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Streszczenie

Abstract

Celem pracy jest przedstawienie przyczyn, epidemiologii, symptomatologii i diagnostyki dziedzicznej neuropatii
z nadwrazliwosci na ucisk. Ta wcale nierzadka neuropatia ujawnia si¢ zazwyczaj w 2. i 3. dekadzie zycia, ale moze wystepowac
w kazdym wieku. Jej podloze genetyczne stanowi delecja lub, rzadziej, punktowa mutacja genu PMP22 na chromosomie
17p11. Objawy pojawiaja si¢ po niewielkim rozciagnieciu lub uci$nieciu nerwu. W ostatnich latach zwraca si¢ szczegélna
uwage na wystepowanie zespotu w przebiegu intensywnych ¢wiczen fizycznych. Najczgstszymi objawami i zespotami
klinicznymi wystepujacymi w przebiegu choroby sa niedowltady i zaburzenia czucia w zakresie nerwow posrodkowego,
fokciowego, promieniowego, strzalkowego oraz porazenie splotu barkowego. Dla choroby charakterystyczna jest obecnosé
struktur zwanych tomakulami w biopsji nerwu. W diagnostyce kluczows role odgrywajg badanie elektrofizjologiczne
i badania genetyczne. Dotychczas podawana czesto$¢ wystepowania dziedzicznej neuropatii z nadwrazliwo$ci na ucisk
w $wietle najnowszych badan wydaje si¢ znacznie niedoszacowana i waha si¢ od 0,84 do 58,9 na 100 000. Omawiana
neuropatie nalezy réznicowac z zespotami z ucisku, dziedziczng neuropatia ruchowo-czuciows o podtozu demielinizacyjnym
(hereditary motor and sensory neuropathy, HMSN IA), wieloogniskowa neuropatig aksonalng i rodzinnym porazeniem splotu
barkowego. Po rozpoznaniu zespolu istotng kwestia jest odpowiednia rehabilitacja i unikanie sytuacji, w ktérych moze
dochodzi¢ do ucisku na nerwy obwodowe. Dodatkowo przedstawiono przypadek genetycznie potwierdzonej rodzinnej
neuropatii z nadwrazliwosci na ucisk u 24-letniego pacjenta plci meskiej z ujemnym wywiadem rodzinnym.

Stowa kluczowe: dziedziczna neuropatia z nadwrazliwo$ci na ucisk, obwodowy uklad nerwowy, tomakule, badania
elektrofizjologiczne

The aim of the work is to present current knowledge on epidemiology, causes, symptomatology and diagnosis of hereditary
neuropathy with liability to pressure palsy. This neuropathy usually manifests itself in the 2" and 3" decade of life, but also
can occur at any age. Its genetic basis is the deletion or, less frequently, a point mutation of the PMP22 gene in chromosome
17p11. Symptoms appear after a small extension or compression of a nerve. In the recent years, special attention has been
paid to its occurrence in the course of intense physical exercises. The most common clinical syndromes occurring in the
course of the disease are paresis and sensory disturbances in the area of the median, ulnar, radial and peroneal nerves as well
as brachial plexus palsy. Presence of structures called tomaculas in a nerve biopsy is characteristic for the disease.
Electrophysiological and genetic studies play a key role in diagnostics. In the light of the recent studies, the frequency of
occurrence of hereditary neuropathy with liability to pressure palsy seems to be significantly underestimated and ranges from
0.84 to 58.9 per 100,000. Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies should be differentiated from compression
syndromes, hereditary motor and sensory neuropathy (HMSN IA), multifocal axonal neuropathy and familial brachial plexus
palsy. After recognising the syndrome, it is important to properly rehabilitate and avoid situations where there may be
compression on peripheral nerves. In addition, the paper presents a case of genetically confirmed familial neuropathy with
hypersensitivity to pressure in a 24-year-old male patient with a negative family history.

Keywords: hereditary neuropathy with liability to pressure palsy, peripheral nervous system, tomaculus, electrophysiological
studies
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WSTEP

ziedziczna neuropatia z nadwrazliwosci na ucisk
D (hereditary neuropathy with liability to pressure

palsy, HNPP, zespo6l Dejerinea i Sottasa, tormacu-
lous neuropathy) jest choroba dziedziczong w sposéb auto-
somalnie dominujacy. Spowodowana jest delecjg lub rza-
dziej mutacjg punktowa genu PMP22 na chromosomie
17p11. Dziedziczna neuropatia z nadwrazliwosci na ucisk
charakteryzuje sie epizodyczng, nawracajacg neuropatia
demielinizacyjna, objawiajaca si¢ niedowladami i zabu-
rzeniami czucia bez dolegliwosci bolowych. Zespoét po
raz pierwszy zostal opisany przez de Jonga w 1947 roku,
ktory zaobserwowat wystepowanie nawracajacych neuro-
patii w trzech pokoleniach dwoch dunskich rodzin i nie-
stusznie powiazal je z niedoborem witaminy B, (Koehler,
2003). W pracy dodatkowo przedstawiono przypadek gene-
tycznie potwierdzonej rodzinnej neuropatii z nadwrazliwo-
$ci na ucisk u 24-letniego pacjenta plci meskiej z ujemnym
wywiadem rodzinnym.

EPIDEMIOLOGIA

Czestos¢ wystepowania HNPP nie jest doktadna znana.
Zwiazane jest to z do$¢ duzg liczbg przypadkow skapo-
objawowych, ktére nie zostaly zdiagnozowane. Najwiek-
sze badanie epidemiologiczne przeprowadzono na popula-
¢ji Finlandii w 1997 roku (Meretoja et al., 1997); wykazalo
ono chorobowos$¢ wynoszaca 16/100 000. W badaniu
z Korei z roku 2018 oceniano wystepowanie u noworod-
kow delecji PMP22 bedacej najczestsza przyczyng HNPP.
Czestos¢ wystepowania delecji okreslono na 58,9/100 000
(Park et al., 2018). Dane te kontrastuja z wczes$niejszymi
badaniami, w ktdrych czesto$¢ wystepowania HNPP sza-
cowana byla na 0,84-7,3/100 000.

OBJAWY KLINICZNE

Pierwsze objawy HNPP pojawiajg si¢ zwykle w 2. i 3. deka-
dzie zycia, ale znane sg rowniez przypadki wystepowania
u dzieci i 0s6b po 70. roku zycia. Najczesciej poprzedzone
s niewielkim urazem lub rozciagnieciem nerwu w sytu-
acjach typowych dla zespolow z ucisku (ucisniecie kon-
czyny w czasie snu - zespo6l sobotniej nocy, noszenie nie-
dopasowanego obuwia, praca w niewygodnej pozycji lub
przymusowe uloZenie pacjenta na stole chirurgicznym
w czasie zabiegu operacyjnego). Niekiedy pacjent nie jest
w stanie dokfadnie okresli¢ czynnika wyzwalajacego.

W ostatnim czasie wystepuje coraz wiecej doniesien
o manifestowaniu si¢ choroby w wyniku intensywnych ¢wi-
czen fizycznych i w zawodach zwigzanych z duzym, regular-
nym wysitkiem fizycznym, np. u Zolierzy (Kodaira et al.,
2017; Nakamura et al., 2017; Perugula et al., 2017).

Do najczesciej zajetych struktur nerwowych naleza nerwy
posrodkowy, okciowy, promieniowy, strzatkowy oraz splot
barkowy. Poczatek choroby jest ostry, przebiega w postaci

DOI: 10.15557/AN.2018.0026

parestezji, dretwienia i bezbolesnego niedowtadu. Nerwy
uszkodzone sg w typowych miejscach ich ucisku (ciesn nad-
garstka, rowek nerwu fokciowego, odcinek ramienny nerwu
promieniowego i gléwka strzatki). Nawracajace porazenie
splotu barkowego moze by¢ jedynym objawem. W bada-
niu neurologicznym poza niedowladem obserwuje sie
zaburzenia czucia w obrebie unerwienia danego nerwu
i czesto ostabienie lub brak odruchéw glebokich. Objawy
narastaja przez kilka tygodni, po czym u okolo polowy
pacjentow ustepuja. U niewielkiej liczby chorych zajete s
nerwy czaszkowe, zwlaszcza nerw trojdzielny i twarzowy
(Drac i Rowinska-Marcinska, 1999). Opisywano rzadkie
przypadki zajecia drogi wzrokowej, rozlanego niedowtadu
proksymalnego, zajecia mig$ni oddechowych z niewydol-
noscia oddechowg oraz wystepowania nadmiernego wydra-
zenia stop (pes excavatus), bez innych cech dysmorfizmu
(Asahina et al., 2000; Brandt et al., 2016; Emeryk-Szajew-
ska, 2003; Windebank, 1984).

ROZNICOWANIE

Dziedziczng neuropatie z nadwrazliwosci na ucisk nalezy
roznicowac z zespotami z ucisku, dziedziczng neuropatia
ruchowo-czuciowg o podiozu demielinizacyjnym (hered-
itary motor and sensory neuropathy, HMSN IA), wielo-
ogniskowg neuropatig aksonalng i rodzinnym porazeniem
splotu barkowego. Dziedziczng neuropati¢ z nadwrazli-
wosci na ucisk, w postaci nawracajacego porazenia splotu
barkowego, réznicujemy z dziedziczng neuralgiag amio-
troficzng, na ktdérg wskazuja dolegliwosci bdélowe, brak
zwigzku uszkodzenia nerwow z cie$niami anatomicz-
nymi i wyrazne cechy dysmorficzne. Neuropatie z ucisku
zazwyczaj ograniczone s3 do jednego nerwu. Dziedziczna
neuropatia ruchowo-czuciowa o podtozu demielinizacyj-
nym nie ma zwigzku z urazem (Emeryk-Szajewska, 2003).
Ostatnio opisano rowniez przypadki HNPP nasladujace
przewlekla zapalng polineuropatie demielinizacyjng (Ozel
et al., 2018).

DIAGNOSTYKA

W badaniach laboratoryjnych poziom biatka w plynie
mozgowo-rdzeniowym jest zwykle prawidtowy lub lekko
podwyzszony.

Badanie elektroneurograficzne ujawnia zaburzenia przewo-
dzenia we widknach czuciowych i ruchowych. Proces nie
ma charakteru uogolnionego, ale zajete moga by¢ widkna
nerwowe w miejscach odleglych od nerwu dajacego objawy.
Zaburzenia przewodzenia ujawniajg si¢ w postaci odcin-
kowej demielinizacji, najbardziej wyrazonej w cie$niach,
z nieproporcjonalnie wysokim wydluzeniem latencji kon-
cowej w odniesieniu do zwolnienia szybkosci przewo-
dzenia. Stosunek ten rzadko przekracza 85% dolnej granicy
normy. Znaczne zwolnienie szybkoéci przewodzenia az do
calkowitego braku odpowiedzi wystepuje we wtdknach czu-
ciowych. W odcinkach ciesni moga by¢ stwierdzane bloki

AKTUALN NEUROL 2018, 18 (4), p. 183186




Dziedziczna neuropatia z nadwrazliwosci na ucisk — epidemiologia i diagnostyka

przewodzenia, ktdre korelujg z nasileniem objawéw. Ampli-
tudy potencjaléw czuciowych i ruchowych sg zwykle mier-
nie obnizone. W 90% badanych nerwow wystepuje wydiuze-
nie latengji fali F (Andersson et al., 2000; Emeryk-Szajewska,
2003; Infante et al., 2001). Najczestszymi miejscami, w kto-
rych dochodzi do zmian uciskowych, sa: nerw tokciowy na
wysokos$ci rowka (85,7%), nerw posrodkowy na wysokosci
nadgarstka (84,4%) i nerw strzalkowy na wysokosci glowy
strzalki (36,7%) (Takahashi et al., 2017).

W biopsji nerwu obwodowego charakterystyczne sg
widoczne na przekroju poprzecznym witokna z grubg
ostonkg mielinowa, zwane tomakulami lub strukturami
kietbaskopodobnymi. Widoczne sg réwniez odcinki demie-
linizacji i remielinizacja (Dura-Kesy, 2014; Emeryk-Sza-
jewska, 2003). Wykazano zwigzek powstawania tomakuli
z integryna a6p4 (Poitelon et al., 2018).

Decydujace znaczenie diagnostyczne maja badania gene-
tyczne. W analizie DNA chorego najczesciej wykazy-
wana jest delecja w obrebie genu PMP22 na chromosomie
17p11.2, co stanowi przyczyne choroby u 80% pacjentow.
Biatko PMP22 bierze udzial w tworzeniu mieliny, ale nie
jest znany dokladny mechanizm jego dzialania. Zmiane
o charakterze delecji mozna wykaza¢ u bezobjawowych
cztonkow rodziny chorego. Objawéw klinicznych cho-
roby nie prezentuje 15% osob bedacych nosicielem delecji
(Kochanski, 2005). Zdecydowanie rzadziej opisywana jest
delecja de novo, wystepujaca tylko u chorego i nieobecna
u cztonkow jego rodziny. Najrzadziej zmiana ma charakter
mutacji punktowej (Young et al., 1997).

LECZENIE

Leczenie w wiekszo$ci przypadkow polega na rehabilitacji,
fizykoterapii i unikaniu ucisku nerwu (stosowanie wygod-
nego obuwia, spanie w wygodnej pozycji itp.). Pacjenci
z czestymi nawrotami sami uczg sie unikac pozycji zwiek-
szajacych ryzyko urazu nerwu. Postepowanie chirurgiczne
przynosi niewiele korzysci. W przypadku utrwalonych nie-
dowtadow stosuje si¢ ortezy (Emeryk-Szajewska, 2003).

OPIS PRZYPADKU

Pacjent, lat 24, student, niechorujacy przewlekle, palacy
okoto 10 papieroséw dziennie, zglosil si¢ do szpitala
z powodu przewleklego ostabienia lewej konczyny gornej.
Objawy pojawily sie¢ mniej wiecej poltora roku przed przy-
jeciem, po uci$nieciu ramienia lewego. Poczatkowo wysta-
pilo dretwienie i mrowienie reki i przedramienia lewego,
do ktdrego z czasem dotaczyly ostabienie sity i zaniki mie-
$niowe. Pacjent skarzyl si¢ na wypadanie przedmiotow
z reki i trudnosci w podnoszeniu cigzszych przedmiotow.
Dodatkowo podawal, ze okolo rok przed przyjeciem nasta-
pit epizod kilkunastodniowego dretwienia prawej reki po
$nie z reka podlozong pod glowa. Pacjent skarzyt sie row-
niez na wielokrotnie wystepujace dretwienie podudzi po
zalozeniu nogi na noge.
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W chwili przyjecia na oddziat w badaniu neurologicznym
pacjent byl w stanie ogélnym dobrym, przytomny, w kon-
takcie stowno-logicznym, zorientowany co do czasu, miej-
sca i wlasnej osoby. W zakresie gtowy i szyi bez odchylen.
W konczynach gérnych widoczny niedowlad zgiecia w sta-
wie Tokciowym lewym i prostowania nadgarstka lewego,
zaniki mie$nia dwuglowego ramienia lewego i trojgtowego
lewego, dyskretne zaniki mig$ni przedramienia lewego
i mieé$ni krotkich reki lewej. Brak odruchu glebokiego
z mig$nia dwuglowego ramienia lewego. Pozostate odru-
chy glebokie w zajetej konczynie znacznie ostabione. Tutow
i konczyny dolne bez odchylen w badaniu. Chéd prawi-
dfowy. Pacjent negowal zaburzenia czucia.

Pierwsze badanie elektrofizjologiczne wykonane kilka-
nascie tygodni po pojawieniu si¢ objawow wykazato uby-
tek czynnych wldkien czuciowych nerwéw promienio-
wego, fokciowego i miesniowo-skoérnego po stronie lewej
z wydluzeniem latencji konicowej powyzszych nerwéw oraz
uszkodzeniem pnia nerwu fokciowego lewego na poziomie
tokcia. Kolejne badanie, ktore przeprowadzono trzy mie-
sigce pozniej, wykazalo uszkodzenie widkien czuciowych
obu nerwdéw posrodkowych na poziomie kanatu nad-
garstka, uszkodzenie pnia nerwu lokciowego lewego na
poziomie rowka oraz uszkodzenie nerwu mig$niowo-skor-
nego lewego i nerwu promieniowego lewego. Podejrzewano
dziedziczng neuropatie wrazliwg na ucisk. Badanie wyko-
nane w czasie hospitalizacji (po kolejnych trzech miesia-
cach) potwierdzilo znacznego stopnia uszkodzenie nerwu
migéniowo-skornego lewego z cechami dojrzalej reinerwa-
¢ji w mig$niu dwuglowym lewym oraz uszkodzenie pni obu
nerwow posrodkowych i tokciowego lewego w miejscach
cie$ni anatomicznych. W badaniu stwierdzono zaniki mie-
$ni unerwianych przez powyzsze nerwy ze znacznym zani-
kiem mie$nia dwuglowego ramienia lewego.

Podstawowe badania laboratoryjne wykonane w trakcie
hospitalizacji wykazaly niewielkie podwyzszenie warto-
$ci TSH przy prawidtowych wolnych hormonach tarczycy
oraz niewielkie podwyzszenie wartoéci kreatyniny. Bada-
nie w kierunku obecnosci autoprzeciwcial paranowotworo-
wych ujemne. Nie stwierdzono autoprzeciwcial przeciwko
cytoplazmie granulocytow ANCA, przeciwcial przeciw-
jadrowych i przeciwcytoplazmatycznych ANA. Biatko
monoklonalne we krwi i moczu ujemne. Wykonano bada-
nia genetyczne w kierunku HNPP.

Pacjenta wypisano z rozpoznaniem prawdopodobnej dzie-
dzicznej neuropatii z podatno$ciag nerwéw na poraze-
nia spowodowane uciskiem, w postaci mononeuropatii
mnogiej. Wyniki badan genetycznych dostarczone w poz-
niejszym czasie wykazaly delecje w genie PMP22, potwier-
dzajac rozpoznanie.

PODSUMOWANIE
Przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat HNPP.

W opisanym przypadku mlodego mezczyzny brak dodat-
niego wywiadu rodzinnego nie wykluczyl rozpoznania.
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Dokladne badanie kliniczne i elektrofizjologiczne wykazato
cechy uszkodzenia charakterystyczne dla zespolu, ktory
potwierdzono badaniem genetycznym. Przy podejrzeniu
HNPP nalezy wzia¢ pod uwage zréznicowanie obrazu kli-
nicznego, jakim si¢ manifestuje. Ostatnie badania i coraz
lepszy dostep do badan genetycznych ujawniaja znacz-
nie wieksza czesto$¢ wystepowania choroby, niz wczesniej
zakladano. Aby unikna¢ utrwalonych niedowladow, nalezy
dazy¢ do jak najwczesniejszego rozpoznania i rozpoczecia
skutecznej rehabilitacji i dziatan prewencyjnych.
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