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Jak czesto wystepuja?

CMT - najczestsza wrodzona choroba
neurologiczna

Chorobowosé: 1/2500



Czy diagnoza jest wazna?
 Pewnosc¢ rozpoznania

 Unikniecie niepotrzebnych
badan/leczenia

e Poradnictwo co do rokowania

 Poradnictwo genetyczne
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Kiedy podejrzewac?
Dodatni wywiad rodzinny

Poczatek w dziecinstwie (nawracajace skrecenia
kostki, zlamania stop, gorsza sprawnosc
fizyczna)

Dluga, powolna progresja
Deformacje stop

Nawracajace, bezbolesne owrzodzenia stop,
zanokcica, modzele

Brak skarg na zaburzenia czucia przy
jednoczesnym wystepowaniu objawow
czuciowych w badaniu neurologicznym



Kiedy podejrzewac?




Co jest wazne dla diagnozy?

Sposob dziedziczenia
Wynik badania elektrofizjologicznego

Czestosc¢ wystepowania mutacji w danej
populaciji

Fenotyp



Jaki jest sposob dziedziczenia?

* 90% CMT w polnocnej Europie i USA: AD
lub sprzezone z chr. X

 Przypadki sporadyczne lub pozornie
sporadyczne: najczesciej mutacja w
genach odpowiedzialnych za formy AD



Jaka jest szybkosc¢ przewodzenia?

* NCV w nerwie lokciowym <38 m/s i
amplituda CMAP >0.5 mV —
demielinizacja

* NCV >45 m/s, brak CMAP * cechy
deinerwacji — uszkodzenie aksonalne

« NCV 38-45 m/s — postacie posrednie



Jaki jest fenotyp?

Klasyczny CMT

Klasyczny + (porazenie strun glosowych/
przepony, gluchota, katarakta, zanik n.
wzrokowego, skolioza)

Czuciowy (HSAN, CMT2B (RAB7))

Ruchowy (dHMN, CMT2D (GARS))



Jaka jest czestosS¢ wystepowania
mutacji?

CMT1A (duplikacja genu PMP22
[peripheral myelin protein 22]; 17p11.2)
~55%

CMT1X (GJB1, gap junction protein beta
1) ~15%

HNPP (delecja PMP22) ~9%
CMT1B (MPZ, myelin protein zero) ~9%

CMT2A (MNF2, mitofusin 2) ~4%



Jaka jest szansa znalezienia mutacji?

Table 4 Molecular diagnosis rate
Inhented neuropathy

clinic {n (%)) Others (n (%)) p Value
CMT1 193/240 (80.4%) 260/446 (603%)  <0.0001°
CMT2 29/115 (25.2%) 44/335 (13.1%) 0.0015*
ICMT 37/62 (59.7%) 5/23 (21.7%) 0.001*
Overall CMT 2b66/425 (62.6%) 446/1182 (37.7%) 0.003*

*Fisher's mact test used; all p values significant at <10.05.
CMT, Charcot—Mane—Tooth disease; CMT1, demyelinating CMT; CMTZ, axonal CMT;
|CMT, intermediate CMT.

Murphy , JNNP 2012



Slow MNCV (15<and < 35 m/s)
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Very slow MNCV (= 15 m/s
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Intermec

tate MNCV

(35<and <45 m/s)
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Jakie geny odpowiadaja za postac
posrednia?

 Postacie posrednie (25-45 m/s):
DNM2 (DI-CMTB), YARS (DI-CMTC)
GJB1, MPZ (CMT1B)

GDAP1 (CMT4A), NEFL (CMT2E)



Axonal CM]
(MNCV =45 mv/s or Unobtaunable CMAP)
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Z czym roznicowac?

dysmorfia

progresja

niedowtad

dodatnie objawy czuciowe
zwolnienie przewodnictwa

blok przewodzenia,
dyspersja czasowa

biatko w PMR

wzmochienie korzeni lub
nerwdw po kontrascie

komorki zapalne w biopsji
nerwu

CMT

+
wolna

dystalnie

homogenne

- (z wyj. cie$ni
anatomicznych)

<1lg/L

CIDP

szybka lub skokowa
prox + dystal

+

heterogenne

+

>1g/L

+ (makrofagi)



Z czym roznicowac?

e CMT-X (mutacje genu GJB1): w ENG zmiany
niehomogenne, moze byc blok przewodzenia lub
dyspersja czasowa; wolna progresja w czasie

* Natozenie sie CIDP na CMT1A (nagte pogorszenie; bdl,
pozytywne objawy czuciowe; wystgpienie blokéw
przewodzenia; nacieki limfocytarne w biopsji nerwu)

 CMT4J (mutacja genu FIG4): AR, demielinizacyjna;
postepujgce ostabienie sity miesniowej prox + dystal,
asymetryczne; nagte pogorszenia (zwykle poczatkowo
w 1 kk); EMG - zwolnienie CV, blok
przewodzenia/dyspersja czasowa; przewlekta
deinerwacja w miesniach prox + dystal (przypominjaca
SLA)



e 27-letnia kobieta

 Bezbolesna utrata
wzroku w OP w ciggu
kilku lat (zanik n.lIl)

* NMR: brak
wzmochienie po Gd



W wieku 40 lat utrata
wzroku OL (rozwijata
sie w ciggu 2 lat)

* NMR: brak progresiji
zmian




Mutacja genu MFN2 (Leul46Phe)
 Wydrazone stopy
* Palce mtotkowate

* Niewielkiego stopnia
niedowtad zgiecia
grzbietowego stop

* Zniesione/ostabione o.
sciegniste

Klein, Arch Neurol 2011



29-letni mezczyzna

Od 9 rz. powoli postepujgce ostabienie sity dioni

Kliniczne i elektrofizjologiczne objawy
polineuropatii i matki i babki ze strony matki

Po powrocie z wyjazdu w gory: kilkugodzinny epizod
ostabienia sity miesniowej kkp oraz afazji
motorycznej



Sagnelli, JPNS 2012



DGN:
mutacja genu GJB1 (p.GIn99 His100insGlin)



