Necrosis Factor - Alpha Factor), jak se zdá, hraje úlohu v drahách degradace proteinů. Je to protein široce exprimovaný včetně cytoplazmy Schwannových buněk (obr. 36). Jeden náš  pacient (velmi aktivní člen naší společnosti CMT) trpí velice závažnou CMT1 formou s výrazným motorickým i senzitivním postižením, skoliózou a nízkými rychlostmi vedení. Nalezli jsme u něj novou mutaci v genu LITAF (obr. 37).
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Gen periaxin se také exprimuje ve Schwannových buňkách a je zřejmě důležitý pro interakci s proteiny membrány a cytoskeletu. Zdá se, že je potřebný pro zachování myelinu perifernich nervů. Mutace v tomto genu byly nalezeny v rodinách s Dejerine-Sotasovou neuropatií (DSS) a CMT typ 4. U myší, které neměly tento gen (byl u nich genetickým inženýrstvím vy​rušen), se vyvinula těžká demyelinizační neuropatie s allodynií a hyperalgesií (obr. 30, 31). Podařilo se nám detekovat mutace v PRX genu u dvou bratrů s demyelinizační neuropatií. U jednoho pacienta se jednalo o neuropatii s časným začátkem, s opožděným motorickym vývojem, s tězkým postižením motorických a senzitivních nervů, velmi nízkými rychlostmi vedení periferními nervy a skoliózou – tedy obraz DSS (Dejerine-Sotassova syndromu). U jeho bratra se onemocnění projevilo později, postižení je daleko méně závažné a méně výrazné je i snížení rychlosti vedení motorickými nervy, přiřadili bychom ho k formě CMT4 (obr. 32).
 I my pracujeme na studii k posouzení kvality života CMT pacientů. Chystáme dalši studie k vyhodnocení terapeutických možností. Jak už zmiňoval profesor Timmerman, na zvířecích modelech začali vědci zkoumat antagonisty progesteronu, pořád ještě příliš toxické látky na to, aby se daly aplikovat lidem. Ale je to další zajímavá věc pro další studie. I kyselina askorbová se jeví jako velice účinná, alespoň u myších modelů s CMT1. Je to zcela konkrétní možnost pro budoucí studie, protože je to relativně netoxická látka (obr. 33).
A nakonec bych rád poděkoval všem, kteří pracují v oblasti dědičných neuropatií v mém institutu, a vám děkuji za pozornost.
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30 - periaxin
31
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Dotazy

Já bych se chtěla zeptat na ten potřebný obal kolem toho nervu, jestli ti pacienti, kterým vzniknou potíže až v dospělosti, už se narodí s chybějícím obalem?

Záleží na tom, na jaký CMT typ se ptáte. CMT1A, tam je to patrně přítomné velice brzy. Při vývoji myelinizace periferních nervů začíná velice brzy a pokračuje během prvních dvou let života. V tomto období už existují důkazy o tom, že dochází k úbytku myelinu. Axonální typ způsobuje mutace P0 genu, a takovíto pacienti obvykle jsou normální, a objeví se to u nich až teprve později. A pak se objeví periferní neuropatie a vodivost potom klesá. My ale nevíme, proč u některých pacientů začíná hodně brzy a u některých pozdě. Takže na to neexistuje nějaké vysvětlení.

Dochází někdy u pacientů s mutací Cx32 ke ztrátě sluchu, nebo je to subklinické? A prováděli jste otologické vyšetření, abyste zjistili nějaké abnormality?

Provádělo se klinické vyšetření ztráty sluchu či poškození sluchu. My jsme prováděli takovéto vyšetření u většiny pacientů, i když ne úplně u všech, a zjistili jsme mírnou ztrátu sluchu jenom u jednoho pacienta ve věku 53 let. A ostatní pacienti s touto genovou poruchou měli jen malé zhoršení sluchu nebo normální sluch. Většinou je to subklinické, i když jsou pacienti, u nichž dochází k výrazné ztrátě sluchu.

Kolik z vašich pacientů má deformace páteře?
Zase to závisí na tom, o jaký typ CMT se jedná. Málokdy vidíme nějaké výrazné deformace páteře u CMT1. Ale dejme tomu u 15 případů je to jenom mírné, zatímco degenerativní změny jsou samozřejmě vždycky. Ale záleží to zase na tom, jak brzy to začne a o jak závažnou neuropatii se jedná. 

K evokovaným potenciálům: provádíte studie horních končetin i dolních končetin? 

Motorické testy provádíme jen na horních končetinách, protože na dolních končetinách je to těžší, protože tam je malá amplituda, takže to není spolehlivé. 

Na tom posledním snímku jste ukazoval vitamin C jako možnost léčby. Už dovedete doporučit dávku?

Já si myslím, že určitě potřebujeme nejprve udělat kontrolovanou studii. Pokud by všichni pacienti začali brát vitamin C, tak bychom nebyli schopni získat pacienty pro klinickou studii. Takže já bych řekl počkejte, dokud nebudeme mít k dispozici více informací o klinické účinnosti vitaminu C. Doufáme, že takové informace brzy budeme mít, ale abychom měli jistotu, musíme být schopni udělat kontrolovanou studii, což znamená, že někteří budou brát vitamin C, někteří placebo, sám lékař nebude vědět, kdo co bere, pacient nebude vědět, zda dostává lék nebo placebo. To je jediný způsob, jak budeme schopni říci s jistotou, zda ta terapie funguje nebo ne. A doporučená dávka? O tom zatím diskutujeme. Dejme tomu 1g na den rozděleno do dvou dávek.

Chtěl bych slyšet, jestli jste zaznamenali spojení CMT s interními problémy, ať už třeba problémy s dýcháním, tzn. zasažení bráničního nervu, nebo třeba problémy s flatulencí?

Stává se to, sice zřídka, ale stává se to. Ne u obvyklých mutací, které vídáme, ale mám několik pacientů, kteří mají doposud neznámý typ CMT a mají problémy s dýcháním (bránice). 

A flatulence? Není to obvyklé, nesetkávám se s tím.

Ještě doplňující poznámka k dýchání. Měli jsme společně několik pacientů, kteří měli dechovou insuficienci a pak u nás musela probíhat i dechová fyzioterapie s cílem podpořit mobilitu bránice a u jednoho pacienta to bylo vyjádřeno extrémně, protože ten měl téměř plegii jedné poloviny bránice. Ten pacient měl atypický obraz, měl ještě parézy v oblasti pletenců horních končetin, ale jeho hlavní problém byla dechová insuficience, která se potom vystupňovala.

Jaký je váš názor na důvod vysoké variability X dominantních forem u mutace Cx32? Je to v důsledku asymetrie nebo typu mutace tohoto genu (myslím variabilitu u žen)?

Tam to pravděpodobně závisí na nahodilé inaktivaci X chromozomu. Víme, že v každé buňce každý chromozom u ženy je inaktivován, a proto se domníváme, že když většina buněk inaktivuje normální X chromozom, tato žena je závažněji postižena. Existuje také důkaz o tom, že jsou zde meziuzliny s expresí abnormalit.

Zmínil jste se o mnoha centrech v Itálii, které na CMT spolupracují. Jak spolupracujete? Je to nějaký systém, že např. jedna laboratoř testuje to a druhá to? A co terapie? Jaké máte zkušenosti s ortopedickou chirurgií? Jaká je tedy situace v Itálii?

Situace se zlepšuje, jinými slovy snažíme se koordinovat naše úsilí. Existují střediska, která se specializují na určité geny, takže tu je určité rozdělení. Výměna informací je důležitá - snažíme se sdílet výsledky výzkumu. Máme nyní společnou studii, která se týká kvality života, což je dobrý způsob, jak dosáhnout homogennější léčby pacientů. Snažíme se také školit navzájem, nejen mezi lékaři, ale také fyzioterapeuty.

Máte pravidelné schůzky?

Asociace pacientů velice pomáhá, protože jsou velice motivovaní. Shromažďují zkušenosti, mají velký zájem na organizaci různých jednání, minimálně jednou do roka mají takové setkání.

C-M-T projekt v České republice

MUDr. Radim Mazanec

Neurologická klinika dospělých, 2. lékařská fakulta UK a FN Motol, Praha 

Dědičné motorické a senzitivní neuropatie (HMSN), často též nazývané nemoc Charcot-Marie-Toothova (CMT) jsou s incidencí 1: 2500 nejčastější vrozenou neuropatií. Odhadujeme, že v České republice trpí dědičnými neuropatiemi asi 4 000 osob. Jedná se o heterogenní skupinu neuropatií, které postihují všechny věkové skupiny, obě pohlaví, nezkracují délku života, ale působí závažný společenský handicap a často vedou k invalidizaci pacientů a ke ztrátě pracovní schopnosti již v produktivním věku. Do roku 1997 byla zdravotní péče o tyto pacienty rozdělena do různých zařízení, hlavně do fakultních nemocnic v Čechách a na Moravě. Diagnostika spočívala hlavně v klinickém a elektromyografickém vyšetření.

Vznik CMT projektu v České republice

V r. 1997 spoluprací Kliniky dětské neurologie a Neurologické kliniky pro dospělé vznikla na půdě 2. lékařské fakulty UK a FN Motol DNA laboratoř, kterou vede MUDr. Seeman. Poprvé bylo možné potvrdit CMT chorobu na úrovni DNA.

V letech 1998-2004 bylo v DNA laboratoři molekulárně geneticky vyšetřeno více než 1000 vzorků DNA od pacientů ze 704 rodin z celé republiky. V rámci diagnostického procesu bylo u téměř 250 pacientů provedeno klinické neurologické a elektrofyziologické vyšetření periferních nervů (elektromyografie - EMG) a centrálního nervového systému (evokované potenciály - VEP, BAEP, SEP). Nově bylo do vyšetření zahrnuto zobrazení mozku magnetickou rezonancí (MR mozku) a elekronystagmografické vyšetření (ENG).

Hlavní cíle CMT projektu :

· spolupráce lékařů a CMT pacientů – Společnost C-M-T 

· multidisciplinární přístup k léčbě CMT nemoci

· diagnostika dědičných neuropatií na molekulární úrovní

· výzkum a mezinárodní spolupráce v oblasti dědičných neuropatií

Společnost C-M-T
Systematická práce lékařů umožnila vytvořit databázi pacientů z celé republiky, která nyní obsahuje více než 1000 osob. V r. 1999 bylo založeno občanské sdružení - Společnost C-M-T. Sdružení si kladlo za cíl zlepšit informovanost laické a odborné veřejnosti o CMT nemoci, umožnit setkání nemocných s CMT chorobou a zlepšit pozici CMT pacientů v jednání s veřejně právními institucemi (Ministerstvo zdravotní, Ministerstvo práce a sociálních věcí, zdravotní pojišťovny a informační média). Dalším cílem bylo zlepšit kontakty mezi specialisty (neurology, ortopedy, rehabilitačními pracovníky) a pacienty, neboť řada z nich měla nedobré zkušenosti s pasivním přístupem až nezájmem ze strany zdravotníků. Zároveň CMT společnost chtěla zlepšit pozici lékařů se zájmem o CMT nemoc ve výzkumu a mezinárodních kontaktech. Z iniciativy CMT společnosti a lékařů motolské nemocnice se konal v r. 2000 seminář na půdě Senátu České republiky - O všech aspektech choroby CMT. Důležitým článkem činnosti jsou pravidelná setkání CMT pacientů 1x ročně v různých lázních České republiky (Velké Losiny, Klimkovice, Janské Lázně). V současné době má společnost více než 100 registrovaných členů a vydává pravidelně 4x ročně svůj bulletin. 

Generálním sponzorem Společnosti C-M-T jsou již po několik let Severočeské doly, a.s.

Multidisciplinární péče o pacienty

Při semináři v Senátu byl poprvé navržen koncept multidisciplinární péče o CMT pacienty. Hlavní zdravotnickou základnou tohoto projektu se stala Fakultní nemocnice v Motole. Zde vznikl první mezioborový tým lékařů se zájmem o CMT nemoc. Pod jednou střechou je CMT pacientům poskytnuta komplexní péče diagnostická a léčebná.

Diagnostická část zahrnuje :
· Neurologické vyšetření

· Elektrofyziologické vyšetření – elektromyografie + evokované potenciály

· Neuroradiologické vyšetření

· Genetické vyšetření, včetně DNA analýzy

Léčebná péče zahrnuje :
· Neurologická – farmakoterapie

· Rehabilitační 

· Ortopedická, včetně operačních korekcí deformit nohy

· Genetické poradenství

Pravidelné mezioborové semináře se konají 1x měsíčně a jejich cílem jsou konzultace jednak diagnostické a jednak léčebné. Na semináři se rozhoduje o dalším léčebném postupu buď konzervativním nebo chirurgickém u komplikovanějších forem CMT nemoci.

Rehabilitační péče je zajištěná jak ambulantním programem, tak 3 týdenním pobytem při hospitalizaci na lůžku. Cílem rehabilitační péče je zpomalit progresi svalové slabosti a progresi deformity nohy, zlepšit stabilitu ve stoji a při chůzi, oddálit vznik bolestivých syndromů páteře a kloubů a doporučit vhodné protetické pomůcky (vložky do bot, obuv, ortézy). V tomto směru je v rámci Rehabilitační kliniky těsná spolupráce lékaře s protetikem a ergoterapeutem.

Ortopedická péče má hlavní cíl v korekci již vzniklých deformit nohou, dále zlepšit stabilitu ve stoji a chůzi a odstranit trofické kožní poruchy v důsledku otlaků na nohou. Operační výkony jsou prováděny na 2. ortopedické klinice 2. LF UK ve FN Motol.

Genetické poradenství má za cíl informovat o způsobech dědičnosti a zejména o riziku přenosu choroby na další generace. Velkým pokrokem je možnost prenatální diagnostiky při známé mutaci genu ve spolupráci genetika a porodníka.

Neurologická péče dnes představuje limitované možnosti farmakoterapie s doporučením vitaminů komplexu B a vitaminu E. Novinkou je renesance kyseliny askorbové (Celaskonu) v dávce 1000 až 1500 mg denně. Zkoušíme léčby esenciálními aminokyselinami za základě biochemického rozboru krve.

Diagnostika dědičných neuropatií na molekulární úrovni

Rozvoj molekulární biologie a moderní biotechnologie vedl za posledních 14 let k objevu více než 34 genů působících dědičné neuropatie. Jen za posledních 5 měsíců bylo objeveno 6 nových genů působících CMT nemoc. Udržet krok znamená nejen velké úsilí a obrovské množství času genetiků, ale i finanční náklady a personální zajištění. V posledních 6 letech se podařilo získat 3x grant Ministerstva zdravotnictví (IGA MzČR) k zajištění kontinuity a rozvoje genetické diagnostiky CMT nemoci. V DNA laboratoři pracují 2 doktorandky na vývoji DNA diagnostiky dalších nově objevených genů. Výsledky našich genetiků budí uznání nejen v Čechách, ale i za hranicemi Evropy. Konkrétní výsledky hovoří za vše : 

· byla provedena analýza 1006 vzorků ze 704 rodin

· CMT1A forma byla potvrzena u 317 osob ze 171 rodin

· HNPP forma u 158 osob z 84 rodin

· Cx32 mutace u 81 osob z 24 rodin

· MPZ mutace byly potvrzeny v 9 rodinách

Další rozvoj moderních genetických technologií souvisí s posledním bodem CMT projektu.
Výzkum a mezinárodní spolupráce

Po objasnění nejčastějších příčin CMT nemoci (duplikace/delece genu pro PMP 22 - CMT1A forma CMT nemoci) se stává diagnostika nových, dosud nepoznaných genů stále obtížnější. Vyžaduje mezinárodní spolupráci k vytvoření větších souborů pacientů, které jsou nezbytné např. pro vazebné analýzy. V současné době je velmi dobrá spolupráce s některými evropskými centry (např. Oddělení Molekulární genetiky Flanderského Institutu Biotechnologie v Antverpách nebo Institut Lékařské biologie a genetiky Lékařské fakulty v Grazu nebo Institut humánní genetiky v Erlangenu). Díky této spolupráci se podařilo objevit nový gen, jehož mutace působí dědičnou motorickou neuropatii. Odhalení genu pro heat-shock protein 22 umožnilo pochopit nový mechanismus neurodegenerace míšního motoneuronu. V loňském roce jsme navštívili CMT kliniku v Detroitu ve Spojených státech, kde se podařilo navázat dobrý kontakt jak na poli genetiky, tak elektrofyziologických projektů. Dokladem úspěšné spolupráce je dnešní konference na půdě Parlamentu České republiky, které se účastní několik světově uznávaných expertů pro CMT nemoc. 

V uplynulých 5 letech splnil CMT projekt nejméně jeden ze svých cílů, a tím je medializace nemoci CMT. Jen v letošním roce byla publikovaná řada článků v celostátních denících (Dnes, Právo, Lidové noviny, Blesk) a časopisech. O CMT nemoci se mluví více i na odborných konferencích, ve sněmovně, na ministerstvu a zdravotních pojišťovnách. Společnost CMT má vlastní webové stránky, které je možné navštívit a získat informace o této nemoci a současných možnostech léčby, dále s kontakty na spolupracující lékaře (internetová adresa: www.websiska.cz/c-m-t). Další informace je možné získat z letáku CMT společnosti o této nemoci nebo právě ze sborníku této konference.

To je úspěch, který pomáhá našim CMT pacientům, jejich dětem a rodinám alespoň trochu lépe bojovat s touto celoživotní chorobou. Lékařům pak lépe rozumět mechanismu nemoci a přiblížit se k účinné terapii této dosud nevyléčitelné nemoci.

Schéma multidisciplinárního přístupu k CMT pacientům
Dotazy

Poznámka (MUDr. Seeman): Chtěl bych zdůraznit, že ty výsledky jsou společným dílem i vás kolegů z celé republiky, protože ty vzorky se sice tady koncentrují, ale velká část pacientů je poslána od neurologů z celé republiky, takže ti se na tom určitě také podílejí. My jsme měli tu možnost, že jsme se v té veliké nemocnici domluvili a že se snažíme pacientům pomáhat i s léčbou, ale bez spolupráce se všemi neurology a genetiky po republice by to určitě nešlo tak, jak se zatím daří.

Jaké jsou zkušenosti celé té lékařské CMT skupiny s prenatální diagnostikou? Je rodinám nabízena. Jak se rodiny k tomu staví (samozřejmě asi záleží na tom, o jak těžké postižení se jedná)?

(Odpovídá MUDr. Seeman) Prenatální diagnostika u nás rodinám nabízena není a snažíme se tímto způsobem vést kolegy i jinde, protože s námi často ty případy konzultují. O možnosti prenatální diagnostiky v případě, že se nalezne mutace v té rodině, určitě informujeme, protože bychom zase považovali za nesprávné něco před těmi pacienty tajit. O možnosti zjištění nalezené mutace i u plodu je tedy rodina informována, ale za celou dobu, za těch asi 7 let, jsme dělali jednu jedinou prenatální diagnostiku, a to ještě pouze samotné vyšetření DNA a ta konzultace, ta klinicko-genetická práce, byla dělána kolegy z Ostravy. I když teď si vzpomínám ještě na jeden případ - takže celkem dvě prenatální diagnostiky. Jedna byla v rodině s CMT1A duplikací a jedna s dědičnou motorickou neuropatií. Obecně je tedy vidět, že pacienti o to moc zájem nemají, protože vidí, co to onemocnění obnáší, ale tíže postižení se samozřejmě z té mutace říct nedá, protože někdo je mírněji postižen, ale nedá se vyloučit ani těžké postižení třeba u té nejčastější mutace.

Co cítí, zažívají a prožívají čeští pacienti s chorobami CMT

(výsledky dotazníkového průzkumu)

MUDr. Lucia Baránková

Vážené dámy, vážení páni,

dovoľte, aby som Vám predstavila výsledky dotazníkového prieskumu medzi pacientmi s CMT, ktoré sme nazvali „Čo prežívajú a ako sú liečení českí pacienti s chorobami CMT“.

Dotazníkový prieskum predstavuje lacnú, pre pacienta a zdravotníkov časovo nenáročnú metódu poskytujúcu valídne, objektívne hodnotiteľné údaje k posúdeniu kvality života pacienta a účinnosti podstupovanej liečby. Táto akcia medzi českými CMT pacientmi má poslúžiť k systematickému zberu údajov o ich klinickom stave a subjektívnom efekte terapie.

Dotazník pozostával z 29 otázok týkajúcich sa veku, v ktorom sa objavili „prvé príznaky ochorenia“ a ich charakteru, aktuálnych obtiaží (deformita nohy, tvarová deformita chrbtice, poruchy chôdze, oslabenie horných končatín, poruchy citlivosti, tras rúk, výskyt bolestí) a podstúpenej ortopedickej, protetickej a rehabilitačnej terapie. Korešpondenčnou cestou sme oslovili 409 pacientov so známou molekulárne-genetickou príčinou CMT (CMT1A, HNPP, CMTX, mutácie v MPZ géne). Dostali sme 225 odpovedí – 135 odpovedí od pacientov s  CMT1A  typom dedičnej neuropatie, 59 od pacientov s HNPP, 29 od pacientov s CMTX a 5 odpovedí od pacientov s mutáciou v MPZ géne. 

Dve tretiny pacientov s CMT1A (68%) udávali objavenie sa prvých príznakov ochorenia v prvej dekáde života, 88% v prvých troch. 7% pacientov udávalo začiatok ochorenia po tretej dekáde. Ako prvý príznak CMT1A pacienti najčastejšie uvádzali zakopávanie, bolesť dolných končatín, pomalosť a nešikovnosť pri športe a telesnej výchove, zlú, neobratnú chôdzu, deformitu nohy, chôdzu po špičkách, pády, vymkýnanie členku. Polovica pacientov s CMTX (50%) udávala začiatok ochorenia v druhej dekáde života, všetci symptomatickí pacienti v prvých troch. K najčastejšie uvádzaným prvým príznakom patrilo opäť zakopávanie, nešikovnosť pri športe, ťažkosti s chôdzou, deformita nohy a vymkýnanie členku. Takmer polovica pacientov s HNPP (41%) udávala prvé symptómy v druhej dekáde, 16% po tretej dekáde. 7% pacientov nemá subjektívne žiadne príznaky. Z prvých prejavov ochorenia viedlo oslabenie alebo nehybnosť končatiny alebo končatín a rovnako často znížená citlivosť až necitlivosť alebo naopak brnenie končatín.

Viac ako tri štvrtiny pacientov s CMTX (85%), dve tretiny pacientov s CMT1A (68%) a  polovica HNPP pacientov (51%) sa sťažovali na poruchu chôdze. Pacienti s HNPP udávali nutnosť používať oporu pri chôdzi častejšie ako ostatní pacienti. Tri štvrtiny HNPP pacientov (75%) a dve tretiny CMTX a CMTA pacientov (65%) udávali slabosť a nešikovnosť prstov, celých rúk alebo celých horných končatín. Asi polovica  CMT pacientov v prvej a druhej dekáde (56%) a 90% pacientov starších ako päťdesiat rokov sa sťažovali na bolesť pohybového systému - svalov, kĺbov a chrbtice. Zatiaľ čo väčšina mladých pacientov (80%) udávala občasnú bolesť, tretina starších pacientov trpí bolesťou často a ďalšia tretina sústavne (viď obr. 1). Výskyt bolestí kĺbov a chrbta stúpa s vekom rýchlejšie ako výskyt bolestí svalov.

1 - výskyt bolesti pohybového systému (svaly, klouby, páteř) u CMT pacientů

18% pacientov s CMT1A a CMTX (29 pacientov) podstúpilo aspoň raz ortopedickú korektívnu operáciu nohy (viď obr. 2). Takmer  90% operovaných (25 pacientov) udáva zlepšenie po operácii. 7% (2 pacienti) nepociťuje pozitívny prínos operácie a 1 pacient sa zatiaľ nedokáže rozhodnúť (viď obr. 3). Dobrý efekt sa u takmer polovice pacientov prejavil zlepšením chôdze. Pacienti ďalej udávali lepšiu stabilitu členku, všeobecne lepšiu stabilitu, nižšiu tvorbu otlakov, predĺženie nohy, zníženie výskytu kŕčov a ohybnejšiu nohu (viď obr. 4). Takmer polovica  CMT pacientov bez rozdielu genotypu (45%) používa minimálne jednu z uvedených protetických pomôcok. 15% pacientov používala protetické pomôcky prechodne v minulosti, z nich nezanedbateľná časť (50%) ich prestala používať pre ich nevyhovovanie (viď obr. 5). Používanie protetických pomôcok udávalo 51% pacientov s CMT1A, 46% CMTX pacientov  a 28% HNPP pacientov. Najpoužívanejšími  sú ortopedické  vložky  u viac ako  polovice CMT  pacientov (57%), nasleduje špeciálna ortopedická obuv (21%), francúzske palice (18%), elastické bandáže (15%), vychádzkové palice (13%), podpätok (6%), peroneálne pásky (4%), mäkké podloženie otlakov (4%), vozík (3%). Takmer dve tretiny CMT pacientov (72%) podstúpili aspoň raz niektorú z rehabilitačných procedúr. Z nich dve tretiny navštevujú alebo navštevovali rehabilitačné procedúry opakovane (viď obr. 6). Dve tretiny z takto liečených pacientov hlásili priaznivý účinok liečby (viď obr. 7). Ten sa u tretiny z nich prejavil v celkovom uvoľnení, lepšej fyzickej a psychickej kondícii. 

2 - ortopedická korektivní operace nohy u CMT1A a CMTX pacientů

3 - subjektivní efekt ortopedické operace nohy u operovaných pacientů
Asi pätina pacientov udávala zmiernenie bolestí po liečbe, lepšiu pohyblivosť končatín, lepšiu stabilitu a istejšiu chôdzu, lepšiu chôdzu, posilnenie svalstva, lepší stav chrbtice, ponaťahovanie svalov, uvoľnenie svalov a ústup kŕčov (viď obr. 8). Najväčšej obľube sa tešila hydroterapia a masáže, ďalej liečebná telesná výchova, strečink a Vojtova metóda.

4 -  jak se zlepšení po ortopedické operaci projevilo

5 -  používání protetických pomůcek CMT pacienty

Na záver zhrnutie: CMT1A sa  u väčšiny pacientov začalo prejavovať skôr ako CMTX. Prvé príznaky boli u oboch foriem podobné. HNPP sa u pacientov manifestovalo neskôr, úplne odlišnou symptomatológiou. Pacienti s HNPP hlásili častejšie postihnutie horných končatín ako pacienti s CMT1A a CMTX, ktorý ale udávali častejšie problémy pri chôdzi. Bolesť  pohybového systému je vážnym problémom u pacientov s CMT bez rozdielu genotypu. So vzrastajúcim vekom stúpa výskyt bolesti z asi 50% u mladých pacientov na 90% u pacientov starších ako 50 rokov, ktorý častejšie trpia sústavnou bolesťou. Ortopedickú operáciu nohy podstúpilo asi 20% pacientov s CMT1A a CMTX. Dobrý subjektívny efekt nastal u asi 90% operovaných. Tí uvádzali najčastejšie zlepšenie chôdze a stability členku. Takmer polovica CMT pacientov používa niektorú z uvedených protetických pomôcok, polovica z nich ortopedické vložky. Asi tri štvrtiny pacientov najmenej jedenkrát absolvovali niektorú z rehabilitačných procedúr, dve tretiny z nich ich opakovane podstupuje. Pozitívny subjektívny efekt spočívajúci hlavne v celkovo lepšom fyzickom a psychickom stave, v úľave od bolestí, lepšej lokomócii a stabilite hlásili tri štvrtiny z nich. 

6 - rehabilitační léčba u CMT pacientů

7 - subjektivní efekt rehabilitace

8 - pozitivní přínos rehabilitace

Spolupráce pacientů s lékaři a vědci a mezinárodní spolupráce
 – příběh rodiny z Hlučínska u Opavy  –
vytrvalost vede k cíli

MUDr. Pavel Seeman
(& R. Mazanec, J. Irobi, M. Redlová, J. Haberlová, E. Nelis, P. De Jonghe, M. Bojar, V. Timmerman)
1 - Závada
Hledání nových genových poruch v rodinách s mnohočetným výskytem CMT má obrovský význam pro pokrok v poznání příčin CMT.
Výzkum a poznání nových příčin CMT v podobě nálezu porouchaného genu je významným a nezbytným předpokladem pro vývoj nápravy těchto genových poruch a příčin CMT. Pacienti sami ale i jejich zdraví příbuzní mohou zásadním způsobem pomoci při poznávání příčin CMT a urychlení pokroku poznání a vývoje zásadních léčebných postupů.

Příběh o lidech ze Závady a okolí

Nejméně 150 let již žijí v Závadě a okolí (obr. 1) lidé, kteří od nástupu dospělosti trpěli postupným ochrnutím dolních končetin. Většina z nich donedávna ani nevěděla, že a jak jsou všichni s tímto postižením vzájemně příbuzní. Lidé s postižením dolních končetin slabostí a ochrnutím byli vyšetřováni a sledováni různými lékaři a nikdy se nepodařilo sestavit tak velký rodokmen, aby spojil všechny lidi s vzácnou formou choroby CMT dohromady.

Zásadní zvrat však nastal iniciativou paní Blanky Klouzalové, která v roce 2001 našla kontakt na Společnost C-M-T – sdružení lidí s dědičnými neuropatiemi a vypravila se v listopadu 2001 na setkání do Janských Lázní. Paní Blanka Klouzalová po přednášce kontaktovala lékaře z Prahy z Motola a informovala o řadě svých podobně postižených příbuzných, kteří žijí ve stejné obci nebo v okolí. Paní Blanku Klouzalovou jsme společně s jejím podobně postiženým synem Jiřím a s její sestřenicí a její dcerou pozvali na neurogenetické vyšetření do Prahy. Z již prvního neurologického vyšetření bylo zřejmé, že se nejedná o běžnou formu CMT. Vyšetření EMG zkušeným elektrofyziologem ukázalo, že se jedná o neuropatii, která postihuje pouze motorické nervy a že postižení nemají postiženy senzitivní nervy, což dosud buď nikdo u rodiny nezjistil nebo si to při předchozích vyšetřeních neuvědomil. S těmito údaji a rodokmenem, který ukazoval jasně autozomálně dominantní typ dědičnosti v rodině, jsme hledali ve světových časopisech a knihách, o kterou neuropatii by nejspíš mohlo jít a zda vůbec někdo už někde viděl podobnou nemoc. Podle věku začátku, způsobu dědičnosti v rodině typu postižení vše nejvíce odpovídalo tzv. dHMN – distální hereditární motorická neuropatie typ II – popsané v roce 1992 v jediné velké rodině v Belgii a to V. Timmermanem z Antverp. Tato nemoc byla tehdy známa pouze u jediné rodiny na světě. S V. Timmermanem jsme se vzájemně již znali – hlavně z jeho návštěvy a přednášky na semináři o všech aspektech chorob CMT v Senátu v r. 2000 v Praze.
2 - Ryškovi

Bylo nutné udělat odběry a podrobné vyšetření u více lidí v rodině. Práce kolegů v Antverpách s první sérií 15 DNA z české rodiny přinesla zjištění, že se pravděpodobně jedná o poruchu na stejném místě na chromozomu 12 jako u jejich belgické rodiny.

Bylo tedy nutné vyšetřit všechny členy rodiny ze Závady a okolí a u všech udělat odběry krve, včetně zdravých a přivdaných či přiženěných členů rodiny.
3 - Fussovi

K těmto vyšetřením a hlavně před provedením odběrů bylo nejprve nezbyt​né sestavit přesný a kompletní rodokmen celé rodiny, s čímž opět zásad​ním způsobem pomohla hlavně paní Blanka Klouzalová s manželem, kteří z matrik a státního archivu získali potřebné informace o svých předcích až do poloviny 17. století, a tím se podařilo spojit velký rodokmen Ryšků s velkým rodokmenem Fussů (obr. 2 a 3). Během dvoudenní návštěvy na​šeho týmu v Závadě v září 2002 jsme vyšetřili neurologicky všechny dostupné postižené členy rodiny a i všechny zdravé, s rizikem onemocnění v budoucnu (s rizikem přenosu vlohy od jednoho z postižených rodičů). Celkem jsme v této unikátní rodině z Hlučínska shromáždili a spojili velký rodokmen Ryšků s velkým rodokme​nem Fussů (obr. 4) a odebrali 55 vzorků DNA od 55 osob pro vazebnou analýzu, z nichž bylo 20 od postižených žijících a 35 od klinicky bezpřízna​kových - nepostižených nebo zatím nepostižených osob. Celkem jsme v rodině napočítali nejméně 33 postižených, z nichž někteří již nežijí. Při neurologickém vyšetření jsme u všech postižených pozorovali podobné obtíže - podobný klinický obraz: slabost a atrofie na dolních končetinách - postižení převážně dolních končetin (obr. 5), velmi mírné postižení horních končetin a rukou, nejsou deformity nohou jako pes cavus (obr. 5). One​mocnění se začínalo projevovat v různém věku, a to od 13 až do 32 let (obr. 6) a mezi první příznaky patří přepadávání špičky nohou a zakopá​vání, zpočátku bývá slabost, často asymetrická (obr. 7). Po 40. roce věku jsou postižení nuceni používat hůl nebo berle (obr. 8) a před 50. rokem věku jsou vinou ochrnutí dolních končetin skoro vždy odkázáni na invalidní vozík.

4 - Ryškovi a Fussovi
5
Rodinu s velmi podobnými příznaky onemocnění a průběhem a vě​kem  začátku  popsali  v roce 1992  kolegové  z Belgie a v roce 1996 zjistili, kde přibližně leží porouchaný gen v této rodině a že je to na chromozomu 12, na jeho dlouhém raménku v oblasti q 24.3. Objasnění molekulární podstaty tohoto onemocnění - tedy dHMN typ II - se více než 6 let věnovala Joy Irobi ze skupiny V. Timmermana v Antverpách. Oblast q 24.3 na 12. chromozomu musela nejprve zmapovat, protože v té době ještě zdaleka nebyla známa sekvence lidského genomu, po zmapování dříve určené oblasti J. Irobi zkoušela vybrat některé z asi 100 genů uvnitř této oblasti a sekvenovat je, jestli v některém není porucha - mutace, která by byla zodpovědná za dHMN II v jejich rodině. V roce 2001 vyloučila tímto způsobem 5 genů a v roce 2002 dalších 12 genů. Oblast polohy genu již nebylo možné dále upřesnit, hledaný gen zůstal i po 6 letech těžké práce neznámý a k vyloučení by bylo ještě více než 85 možných genů. Další rodinu se stejnou nemocí, pomocí které by se mohlo podařit zmenšit oblast polohy genu, neměli. V této situaci se objevila rodina ze Závady, která díky své rozsáhlosti, tím že rodina žije nejméně 150 - 200 let stále na stejném místě, ale i díky ochotě ke spolupráci umožnila zúžení oblasti, polohy genu z 5 milionů basí na 1,8 milionu basí a počet genů, které připadaly v úvahu, se snížil z 92 na 20!

V konečné fázi J. Irobi vybrala k vyšetření a vyšetřila 4 nejpravděpodobnější geny, z nichž jeden, který se jmenuje HSP22, byl ten pravý. V tomto genu byla nalezena porucha - mutace, kterou měli ve své DNA všichni postižení v rodině a také někteří mladší, kteří nedosáhli ještě věku, kdy se nemoc projeví a tuto mutaci neměl nikdo ze zdravých, kterým bylo více než 30 let. Tato mutace v HSP22 genu byla tedy velmi pravděpodobně příčinou nemoci dHMN II v rodině Fussů i Ryšků (i Klouzalů). Tím však práce J. Irobi na objasnění podstaty této nemoci ještě zdaleka skončit nemohla. Aby mohly být výsledky zveřejněny v nejprestižnějším světovém genetickém časopise „Nature Genetics“, bylo nutné dále dokázat a objasnit, že tato mutace v HSP22 genu je opravdu příčinou dHMN II a jaký vliv má tato mutace na nervové buňky. Všechny tyto výsledky složitých pokusů dokazují, že nalezená mutace je opravdu příčinou nemoci dHMN II. Stejná mutace ve stejném genu byla navíc nalezena i u rodiny z Belgie, u které byly i stejné příznaky.

6 - věk při začátku choroby

7

Co všechno tedy kolegové v Antverpách zjistili a objasnili? 
Zjistili, že příčinou nemoci je porucha genu HSP22 a tím asi dochází k odumírání buněk v míše.
Zjistili, že gen HSP22 se vyskytuje silně v nervových buňkách míchy a že pokud je v buňkách mutace, dochází v buňkách k tvorbě sraženin a ke snížení životaschopnosti nervových buněk.
K čemu byla všechna ta vyšetření rodin?

Celým rozsáhlým a složitým vyšetřením bylo možné díky rozsáhlé rodině z Hlučínska (díky její spolupráci a velikosti a životě na stejném místě) zjistit: 
· čím je nemoc způsobena,
· kde porucha v genomu - dědičné výbavě - leží, že je to na chromosomu 12q24.3, a to v genu HSP22,
· o jakou poruchu přesně jde,
· jak je možné tuto vlohu (mutaci - poruchu) zjistit nebo u někoho vyloučit,
· jak tato porucha genu nejspíš vede k nemoci.
Co je teď možné a co před tímto objevem možné nebylo?

· zjistit, zda osoba vlohu nese nebo nenese – zdědila nebo nezdědila-li vlohu od svého postiženého rodiče,
· kdo vlohu nenese, nemůže ji ani předat svým potomkům,
8 - hůl a berle po 40. roku věku
9 - další rodiny k vyšetření

· možnost zjistit během těhotenství, zda plod zdědil vlohu nebo nezdědil,
· u osoby v riziku vyloučit vlohu – nebo i potvrdit.
Pro členy rodiny je teď důležité mít rozmyšleno, zda chtějí výsledky znát a dozvědět se:
· jestli vlohu nese nebo nenese i jejich dítě,
· zda vlohu jedinec nese nebo nenese sám, např. pokud je ve věku, ve kterém choroba v rodině začíná a nepřekročil věk, kdy choroba začala nejpozději - t.j. asi 32 let.
Výsledky celé této rozsáhlé studie a význam objevu poruchy genu HSP22 jako příčiny dHMN II a nové možnosti pro rodinu jsme rodině podle předchozího slibu a domluvy sdělili na setkání a obecném vysvětlení výsledků v dubnu 2004 (viz obr. na straně 17).
Rodina ze Závady a okolí tedy pomohla sobě i výzkumu, pokroku a vědě a tím také dalším rodinám s dědičnou neuropatií, které zatím třeba vůbec nezná a které budou profitovat z objevu a z vědomostí o poruše HSP22 genu získaných díky jim a rodině z Belgie. Poznatky o vzniku nemoci a fungování proteinů HSP22 v nervových buňkách mohou zásadním způsobem pomoci a přispět k vývoji účinných léků proti neurodegenerativním chorobám.

Spolupráce postižených rodin a lékařů a vědců je tedy nezbytná k pokroku v objasňování příčin dědičných onemocnění, a to nejen neurologických. V současnosti pracujeme a máme z velké části vyšetřeny další dvě velké české rodiny s dědičnou neuropatií (obr. 9 a 10) a doufáme, že se i díky nim podaří objevit další příčiny CMT. O vyšetření dalších velkých rodin s CMT máme samozřejmě z výše uvedených důvodů velký zájem a budeme velmi rádi, pokud nás podobné rodiny s dosud neobjasněnou formou CMT budou kontaktovat nebo pokud nás budou kontaktovat jejich lékaři.
10 - další rodiny k vyšetření

Činnost a přínos Společnosti C-M-T za 5 let existence

Ing. Josef Zajíc, předseda Společnosti C-M-T

Dámy a pánové, vážení hosté,
dovolte mi, abych vás všechny, i když je již odpoledne, pozdravil a vyjádřil radost z průběhu dnešního semináře.

Úvodem bych chtěl při této příležitosti poděkovat panu poslanci dr. Jaroslavu Krákorovi, předsedovi Podvýboru pro koncepci ve zdravotnictví, lé​kovou politiku a úhradu zdravotní péče, pod jehož záštitou se seminář koná. Dě​kuji také pracovníkům Výboru pro sociální politiku a zdravotnictví Parla​mentu ČR, jmenovitě panu Antonínu Papouškovi, tajemníkovi výboru a paní asistence Mgr. Martině Tuleškovové. Samozřejmě děkuji všem čle​nům společnosti, neboť veškerá odvedená práce je dílem velké skupiny lidí, členů. V neposlední řadě děkujeme Severočeským dolům a.s. v zastoupení ředitele pana ing. Vratislava Vajnara, díky jejichž sponzor​skému daru jsme seminář mohli uskutečnit.

Nyní k vlastní činnosti Společnosti CMT. Zdá se to jako nedávno, ale jsou to již čtyři roky, kdy jsme v nedalekých prostorech budovy Senátu  po ročním rozběhu se startem v roce 1999 zahájili činnost naší společnosti. Tehdejší předseda Ing. Roman Folvarský ve svém vystoupení podstatnou měrou hovořil především o úkolech, které nás čekají, a můžeme říci, že pod jeho vedením byla většina z předsevzatého splněna.

V materiálech při ustanovování společnosti je uvedeno, že cílem společnosti je především poskytovat pomoc a informace pacientům s cho​robami Charcot-Marie-Tooth a jejich rodinám. Můžeme říci, že rodiny postižené CMT,  lékaři v celé ČR, ale i nejširší veřejnost je na tom co se týče znalosti, informovanosti o chorobě mnohem lépe než před čtyřmi, pěti lety. Velmi dobře udělané letáky informující v základech o naší chorobě jsou již v dá se říci stovkách ordinací lékařů, dále mnoho odborných lékařů disponuje i sborníkem přednášek vydaných v roce 2000 po semináři v Senátu. Členové a příznivci společnosti jsou o dění své organizace informováni třikrát až čtyřikrát ročně vydávaným bulletinem společnosti. Tok informací o problémech spojených s naším onemocněním se dostává ke všem ochotným poslouchat, vnímat i přes média, t.j. tisk, televizi. Myslím, že článků v novinách bylo již na desítky, z televize nás diváci znají ať z Diagnózy, Klíče či různých zpravodajství. Již několik let také disponuje naše společnost webovými stránkami, které jsou obzvlášť v poslední době často aktualizovány. Spektrum obsahu web stránek je velmi různorodý a podstatné v nich najdou lékaři, laici a v neposlední řadě členové, příznivci společnosti. Právě díky tisku, televizi, ale i aktivitě některých členů se naše řady rozrostly z původních třiceti členů a třiceti příznivců na více jak dvojnásobek. K dnešnímu datu  evidujeme  ve společnosti  83  členů  a 55 příznivců. Obzvláště velkým přínosem pro naši společnost byl příchod velké skupiny osob ze severní Moravy, z Hlučínska.

Pravidelně se každý rok scházíme na edukačně-rekondičních pobytech. Po Velkých Losinách, Janských Lázních, Brandýse nad Orlicí a Klimkovicích se na podzim opět sejdeme v Losinách, tentokrát poprvé za přispění Ministerstva zdravotnictví. Při těchto víkendových pobytech se jednak utužuje naše společenství, realizují se s lékaři velmi potřebné rozhovory oproštěné od bílých plášťů, nemocničního prostředí a v neposlední řadě lékaři, rehabilitační pracovníci navštívených lázní jsou informováni o nejnovějších poznatcích z problematiky CMT.

Myslím, že fungování společnosti má i velký význam pro lékaře, členy naší společnosti, t.j. neurology, genetiky, ortopedy a rehabilitační lékaře z hlediska medicinských aspektů. Dokladem toho mimo jiné je, cituji „unikátní vědecký objev“, kdy se díky spolupráci belgických a českých lékařů podařilo zjistit, čím je způsobeno dědičné onemocnění velké skupiny našich přátel ze severní Moravy. Dále např. tým, pokud si mohu dovolit říci  „našich“ lékařů byl oceněn za prezentaci na neurologickém kongresu v Praze v roce 2002. Uznání za svoji práci tato skupina lékařů získává i v zahraničí, včetně USA, kdy američtí kolegové obdivují, co všechno je v malé České republice možno udělat mimo jiné na bázi spolupráce lékařů a pacientů. Velmi obdivován a brán jako vzor je komplexní, multidisciplinární přístup našich lékařů k pacientovi. 

Bohužel zatím neplníme naše plány a  záměry, co se týče komunikace s exekutivou, výkonnou mocí. Abych tuto nespokojenost konkretizoval na příkladech. Již ve svém vystoupení v Senátu v roce 2000 pan Ing. Folvarský  hovořil o významu lázeňské léčby z hlediska zmírnění progrese naší choroby, o pozitivu, že po 5-6  týdenním pobytu v lázních dokážeme čerpat síly na dobu několika dalších měsíců. Tato slova pacienta určitě korespondují i se stanoviskem odborných lékařů. Jako před čtyřmi lety i dnes je situace stejná a ve stále platné vyhlášce Ministerstva zdravotnictví č. 58/1997 Sb., ve které se stanoví indikační seznam pro lázeňskou péči, je pod označením VI/8, kam naše diagnóza spadá, stále uvedeno, že u této skupiny lze komplexní lázeňskou léčbu poskytnout zpravidla 1x za dva roky. A zde záleží na výkladu tohoto znění a na stanovisku odborného a revizního lékaře. Pravda je bohužel taková, že přístup je diferencovaný a někteří z nás jezdí do lázní ob rok, šťastnější každý rok. V roce 2000 se chystala novela této vyhlášky, dodnes se však tak nestalo. Naše připomínky již staršího data, intervence na Ministerstvo zdravotnictví a Neurologickou společnost při České lékařské společnosti J. E. Purkyně zůstaly nevyslyšeny. Chápeme, že nejsou ve zdravotnictví peníze, víme že v systému lázeňské péče se připravují změny, ale myslíme, že  třeba i  při naší ochotě participovat na stravě a ubytování bychom vítali rozhodnutí, abychom mohli absolvovat každoročně mimo dovolené několik týdnů v lázních v rámci nemocenské. Jinými slovy abychom měli tak každý rok nárok na komplexní lázeňskou péči. Neodpustím si uvést, že jiní zdravotně postižení kolegové s ne progresivní diagnózou  mají nárok na lázně každý rok.

Obdobně si myslím, že jsme opomíjeni, neřku-li diskriminováni v přiznávání výhod pro zdravotně postižené, v žádostech o invalidní důchod. Posudkoví lékaři ať již na základě neznalosti této choroby, nebo nedostatečné metodiky se staví k našim žádostem často zamítavě. V životě, v lázních potkáváme kolegy s jinými diagnózami, kteří  jako my  konstatují, že naše choroba není správně posuzována.

Kus práce se udělal, co se týče seznamu výrobců a dodavatelů pomůcek, protetické péče. Myslím, že zde záleží na každém z nás, jak si najdeme čas pomoci si při řešení těchto problémů, společnost může pouze doporučovat. Nesplněný úkol máme ve vytvoření seznamu lékařů a dalších zdravotnických odborníků seznámených s problematikou CMT. Zde jsou  myslím dlužni naši kolegové, lékaři.

Naší snahou je také získávat peníze pro výzkum nemoci. Několikrát jsme již přispěli lékařům na cesty do zahraničí, ať již na kongresy nebo studijní pobyty a bude tomu i nadále, viz blížící se termín cesty na celosvětový kongres o nemocech CMT v Belgii, Antverpách. Rozhodujícím sponzorem, donátorem finančních prostředků pro naši činnost, pro podporu výzkumu a vzdělávání jsou Severočeské doly a.s. Za pět let  kontaktu jsme obdrželi bezmála půl milionu Kč. Velmi děkujeme a na druhou stranu musím vyjádřit obavu, že pokud dojde k vlastnickým změnám u dolů v Chomutově a tito nebudou mít takové empatie, může být ohrožena činnost naší společnosti, resp. nebudeme vykazovat takové penzum práce.

Na závěr ještě jednou děkuji všem, kteří se podíleli na organizaci dnešního semináře, zároveň také děkuji  všem za pětiletou práci pro společnost s tím, že mnoha lidem, rodinám bylo pomoženo tak, jak jsme ani nedoufali.
Děkuji za pozornost.

Možnosti  léčebné tělesné výchovy u pacientů s dědičnou neuropatií 

MUDr. Ondřej Horáček
Klinika rehabilitace FN Motol a 2. LF UK

Pomocí rehabilitace se snažíme ovlivnit především poruchy pohyblivosti dolních končetin, poruchy stability a chůze, neobratnost prstů, šlachosvalová zkrácení, deformity nohou případně páteře a bolesti v různých oblastech pohybové soustavy. 

V rámci léčebné rehabilitace u pacientů s CMT nejčastěji využíváme:

· Léčebnou tělesnou výchovu (dále LTV)

· Manuální terapii

· Fyzikální terapii

· Ergoterapii

· Protetiku

Kombinací uvedených metod lze obtíže pacientů do jisté míry ovlivnit. 

U ¾ pacientů s CMT  je hlavním problémem porucha chůze a porucha stability. K ovlivnění poruch chůze a stability v rehabilitaci  využíváme především: 1. metody LTV a 2. protetickou péči. Dále bude hlavní pozornost věnována LTV. Protetická péče je pak předmětem jiného sdělení.

Cílem LTV u pacientů s CMT  je:

1. ovlivnění svalového a šlachového zkrácení na dolních končetinách (DK) 

2. zlepšení síly oslabených svalů 

3. zlepšení koordinace svalových skupin a rychlosti kontrakce svalů  DK 

4. zlepšení kvality propriocepce DK

Ad 1. K ovlivnění svalového a šlachového zkrácení využíváme
a) protahování zkrácených šlach a svalů – strečink Achillovy šlachy, flexorů nohou a flexorů kolene, extenzorů prstů nohy (obr. 1 a 2)

b) pacient provádí strečink též samostatně – na klínu, na okraji schodu apod. 

c) techniky měkkých tkání zaměřené na oblast nohy (ploska a klouby nohy) a bérce (lýtkového sv. a Achillova šlacha) 

Ad 2. Ke zlepšení propriocepce (vnímání podnětů z oblasti šlach, vazů a kloubů) a dále  síly a koordinace oslabených svalů využíváme techniky LTV na „neurofyziologickém podkladě“  

a) proprioceptivní neuromuskulární facilitaci (PNF, metoda dle Kabata)

b) Vojtovu metodu

c) senzomotorickou stimulaci

1 - strečink Achillovy šlachy a lýtkového svalu
2 - strečink flexorů kolene

Uvedené techniky různým způsobem facilitují (aktivují) funkčně utlumené, ale i neurogenně oslabené svaly, přispívají ke zlepšení svalové souhry a rychlosti svalové kontrakce, a to aniž by využívaly klasické posilovací prvky. 

Klasické posilovací techniky nejsou u oslabených (více či méně denervovaných) svalů vhodné. Při použití klasického posilování (například dřepy) může naopak dojít ke zhoršení síly těchto svalů, ale i nežádoucímu přetížení dosud zdravých svalů, kdy mohou vznikat „úponové bolesti“ atd. 

Proprioceptivní neuromuskulární facilitace
Tato metoda usnadňuje pohyb pomocí signalizace ze svalových vřetének,  Golgiho  orgánu,  kloubních  a kožních  receptorů.  Využívá  se aktivace maximálního počtu motorických jednotek v rámci specifických diagonálně-spirálních pohybových vzorů, které se mohou podle potřeby provádět na horních nebo i dolních končetinách event. i trupu. Přitom dochází k aktivaci velkých svalových skupin v několika rovinách. Každá pohybová diagonála má tzv. flekční vzorec (pokrčování končetiny) a tzv. extenční vzorec (natahování končetiny). Základní vzorce  jsou  extenze v loketních a kolenních kloubech. Všechny vzorce jsou třísložkové: flexe nebo extenze, addukce nebo abdukce, zevní nebo vnitřní rotace (obr. 3).
3 - proprioceptivní neuromuskulární facilitace  

- cvičení v diagonále na dolní končetinu

Tato metoda vyžaduje aktivní spolupráci pacienta, který musí být zacvičen ve správném provádění pohybu, který pak provádí aktivně proti odporu fyzioterapeuta.

Ze 40 našich pacientů s CMT,  kteří měli zkušenost s různými metodami LTV a byli rehabilitováni opakovaně, hodnotilo proprioceptivní neuromuskulární facilitaci  jako nejúčinnější metodu 6 pacientů. Zlepšení u nich bylo patrné pokud jde o sílu DK a stabilitu při chůzi.

Vojtova metoda (reflexní lokomoce)
Využívá vrozené pohybové vzory, které ve spontánní motorice chybí, ale které lze  reflexně vyvolat. Metoda používá adekvátní proprioceptivní stimuly (spoušťové zóny, výchozí poloha, opěrné body). Při této metodě dochází k zapojení svalových řetězců do globálních pohybových vzorů, které jsou dva: tzv. „reflexní plazení“  a tzv. „reflexní otáčení“. Reflexní plazení v motorickém vývoji jedince jako celek neexistuje, zatímco reflexní otáčení jako celek v motorickém vývoji jedince nalézáme. Uvedené globální pohybové vzory byly vytvořeny uměle a k jejich aktivaci je třeba zaujmout určitou  výchozí polohu  a  působit  tlakem  na spoušťovou zónu  (obr. 4 a 5). Metoda  nevyžaduje aktivní spolupráci  pacienta.  Rozhodující  úlohu  má 
4 - Vojtova metoda - reflexní otáčení
fyzioterapeut, který se snaží nalézt takovou výchozí polohu a zvolit a stimulovat takové spoušťové zóny, ze kterých lze nejúčinněji vybavit globální svalovou aktivitu. V rámci této svalové aktivity dochází k výrazné aktivaci oslabených svalů. Přesvědčili jsme se o tom, že pomocí této metody lze u některých pacientů s CMT dosáhnout reflexní cestou většího efektu než pomocí technik využívajících volní kontrakce.
V souboru 40 našich pacientů s CMT, kteří měli zkušenost s různými metodami LTV, považovalo 5 pacientů  Vojtovu metodu za nejefektnější. Efekt spočíval v různě dlouho trvajícím zlepšení celkové svalové aktivity nebo případně i zlepšení chůze a stability.

Senzomotorická stimulace
Touto metodou se ovlivňují propriocetory a aktivují se spino-cerebello-vestibulární dráhy. Dosahujeme tím zlepšení koordinace, rychlosti svalové kontrakce a automatizace pohybových stereotypů. Metoda používá cvičení ve vertikále, kterému musí předcházet úprava poměrů na periferii (úprava funkce kůže, podkoží, vazů, svalů, kloubů). Základem metody jsou cviky v různých posturálních polohách, kdy se využívají různé pomůcky: úseče, měkké podložky, balanční sandály, točny (twister), minitrampolína, balóny, labilní plošiny  (posturomed). Cvičení na uvedených pomůckách také někdy nazýváme balanční trénink. Pacient absolvuje postupně stále obtížnější balanční cviky (obr. 6, 7, 8, 9).

5 - Vojtova metoda - reflexní plazení
Ve skupině 40 našich pacientů s CMT, kteří byli rehabilitováni opakovaně a kteří podstoupili různé  metody LTV, označilo senzomotorickou stimulaci za nejúčinnější  7 pacientů. Zlepšení pozorovali zejména pokud jde o kvalitu chůze a stability.

6 - senzomotorické cvičení - na měkké podložce

Lze shrnout, že pokud chceme u pacientů s CMT ovlivnit hlavní poruchy, pak je třeba do rehabilitačního programu zařadit:

· Strečink

· Facilitační techniky

· Balanční trénink

Kombinací uvedených metod lze dosáhnout většího efektu, než když se použijí jednotlivé metody izolovaně.

Podle našich zkušeností je efekt rehabilitace, zahrnující uvedené metody LTV, u jednotlivých pacientů různý.  O tom, do jaké míry  bude rehabilitace úspěšná, rozhoduje řada faktorů.

Hodnotili jsme efekt rehabilitace v souboru 40 našich pacientů s CMT (kriterium hodnocení bylo subjektivní zlepšení chůze a stability). Soubor pacientů bylo možné z hlediska efektu rehabilitace rozdělit do čtyř podskupin (viz tab. 1). 

	
	Zlepšení 
nenastalo
	Zlepšení trvalo méně než l týden
	Zlepšení trvalo do l měsíce
	Zlepšení trvalo déle než l měsíc

	Celkem 40 pac.
	8(20%)
	10 (25%)
	13 (33%)
	9 (23%)


Tabulka 1

Důležité je naše zjištění, že pokud se LTV metody do 6 měsíců znovu opakují, pak je  efekt rehabilitace u většiny pacientů s CMT déletrvající. To jsme pozorovali u 70 % našich pacientů, kteří podstoupili komplexní rehabilitaci opakovaně.

V poslední době využíváme při rehabilitaci pacientů s CMT stabilometrické plošiny systému Balance Master. Tento systém umožňuje registrovat výchylky těžiště a umožňuje hodnocení balančních a pohybových schopností pacientů s posturální nestabilitou různého původu. Systém  zahrnuje:
1. testovací program, který hodnotí celou řadu parametrů a umožňuje tak objektivní hodnocení jak statické posturální stability tak dynamické posturální stability, 

2. terapeutický program, který zahrnuje tzv. sekvenční terapii a tzv. individuální terapii a mimo jiné pacientovi  umožňuje na obrazovce kontrolovat polohu vlastního těžiště a umožňuje cíleně ovládat posuny těžnice těla. Prostřednictvím této zpětné vazby může pacient  posilovat, nacvičovat mobilitu nebo cvičit vsedě na míči či bedně.
7, 8, 9 - senzomotorické cvičení na úseči, na balanční plošině, vsedě na balonu

Dosavadní naše zkušenosti s používáním systému Balance Master u našich pacientů s CMT jsou povzbudivé. U 50 %  našich pacientů s CMT, kde jsme v rámci komplexního rehabilitačního programu zařadili i terapii pomocí Balance Masteru, bylo prokázáno zlepšení ve většině parametrů testovacího programu. 

Závěrem je vhodné zdůraznit, že techniky LTV jsou nejvýznamnější součástí rehabilitačního programu u pacientů s CMT.  Proto by pacienti s CMT měli v rámci rehabilitačního programu uvedené LTV techniky vždy absolvovat. Pro každého pacienta je pak třeba sestavit individuální rehabilitační program, který musí vycházet z podrobného neurologického a rehabilitačního vyšetření.  

Dotazy

Pořádáte nějaké kurzy nebo semináře právě k rehabilitaci, co se týče končetin, tak i páteří? Myslím to spíše obecně, mám na mysli techniky měkkých tkání i cvičení, LTV.

Je možnost pro kohokoliv, kdo má zájem, si u nás na klinice zařídit stáž přes naše doškolovací zařízení za standardních podmínek. Je tam určitá taxa, kterou stanovilo ředitelství nemocnice, a ta suma za to je daná počtem dní, které tam ten člověk stráví. Chodí k nám stážisté z různých koutů republiky a vždycky se s nimi domluvíme a program se pro ně připraví tak, aby viděli, co je zajímá. 

Zásady protetické péče u pacientů s hereditární 

motoricko-senzorickou neuropatií (HMSN)

MUDr. Alena Kobesová

klinika rehabilitace FN Motol, Praha 

1. Ortopedické vložky do bot

U většiny našich pacientů s CMT dochází k rozvoji typické deformity nohy (obr. 1): pes cavus, transverzoplanus, subluxace v metatarzopha-langeálních kloubech, kladívkové prsty, supinační postavení nohy s inverzí přednoží (obr. 2), zkrácení plantární aponeurosy, extenzorů prstů a Achillovy šlachy. Tato deformita vzniká v důsledku svalové dysbalance v oblasti nohy a bérce. Oslabeny jsou hlavně drobné svaly nohy (mm. interossei, lumbricales, m. flexor hallucis brevis) a peroneální svalová skupina. Bývá relativní převaha m. tibialis post. a lýtkových svalů. Při nášlapu se díky deformitě zmenšuje kontaktní plocha chodidla s podložkou, pacient přetěžuje zevní hranu chodidla, vznikají bolestivé otlaky až ulcerace.

1 - typická deformita nohy (pes excavatus-transversoplanus, kladívkové prsty)
2 - supinační postavení nohy s inverzí přednoží

3 – plantogram
4 - trojdimenzionální nášlap

5 - sendvičový typ ORT vložky
6 - ORT vložka: A - MT klín, B - vedení paty

ORT vložky jsou nejčastěji předepisovanou a používanou protetickou pomůckou u pacientů trpících dědičnou neuropatií. Naší snahou je pomocí ORT vložky korigovat vadné postavení nohy, zlepšit stabilitu stoje a stereotyp chůze, zpomalit progresi deformit nohy. Správně vytvořená vložka by měla pacientovi též přinést úlevu od bolesti a zajistit prevenci otlaků.  U CMT pacientů je nutné, aby byla vložka vyrobena individuálně, na základě plantogramu a trojdimenzionálního nášlapu.

Plantogram (obr. 3) nás informuje o nejvíce zatěžovaných, tj. prominujících bodech na noze. U pacientů s CMT to je typicky laterální paprsek podélné klenby – oblast laterální hrany os cuboideum a calcaneu, a oblast pod hlavičkou I. a V. metatarzu. V odpovídajících oblastech ORT vložky je nutné udělat tak zvané odlehčení a vyměkčení.

Trojdimenzionální nášlap (obr. 4) se u jiných patologií nohy (plochá noha) běžně nedělá, ale u CMT pacientů by měl vždy být proveden. Nášlapem do měkké pěnové hmoty získáme otisk nohy pacienta, tedy negativ. Po odlití negativu sádrou vznikne tzv. sádrový pozitiv s patologickými znaky, který kopíruje tvar nohy pacienta. Po opracování pozitivu s patologickými znaky vnikne „korigovaný pozitiv“, který je upraven do ideálního postavení a slouží potom jako kopyto pro výrobu ORT vložky. Troj​dimenzionální nášlap je důležitý zejména pro tzv. „vedení paty“, tedy pasivní korekci paty, která se u našich pacientů stáčí do supinace. Takový kalceotický postup považujeme za „conditio sine qua non“, tedy za nezbytnou podmínku účinného užití vložek u CMT.

Používáme tzv. „sendvičový typ“ ORT vložky (obr. 5). To znamená, že vložka je tvořena několika vrstvami materiálu. Svrchní část (averz) a spodní část (reverz) jsou kryté usní. U CMT diagnózy je vhodné použití např. teletinové kůže, která má sice kratší životnost než běžná kůže, ale je měkčí, což je důležitý faktor v prevenci otlaků. Mezi averz a reverz se pak vkládají korekční  tělíska  a  prvky.  Z měkčeného  PVC  se  vytváří  jen  minimální mediální pelota k podpoře mediálního paprsku podélné klenby. Ta musí být nízká tak, aby umožnila došlap chodidla na větší plochu, ale nesmí tlačit již tak vysokou podélnou klenbu do ještě větší exkavace. Dalším prvkem je MT klín (srdíčko) (obr. 6A). Zajišťuje korekci patologického postavení metatarzophalangeálních kloubů (příčné plochonoží). Zásadní je správné umístění MT klínu, který má být těsně před hlavičkami MT kostí, tak aby je nadzvedalo, nikoliv pod nimi (tlačí na hlavičky, diskomfort pacienta, riziko otlaků) nebo naopak příliš daleko před hlavičkami (někdy ho vidíme až v oblasti podélné klenby), kdy  nedojde k nadzvednutí oblasti MTP kloubů. Umístění MT klínu je tedy velmi individuální. Navíc si musíme být vědomi rozdílu mezi statickým a dynamickým zatížením nohy. Proto preferujeme dvojfázovou výrobu ORT vložek. Ještě před pokrytím vložky spodní usní (tzv. zakůžením) pacient přijde na zkoušku, prekurzor vložky si dá do boty a několik minut v něm chodí. Pokud tvar nevyhovuje, na místě se ještě upraví a teprve potom se povrch pokryje usní.
7 – pronační klín

Diskutovaným korekčním prvkem je pronační klín (obr. 7). Vkládá se na zevní stranu vložky, tak aby korigoval supinační postavení nohy. Nutno ovšem upozornit, že tento korekční prvek plní svou úlohu pouze tehdy, kdy lze ještě supinaci nohy pasivně korigovat. Je tedy nutné vyšetřit, zda můžeme pasivně nohu pacienta uvést do neutrálního postavení nebo alespoň supinaci signifikantně snížit. 
Obr. 8 ilustruje případ, kdy ORT vložka dobře koriguje supinační postavení na obou stranách. Pokud toto již není možné, supinace je už fixována v důsledku kostních morfologických změn, pronační klín nemůže plnit svou funkci a pacient ho naopak může vnímat nepříjemně. Pokud je pronační klín indikován, musí být zabudován na zevní straně vložky téměř po celé délce, tj. od paty až po V. metatarzophalangeální kloub. Pokud se na zevní hraně nohy nacházejí výrazně prominující body (laterální hrana calcaneu, os cuboideum), je nutné v klínu vytvořit odlehčení. Klín se vyrábí ze syntetického korku (korkfant), v oblasti kostních prominencí se v korkfantu vyřízne prstenec a pacient v této oblasti našlapuje na neoprénovou měkkou vrstvu. Tím dojde k zatížení nebolestivé tkáně kolem prominence a vlastní prominující místo je odlehčeno a při chůzi se opírá o měkký podklad. Neoprén různé síly je materiál s poměrně nestálou tvarovou pamětí a používá se i pod další exponovaná místa, zejména pod hlavičkami I. a V. matatarzu, což jsou u CMT pacientů časté lokality otlaků až ulcerací. Další funkcí vložky je „vedení paty“ (obr. 6B). To lze vytvořit dvěma způsoby. Rigidně, např. pomocí syntetického korku, který se podle korigovaného kopyta tvaruje tepelně při 100 stupních anebo pomocí měkkého latexového materiálu. U pacientů s dědičnými neuropatiemi preferujeme latex, který je nižší a izoluje měkce okolí kolem patní kosti. Obecně vždy preferujeme měkký typ vložky jako prevenci otlaků a ulcerací. Pokud se kožní léze vytvoří, jsou u našich pacientů jen velmi obtížně řešitelné, hojení je v důsledku neuropatie značně protrahované a komplikované. Platí ale pravidlo, že čím měkčí vložka je, tím je objemnější. Proto je nutné ORT vložky umístit vždy do vhodné, dostatečně prostorné obuvi.  Pokud je u pacienta navíc přítomen zkrat jedné DK, je ideální zvýšit ORT vložku i podešev obuvi. Dle typu obuvi lze vložku zvýšit i o několik centimetrů. Preferujeme zvýšení po celé podešvi, nikoliv pouze podpatěnku.

Preskripce a úhrada ORT vložek pojišťovnami: lze využít dvou typů kódů:
1. ORT vložky do obuvi speciální:  skupina 16, kód 00971, 80 % hradí ZP, doplatek cca 250-300,- Kč. Pacient má nárok na 1 pár/6měsíců

2. ORT vložky do obuvi individuální:  skupina 16, kód 00969, ZP hradí pouze 100,- Kč, doplatek cca 700-900,- Kč. Pojišťovna přispívá na 1 pár 1x za 12 měsíců

Nutné je dodržovat zásadu, že nové vložky do bot musí být vždy zhotoveny dle aktuálního plantogramu a trojdimenzionálního nášlapu. Samozřejmostí jsou nové vložky po každém ortopedickém zásahu, jinak vydáváme nový předpis obvykle 1x za 6 měsíců. Vložky plní svou funkci pouze pokud je pacient používá trvale. Jedná se o přenosnou pomůcku, kterou lze přemísťovat do různých párů bot. V případě letní či domácí obuvi je nutné zabudování korekčních prvků do stélky obuvi a nové zakůžení, nebo lze zabudovat do obuvi celou vložku a vytvořit tak kompletně nový povrch. Zde lze využít preskripce kódu 22627: „úprava ortopedické obuvi“, úhrada ZP je 100 %, 1 pár za 12 měsíců.

8 - postavení nohy bez korekce a korigované ORT vložkou 

Pacient musí o vložky pečovat jako o jiné kožené výrobky (boty). Pravidelně je z bot vyjmout, vysušit na pozvolném teple, ošetřit vhodným promašťujícím prostředkem, který prodlužuje životnost koženého povrchu. 

Při dodržování výše uvedených zásad máme s používáním ORT vložek u našich pacientů velmi dobré zkušenosti. Proč tedy signifikantní množství oslovených pacientů uvádí, že jim v minulosti byly ORT vložky předepsány, ale nepoužívají je? Jaké jsou z našeho pohledu nejčastější chyby?

· Nekomplexní pojetí: ORT vložky pouze v  jednom páru bot. Není adekvátní úprava letní a domácí obuvi.
· Umístění ORT vložek do nevhodné obuvi (měkká vložka vyžaduje prostornou obuv).
· Špatné tvarování vložky – vysoký mediální klín jako u plochonoží, špatné postavení MT klínu, monolit bez odlehčení a vyměkčení.
· ORT vložky z plastových materiálů: nekloužou, ale obtížně se ošetřují, mohou být příčinou mykóz, jsou tenké, bez zabudovaných korekčních prvků, nesplňují funkci. 

· Není pravidelná preskripce na základě nového plantogramu a 3D nášlapu. Jedná se o chronicky progredientní onemocnění, tvar nohy se v čase mění. Vhodná je aktualizace 1x za 6-12 měsíců.

2. Vhodná obuv

Obuv spolu s ORT vložkou musí pacientům pomáhat při stoji a chůzi, zlepšovat stabilitu, umožnit účelný přenos zatížení, korigovat postavení nohy, přinášet úlevu od bolesti. Obuv má být dostatečně prostorná a lehká. Stélku (vnitřní vložku) buď individuálně upravujeme, nebo do boty umístíme ORT vložku. Vhodná je obuv vyšší, kotníčková, která pomáhá stabilizovat kotník, který je díky svalové dysbalanci náchylný k distorzím. Obecně v kalceotice platí, že v přední části obuvi (tzv. kaple) má být dostatek místa, aby byl umožněn aktivní pohyb prstců. Někteří autoři ale naopak preferují botu vpředu nižší tak, aby svým tlakem působila proti rozvoji kladívkových prstů. Argumentují, že u mnoha CMT pacientů již stejně v důsledku parézy není aktivní pohyb prstců možný. Volba je v tomto případě spíše na pacientovi, který si musí vybrat typ obuvi, ve které se cítí pohodlně. Rozhodně ale varujeme před úzkou a tvrdou obuví, která zvyšuje riziko otlaků. Podrážka má být pevná, z pružného materiálnu, absorbující otřesy. Výška podpatku je individuální, dle stádia choroby. Vinci doporučuje v časných stadiích (oslabení pouze drobných svalů nohy) podpatek do 3 cm maximálně, doma chodit v obuvi bez podpatku a funkčně tak protahovat Achillovu šlachu a m. triceps surae, které mají tendenci ke zkrácení. V době kdy již přepadává špička a rozvíjí se supinace nohy doporučuje laterální klín, který může být zabudovaný ve vložce nebo i v podrážce boty. My používáme laterální klín pouze v případě, že lze nohu ještě pasivně korigovat do neutrálního postavení a preferujeme zabudování klínu do ORT vložky, kterou lze přemísťovat. V opačném případě by se musel klín zabudovat do veškeré obuvi, kterou pacient nosí (včetně domácí). Navíc i výška klínu se může měnit dle dynamiky onemocnění. Novou vložku pacient dostává 1x za 6 měsíců, ale obuv většinou používá déle. V momentě kdy pacient není již schopen žádné dorzální flexe a neudrží aktivně ani 90 st. úhel mezi bércem a chodidlem, je nutné ho varovat před chůzí naboso. Pravděpodobnost zakopnutí, distorzí a případných fraktur je velká. Od 3. stadia, kdy je již výraznější přepadávání špičky je nutná korekce podpatkem, ortézou nebo peroneální páskou (popř. tapingem). Pokud není výraznější rotace (supinace) nohy, většinou lze předcházet zakopávání pouze pomocí podpatku  do úhlu bérec/chodidlo 105°. U peroneální plegie Vinci navrhuje speciální úpravu kotníkové obuvi se zpevněním zadní části (opatku) obuvi polypropylenovým materiálem a aplikací měkké vložky z latexu nebo pěnové gumy mezi atrofický bérec a zadní část obuvi. S takovým způsobem úpravy obuvi zatím nemáme vlastní zkušenosti. V pozdějších stádiích se zásady obouvání nemění, nutné je brát ohled na případné ortopedické zásahy na noze pacienta. Pokud pacient nosí vyztuženou kotníkovou obuv či ortézu pouze venku a v domácím prostředí se přezouvá do nezpevněné obuvi, je nutné ho upozornit, že po přezutí se výrazně zvyšuje pravděpodobnost pádu a zakopnutí, protože stereotyp chůze je zcela jiný ve zpevněné venkovní a měkké domácí obuvi. V případě peroneální paresy musí po přezutí „myslet na to, že má zvedat kolena“. Tato „čapí chůze“ je ale vyčerpávající, proto je lepší upravit i domácí obuv. Chůze naboso či v pantoflích je zcela nevhodná. Doporučujeme v domácím prostředí odstranit koberečky, prahy a jiné nerovnosti povrchu, které zvyšují riziko zakopnutí a zranění.

3. „AFO“ ortézy, bandáže kotníku, peroneální pásky

V případě těžší peroneální paresy či plegie je pro zlepšení stereotypu chůze a prevenci zakopávání možné využít ortézy typu AFO „ankle-foot orthosis“ (obr. 9), které zpevňují kotník a pasivně udržují neutrální postavení nohy (úhel noha/bérec 90 st.). U některých AFO ortéz lze úhel noha/bérec modifikovat (nastavení úhlu při úpravě ortézy za tepla či AFO ortézy s kovovým kloubem) a tím ovlivňovat i postavení v kolením kloubu. Fixní postavení kotníku v lehké dorziflexi bude působit na koleno ve směru flexe, tj. proti rozvoji genu recurvatum, což může být u některých pacientů s CMT vhodné. Naopak fixace kotníku v lehké plantární flexi povede koleno do extenze. To může napomoci stabilizaci kolene ve stojné fázi kroku v případech, kde je výrazné oslabení stabilizátorů kolene. AFO ortézy lze stejně jako ORT vložky přendávat do různých párů obuvi, ovšem za předpokladu, že je u všech stejná výška podpatku. Pouze tak budou zaručeny vždy stejné biomechanické podmínky v oblasti kotníku i kolene. AFO ortéza napomáhá stabilizaci nohy i v mediolaterálním smyslu, při správném tvarování může působit proti zhoršování supinačního postavení nohy a inverze přednoží. 

9 - AFO ortéza
Vinci uvádí, že je nutné odlišit dva důvody oslabení dorzální flexe:

1. v důsledku parézy pouze peroneální skupiny:  zde je dle autora indikováno chirurgické řešení – transpozice svalů a šlach

2. v důsledku paresy (plegie) peroneálních svalů + m. tibialis anterior: indikována AFO ortéza. 

Obecně, aby byla AFO ortéza indikována, pacient má splňovat následující podmínky: 

a. síla extenzorů kolene dle svalového testu větší než 3/5

b. stabilní obvod nohy (nesmí být fluktuující edémy DK)

c. tolerance dlouhodobějšího konstantního tlaku na kůži

d. compliance pacienta (pravidelně kontroluje, zda se netvoří otlaky)  

Na našem trhu je k dispozici peroneální dlaha (kód 0500954) ve dvou formách – s plnou patou či perforovaným dílem v patní oblasti. Dlahy jsou plastové, individuálně se přizpůsobují tvarováním za tepla. Z vnitřní strany je lze vyměkčit pěnovou hmotou. Na našem pracovišti nemáme s uvedenými dlahami dobré zkušenosti. I přes individuální úpravu na atrofickém bérci špatně sedí, pacienti je vnímají jako nepříjemné, i přes vyměkčení tlačí v oblasti bérce, dráždí kůži. Pěnové vyměkčení se odírá a vzrůstá riziko otlaků. Pokud se AFO ortéza indikuje, měla by být pod celým chodidlem (typ s plnou patou končí v oblasti  metatarzů) a v přední části má být tenká a elastická , aby umožnila malý stupeň plantární flexe při dopadu paty na podložku. Rigidní držení nohy v neutrálním postavení je při chůzi funkčně náročné (přetížení m. quadriceps, iliopsoas). Ortéza se v botě umísťuje mezi stélku a ORT vložku. Na mezinárodní konferenci týkající se CMT problematiky v Antverpách v červenci 2004 byl americkými specialisty prezentován nový druh AFO ortézy. Skelet je za tepla individuálně tvarován z karbonových vláken, povrch je z měkkého pěnového materiálu se zabudovanou ORT vložkou.  Provedli studii chůzové analýzy která prokázala, že při chůzi s touto AFO ortézou se signifikantně snižuje energetická náročnost, zlepšuje se stabilita a stereotyp chůze. Vzhledem k finanční náročnosti materiálu z karbonových vláken (1 pár stojí cca 3000 US$) není ale využití tohoto typu AFO v dohledné době u nás pravděpodobné. 

Nám se nejvíce osvědčila preskripce elastických bandáží kotníku, tzv. kotníková osmička (obr. 10), kterou necháváme pacientům šít na míru. V předpisu lze využít kódu 05/00954, kdy  pomůcku pacientovi hradí ZP. Elastické bandáže dostatečně kotník zpevňují, vejdou se dobře do prostorné obuvi, při chůzi umožní i jistý stupeň plantární flexe. Pouze ve výjimečných případech kdy jsou velmi pokročilé atrofie svalů na rukou mají pacienti s nasazováním těchto bandáží obtíže a potřebují pomoc druhé osoby. 

Další alternativou jsou peroneální pásky. Olíbenější (estetická přijatelnost) jsou kratší typy peroneálních pásek (obr. 11B, peroneální páska PERON, plná úhrada ZP, kód 04/78691). V případě, že tato krátká páska není dostačující, lze předepsat „peroneální pásku podkolenní“ (obr. 11A, plná úhrada ZP, kód 04/22891).
 Poslední alternativou zpevnění kotníku je tapování, které ale pro většinu pacientů není asi běžně dostupné.

10 - kotníková osmička
11A - peroneální páska podkolenní

11B - krátká peroneální páska „PERON“
12 - korektor kladívkových prstů
4. Další typy používaných protetických pomůcek

Prevence a korekce kladívkových prstů: Kladívkové prsty vznikají u většiny pacientů již v časných stádiích choroby jako důsledek oslabení drobných svalů nohy (mm. interossei, mm. lumbricales, m. flexor hallucis brevis) a tahu zkrácených extenzorů prstů. Dochází k subluxačnímu postavení v metatarzophalangeálních kloubech a k patologickému postavení prstů. Je obtížné této deformitě zcela zabránit, alespoň do určité míry lze korigovat postavení prstů pelotou, která je zabudována v ORT vložce. Pacient také může používat korektor (volně prodejný, cena 68,- Kč) z latexu a přírodní kůže (obr. 12), který kladívkové prsty podpírá a zlepší rozložení tlaku na přednoží a prsty při stoji a chůzi.

Korektor vbočeného palce (tzv. halux valgus, obr. 13) používají pacienti většinou na noc ke zpomalení progrese vbočeného palce. Pravidelné používání též přináší úlevu od bolesti. K dispozici je korektor ve formě dlahy, který lze předepsat na poukaz, kód je 04/04249, a ZP ho plně hradí. Další možností je pryžový korektor, kód 04/00587, ZP přispívá, pacient doplácí cca 35,- Kč.

13 – korektory vbočeného palce

Mezi další pomůcky, které CMT pacientům běžně doporučujeme, patří vycházkové hole, francouzské hole, podpažní berle, chodítka,  kolenní ortézy (častou komplikací je rekurvace kolene), pouze několik pacientů potřebuje invalidní vozík. Samostatnou problematikou je korzetoterapie deformit páteře. Ve spolupráci s ergoterapeutem předepisujeme nejrůznější pomůcky do domácího prostředí, které pacientům usnadňují běžné denní činnosti. Bližší specifikace již přesahuje rámec tohoto sdělení. 

Protetická péče je nutnou součástí komplexní péče o pacienty s diagnózou HMSN. Správně indikované a kvalitně vyrobené protetické pomůcky mohou pacientovi značně usnadnit život, do jisté míry snad i zpomalit progresi onemocnění. Naopak i vynikající rehabilitace a dobře vedená podpůrná léčba nebudou bez systematické protetické péče nikdy dostačující.

Pro orientaci jsou v článku u jednotlivých pomůcek uvedeny kódy, úhrada zdravotní pojišťovnou a přibližný doplatek pacientem. Uvedené částky jsou pouze orientační a můžou se lišit podle typu pojišťovny či prodejny ortopedických pomůcek. Číselník prostředků zdravotnické techniky se navíc každoročně upravuje.

MUDr. Alena Kobesová

Klinika rehabilitace FN Motol

V Úvalu 84

156 00 Praha 5 – Motol

alenamudr@klakson.cz
Dotazy

Existuje nějaké preskripční omezení konkrétně na ortopedické vložky speciální? 

Myslím že jediné preskripční omezení je to, že příspěvek od pojišťovny je jednou za 6 měsíců, jinak co se týče diagnózy, žádné omezení tam není, záleží to na zvážení lékaře. Pojišťovna dvakrát do roka přispěje, pacient si samozřejmě může připlatit, pokud chce víc párů. 

...při cestě do Spojených států jsme se zaměřili i na tu oblast, která se týká protetiky, a tam jsme si všimli, že oni vlastně (oproti tomu, co tady prezentovala paní doktorka, jako že se to dělá měkkými bandážemi, tapovacími páskami a peroneálními páskami) ty parézy řeší tvrdými ortézami kotníků, které my třeba vůbec nedáváme, protože si myslíme, že to je jednak problém dostat do boty, a jednak to pacientům dělá zase jiné problémy. Ty ortézy kotníků se používají po frakturách kotníků nebo po distorzích, ale u pacientů s dědičnou neuropatií to asi není ideální?

Ortézy se samozřejmě dají dělat z plastů, které se tvarují při vyšší teplotě, vlastně individuálně tvarově zhotovené, ale já jsem s tím viděla jenom několik pacientů a nikdo s tím nebyl spokojen, protože i když se ortéza vytvaruje individuálně, tak při dynamickém zatížení potom vadí v botě, dře a nevyhovuje, a myslím že je to jeden prvek, který zvyšuje riziko otlaků. A jakmile vznikne otlak a třeba i ulcerace, tak je to velmi obtížně řešitelné nebo v podstatě neřešitelné. Takže já se takovým ortézám vyhýbám, protože je to tvrdý materiál.

Indikace a výsledky ortopedické operační léčby u pacientů s CMT

MUDr. Pavel Smetana

Ortopedická klinika dětí a dospělých  UK - 2. LF a FN Motol Praha
(& Alena Kobesová, Ondřej Horáček, Radim Mazanec, Pavel Seeman)

Možnosti ortopedického řešení deformit chodidla  u nemoci CMT

Ortopedická klinika dětí a dospělých  2. LF UK ve fakultní nemocnici Motol přednosty Doc. MUDr. Trče, CSc. navazuje na tradici tzv. II. Ortopedické kliniky z Karlova nám. 1, jejichž přednosty byli např. prof. Popelka a prof. Hněvkovský. Právě z této doby je klinika známa jako pracoviště  věnující se mj. neurogenním postižením pohybového aparátu. V posledních třiceti letech se klinika věnuje léčbě a operativě postižených dětí a následně i dospělých pacientů s DMO. Tato práce je spjata zejména se jmény Doc. V. Smetany a as. Schejbalové. Během této doby bylo odoperováno několik tisíc pacientů s DMO. Zkušenosti a znalosti získané z této části našeho programu se snažíme využívat i při jiných neurogenních onemocněních jako je spina bifida (MMC), ale právě také u nemoci CMT.

Onemocnění CMT – hereditární senzomotorická neuropatie, která byla poprvé popsána již v r. 1886 dvěma Francouzi (Charcot a Marie) a jedním Angličanem (Tooth), je postižení stále neurologicky progredující. Maximum ortopedického postižení je v oblasti aker s rozvojem svalových atrofií, kdy zejména v oblasti nohy a hlezna dochází k typické deformaci nohy ve smyslu pes excavatus, pes cavovarus s rozvojem příčného plochonoží s přetížením zevní hrany chodidla, je převaha invertorů nad evertory nohy, bývá zkrácena Achillova šlacha. V několika případech vidíme naopak i těžkou planovalgozitu nohy (obr. 1).
1 - ortopedické projevy CMT

2 - operace na měkkých tkáních

2A - operace na měkkých tkáních

3 - operace na kostech
3A - operace na kostech

Taktika léčení  vychází z individuality pacienta, z prognózy dalšího vývoje postižení a potřeb pacienta. Komplexní léčba jak konzervativní tak operační by měla být vedena ve spolupráci všech oborů, které se danou problematikou zabývají. Základem konzervativní terapie je REH, cvičení, fyzikální terapie, z ortopedického hlediska je to kalceotická péče, tj. vybavení pacienta ortopedickými vložkami a ortopedickou obuví, či využití prostředků technické ortopedie (protetiky, ortetiky). Cílem ortopedické operační léčby by mělo být zabránění vzniku strukturálních deformit nebo korekce deformit již vzniklých. Operovat můžeme obecně na měkkých tkáních (obr. 2, 2A), kdy provádíme tenotomie, prolongace či transpozice šlach, nebo na kostech a kloubech (obr. 3, 3A, 4, 5, 6, 7), kdy provádíme klínové osteotomie a artrodézy.

4 - Dwyerova operace

Zvláště u tohoto onemocnění na základě našich dlouholetých zkušeností zastáváme názor užití spíše postupných operačních kroků řešících aktuální subjektivní těžkosti pacienta než užití primárních radikálních – jakoby definitivních výkonů (artrodézy). Je to dáno nikdy nekončící progresí onemocnění, kde příliš časté užití radikálních výkonů může vést ke ztrátě možnosti dalších budoucích operací. Naše zkušenosti potvrzují, že správně indikované a provedené operace přinášejí pacientům zlepšení lokomoce, úpravu stability  chodidel  a zmenšení subjektivních  potíží.  Rovněž  jsme  došli k závěru, že pokud se onemocnění začíná projevovat začátkem druhé dekády věku v období růstu, nedaří se nám rozvoji kostních deformit zabránit.

5 - pacient po provedených OP ve dvou sezeních
V současné době se zabýváme ve spolupráci s neurology i rehabilitační klinikou optimalizací časového sledu a typu jednotlivých operačních výkonů v souladu s následnými rehabilitačními možnostmi.

6 - pacient po provedených OP ve dvou sezeních - 1 rok a 6 měsíců

7 - léčba CMT
8 - pacientka (1947) po 13 opakovaných korekčních operacích 

- špatný výsledek - stav před novou  plánovanou operací 
Dotazy

Transpozice m. tibialis anterior, u které máte dobré efekty, se dělá proto, aby se korigovalo supinačně varózní postavení nohy? Čili když je zachovaná síla tibialis anterior, tak se vlastně přesune na laterální stranu chodidla a umožní korekci abnormálního držení nohy. Je to tak?


Je to operace dejme tomu té první fáze, kdy ještě mohu ovlivnit tvar toho chodidla funkčně, tzn. tahem toho určitého svalu. My víme, že ten sval musí mít sílu č. 4, že by měl být vyšetřen elektromyograficky, ne vždycky to stihneme, ale v podstatě u těch provedených operací ano, dojde k tomu, že tento sval pak drží nohu ve správném postavení a brání i přepadávání té nohy.

Poznámka (MUDr. Horáček): Pak jsou ještě velmi časté deformity, ne tak nápadné na první pohled a pacienta tolik neobtěžují, a to jsou deformity páteře, které teď sledujeme s Radimem Mazancem, Pavlem Seemanem a Alenou Kobesovou, a snažíme se udělat si co nejlepší přehled, a zhruba ze 120 pacientů, které jsme podrobně vyšetřili, jsou dva pacienti, kteří měli tak těžkou deformitu a hlavně tak progredující, že museli být operováni na deformitu páteře.
Poděkování
Tato publikace by nemohla vzniknout a celý seminář  by se byl neuskutečnil bez finanční podpory hlavního sponzora,  Severočeských dolů a.s.
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