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Zaburzenia chodu w neuropatiach dziedzicznych
— na przyktadzie choroby Charcota-Mariego-Tootha

Gait disorders in hereditary neuropathies — based on an example of
Charcot-Marie-Tooth disease
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A - przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Dziedziczne neuropatie obwodowe to ztozona i heterogenna grupa choréb, charakteryzujaca sie w wigkszosci
przypadkéw powolnym postepem objawéw klinicznych i réznym wiekiem ich wystapienia. Najczesciej wystepujaca neuropa-
tia uwarunkowana genetycznie jest choroba Charcota-Mariego-Tootha (CMT). Jej nazwa wywodzi si¢ od nazwisk trzech bada-
czy, ktérzy jako pierwsi o niej doniesli. Znana jest réwniez pod nazwa dziedziczna neuropatia ruchowo-czuciowa (heredita-
ry motor sensory neuropathy, HMSN). Wystepuje z czestoscia 1 na 2500 os6b. Jest to przewlekta symetryczna polineuropatia
z przewazajacymi objawami ruchowymi. Charakteryzuje sie symetrycznym ostabieniem i zanikiem miesni dystalnych, gtéw-
nie w obrebie koriczyn dolnych. Typowymi objawami choroby sa: zaburzenia chodu, znieksztatcenia stép, zaburzenia posta-
wy oraz ostabienie i zaniki miesniowe poczatkowo dotyczace miesni wewnetrznych stép, a w miare postepu choroby obejmu-
jace kolejne migsnie koriczyn dolnych. Jednym z pierwszych, a jednoczesnie dominujacych w pézniejszym okresie objawéw
sq zaburzenia chodu, ktére wynikaja z postepujacego ostabienia migsni oraz powstajacych na ich skutek deformacji koriczyn
dolnych. Na podstawie analizy chodu wyodrebniono u pacjentéw dwa wzorce chodu. Pierwszy dotyczy pacjentéw, u ktérych
obserwuje sie opadanie stopy wynikajace z niedowtadu migsni zginajacych stope grzbietowo. Drugi wzorzec opisuje chéd
u chorych, u ktérych do opadania stopy dotacza sie niewydolnos¢ miesni zginajacych stope podeszwowo. Pomimo tego, ze
u wiekszosci chorych ostabienie sity miesniowej ogranicza sie do odcinkéw dystalnych koriczyn dolnych, to wynikajace z tego
zaburzenia biomechaniczne i strategie kompensacyjne majg wptyw na zmiane catego wzorca chodu.

Stowa kluczowe: zaburzenia chodu, choroba Charcota-Mariego-Tootha, wzorzec chodu.

Hereditary peripheral neuropathies include a complex and heterogeneous group of diseases characterized by, in
most cases, slow progress of clinical symptoms and varying age of occurrence. The most common genetically conditioned
neuropathy is Charcot-Marie-Tooth disease (CMT). Its name is derived from the names of three researchers who were first to
report it. It is also known as hereditary motor sensory neuropathy (HMSN). It occurs in 1 of 2,500 individuals. It is a chronic
symmetric polyneuropathy with predominant symptoms of mobility. It is characterized by symmetrical weakness and atrophy
of distal muscles, mainly in the lower limbs. Typical symptoms involve abnormal gait, deformation of feet, postural and mus-
cular weakness and atrophy of muscles — initially on the inner foot, involving, as the disease progresses, more muscles of the
lower limbs. One of the first and, simultaneously, continuously dominant symptoms is abnormal gait resulting from progressive
muscle weakness and appearing in the lower limbs due to their deformation. Two gait patterns, based on gait analysis, were
isolated from patients. The former applies to patients who observed foot drop resulting from paralysis of muscles of foot dorsal
bending. The latter describes the gait pattern in patients with foot drop accompanied by a failure of the muscle flexing the foot
plantar. Although in most patients the muscle weakness is restricted to the distal lower limbs, the resulting abnormal biome-
chanical and compensation strategies impact the entire gait pattern.

Key words: abnormal gait, disease of Charcot-Marie-Tooth, gait pattern.
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Choroba Charcota-Mariego-Tootha kowego) oraz widoczna w biopsji nerwu uogélniong demie-

. . . . . linizacjq i obecnoscig struktur cebulopodobnych wynikaja-
- klasyflkaqa, patogeneza i obraz klmlczny cych z proceséw remielinizacji. Ponadto stwierdza sie roz-

plem kolagenu i ubytek wiékien mielinowych. Druga grupa
to postac aksonalna CMT (CMT2 lub HMSN typu II). W tej

Na podstawie badar histopatologicznych choroba CMT od.mianie szyb.kos’c’ przgwodzen.ia nerwowego jest w nor-
zostata podzielona na dwie gtéwne grupy. Do pierwszej za- ~ Mie lub tylko nieznacznie zwolniona, a w biopsji nerwu ob-
licza sie posta¢ demielinizacyjng (CMT1 lub HMSN typu  serwuje sie giéwnie ubytek aksonéw bez cech pierwotnego
). Charakteryzuje sie ona w badaniach elektrofizjologicz-  uszkodzenia mieliny [1-3].
nych znacznym zwolnieniem szybkosci przewodzenia ner- Dalszy postep w poznaniu neuropatii dziedzicznych ta-
wowego (< 38 m/s we wtéknach ruchowych nerwu posrod-  czy sie z rozwojem badar genetycznych, ktére doprowa-

Klasyfikacja i patogeneza choroby CMT
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dzity w 1991 r. do poznania najczestszego podtoza cho-
roby CMT1, czyli genu PMP22. Do dzis badania moleku-
larne ujawnity liczne mutacje w genach kodujacych istot-
ne dla funkcjonowania witékna nerwowego biatka komérek
Schwanna oraz biatka neuronalne. W okresie miedzy ro-
kiem 1991 a 2012 zidentyfikowano 44 takie geny. Niepra-
widtowosci w ich budowie sg odpowiedzialne za r6zne po-
staci neuropatii CMT. Z uwagi na nowe odkrycia klasyfika-
cja dziedzicznych neuropatii pozostaje dynamiczna i wciaz
wzbogaca sie o kolejne formy [2-7].

Polineuropatie czuciowo-ruchowe uwarunkowane ge-
netycznie najczesciej dziedziczone sg autosomalnie do-
minujaco, cho¢ wystepuje dziedziczenie autosomalne re-
cesywne oraz przypadki przekazywania mutacji w spo-
séb sprzezony z plcig. Najczestsza mutacja wystepuja-
ca w dziedzicznych neuropatiach jest duplikacja w regio-
nie p11.2-p12 chomosomu 17, obejmujaca gen kodujacy
biatko mieliny obwodowej (peripheral myelin protein 22,
PMP-22). Odpowiada ona za posta¢ CMT1A, ktdra stanowi
40-50% wszystkich przypadkéw CMT i jednoczesnie 80%
CMT1 [1, 3, 8]. Druga co do czestosci wystepowania mu-
tacja warunkujacg demielinizacyjna posta¢ choroby Char-
cota-Mariego-Tootha jest mutacja w genie GJB1 (gap junc-
tion protein beta-1 gene) znajdujacym sie na chromosomie
X i kodujacym biatko koneksyne 32 (Cx32). Dotyczy ona
okoto 10% chorych z CMT.

W 3-5% przypadkéw CMT1 ma zwiazek z mutacja
genu kodujacego biatko mielinowe zero (myelin protein
zero, MPZ), a u 1% chorych jest spowodowana mutacjami
punktowymi w obrebie genu PMP22 [1].

Postaci aksonalne CMT spowodowane sa przewaznie
(do 20% przypadkéw CMT2) przez mutacje w genie mito-
fuzyny 2 (mitofusin-2, MFN-2). Rzadziej spotyka sie posta-
ci CMT2 wywotane przez mutacje genu MPZ (ok. 5% przy-
padkéw CMT2) oraz w obrebie genu NEFL, ktéry koduje
neurofilamenty o matej masie czasteczkowej [1].

Polineuropatie genetyczne dziedziczone w sposéb au-
tosomalny recesywny maja zazwyczaj ciezszy przebieg
i wczedniejszy poczatek niz te dziedziczone autosomal-
nie dominujaco. CMT o dziedziczeniu autosomalnym rece-
sywnym moga wystepowac zaréwno jako postaci demieli-
nizacyjne, jak i aksonalne. W obu przypadkach najczestsza
przyczyng autosomalnej recesywnej neuropatii CMT jest
mutacja w genie GDAPT [1].

Istnieje jeszcze dtuga lista genéw, ktérych mutacje wy-
stepuja bardzo rzadko i warunkuja rézne fenotypowo posta-
ci choroby Charcota-Mariego-Tootha.

Obraz kliniczny choroby CMT

Neuropatie dziedziczne majg na ogét przebieg powo-
li postepujacy lub nawet stacjonarny. Poczatek zachorowa-
nia przypada zazwyczaj na 1. lub poczatek 2. dekady zy-
cia. Typowymi objawami sa: zaburzenia chodu, znieksztat-
cenia stép, zaburzenia postawy oraz ostabienie i zaniki mie-
$niowe poczatkowo dotyczace miesni wewnetrznych stép,
a w miare postepu choroby obejmujace kolejne miesnie
koriczyn dolnych. U wiekszosci pacjentéw odruchy skoko-
we s3 zniesione. W péZniejszym okresie dotacza sie niedo-
wiad i zanik miesni dystalnych koriczyn gérnych, ale za-
zwyczaj sa one mniej dotkniete przez chorobe niz koriczy-
ny dolne. Wystepuja takze zaburzenia czucia (gtéwnie wi-
bracji), ale zwykle sq one mato odczuwalne dla pacjentéw
i nie wysuwajg sie na pierwszy plan podczas zbierania wy-
wiadu ani w badaniu klinicznym, pomimo obecnego uszko-
dzenia wiékien czuciowych [1, 4, 5, 9-11].

Chorzy najczesciej skarza sie na problemy z chodze-
niem, bieganiem, przewlekta niestabilnos¢ stawéw skoko-
wych i potkniecia (opadanie stopy). Narzekaja na béle i kur-
cze mie$ni stép i podudzi. Czesto wystepujaca deformacja

stép (stopa wydrazona) jest powodem trudnosci w dobraniu
obuwia. Trudnosci w poruszaniu sie sq dla pacjentéw naj-
bardziej dokuczliwe. Utrudniajg, a czasem ograniczajq co-
dzienne funkcjonowanie.

Zaburzenia chodu zaleza od rozktadu ostabienia sity
miesniowej koriczyn dolnych oraz wynikajacych z tego
bezposrednich i kompensacyjnych zaburzeri biomecha-
nicznych. U wiekszosci chorych ostabienie ogranicza sie
do miegsni stép i podudzi. Osoby, u ktérych dotkniete sg tez
miesnie powyzej stawéw kolanowych (migsnie kulszowo-
-goleniowe, czworogtowy uda i posladkowy wielki) stano-
wig mniej niz 15% chorych. Wiekszos¢ pacjentéw z CMT
zachowuje zdolnos¢ poruszania sie przez cate zycie, ale
wymaga specjalnego obuwia, wkfadek ortopedycznych
lub ortez w celu skorygowania opadania stopy, jej rotacji
wzdtuz osi podtuznej i niewydolnosci zginaczy podeszwo-
wych stopy. Analiza chodu jest przydatnym narzedziem po-
zwalajacym scharakteryzowac wzorzec chodu u pacjentéw
z CMT oraz utatwiajacym podejmowanie decyzji dotycza-
cych postepowania terapeutycznego [10, 12-14].

Zaburzenia chodu u pacjentéw z CMT

Na podstawie analizy chodu stwierdzono, ze pacjenci
z CMT chodza srednio o 15% wolniej niz osoby zdrowe.
Jest to prawdopodobnie konsekwencjg zmian kinetycznych
i kinematycznych wystepujacych u chorych. Jednym z naj-
czesciej wystepujacych deficytéw ruchowych u pacjentéow
z CMT jest opadanie stopy spowodowane zazwyczaj osta-
bieniem sity miesni zginajacych stope grzbietowo, przede
wszystkim miesnia piszczelowego przedniego. W zwiazku
z tym w czasie chodu pacjenci kompensacyjnie zwieksza-
ja zgiecie w stawie kolanowym i biodrowym w fazie prze-
noszenia. Jednak opis tzw. chodu koguciego nie oddaje zto-
zonych interakcji, jakie zachodza miedzy zmianami struk-
turalnymi, deficytem migsniowym oraz dysfunkcja biome-
chaniczna i mechanizmami kompensacyjnymi w przebiegu
tej choroby.

W CMT mozna wyrézni¢ dwa wzorce chodu. Pierwszy
dotyczy oséb, u ktérych obserwuje sie jedynie opadanie sto-
py wynikajace z niedowtadu migsni zginaczy grzbietowych
stopy. Drugi opisuje chéd u pacjentéw, u ktérych do opada-
nia stopy dotacza sie niewydolnos¢ miesni zginaczy pode-
szwowych stopy [10, 12-14].

Wzorzec chodu przy opadaniu stopy

Wzorzec chodu u pacjentéw z CMT, u ktérych wystepu-
je opadanie stopy, jest czesciowo zgodny z powszechnym
opisem chodu w neuropatiach dziedzicznych, skupiajacym
sie na fazie przenoszenia. W chwili kontaktu piety z pod-
tozem stopa jest nadmiernie zgieta podeszwowo (ostabie-
nie zginaczy grzbietowych stawu skokowego). Sprawia to,
Ze stawianie stopy na podtozu nie zaczyna si¢ od piety, ale
od ustawienia catej stopy ptasko. Nieprawidtowosci prze-
nosza sie na kolejng czes¢ fazy podporu — obcigzenia ca-
tej stopy. Wéwczas wzrasta bierne zgiecie grzbietowe sta-
wu skokowego w celu utrzymania przemieszczenia ciata do
przodu. Jest to spowodowane nadmiernym zgieciem pode-
szwowym stopy przy pierwszym zetknieciu stopy z podto-
zem, poniewaz wymusza wykonanie zgiecia grzbietowe-
go stawu skokowego (przemieszczenia kosci piszczelowej
nad ustabilizowang stopa) w duzym zakresie, zeby utrzy-
mac odpowiednig dtugos¢ kroku. Jednoczesnie obserwuje
sie zwiekszenie wyprostu w stawie biodrowym. Zwigekszo-
ne zgiecie grzbietowe stawu skokowego i zwiekszony wy-
prost w stawie biodrowym musza by¢ ze soba skoordyno-
wane w celu utrzymania pedu i réwnowagi. Takie potacze-
nie ruchu w stawach wymaga dodatkowego wysitku anty-
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grawitacyjnego, ktéry jest wymuszany na prostownikach
stawu kolanowego (miesieri obszerny przysrodkowy i pro-
sty uda). Podczas fazy przenoszenia obserwuje sie opada-
nie stopy (kat pomiedzy osig koriczyny dolnej a styczng do
podeszwy stopy > 100 stopni) oraz kompensacyjne zwiek-
szenie zgiecia w stawach biodrowych i kolanowych. Opisa-
na strategia zmniejsza predkos¢ chodu ze wzgledu na wy-
dtuzenie czasu kroku spowodowanego dtuzsza faza prze-
noszenia koriczyny. Diugos¢ kroku pozostaje w normie.
Taki wzorzec chodu wymaga od pacjentéw wiekszego zu-
Zycia energii zwigzanego z duzym wysitkiem fizycznym,
ktéry dotyczy szczegdlnie miesni zginaczy stawu biodrowe-
go, prostownikéw stawu kolanowego i zginaczy podeszwo-
wych stawu skokowego [10].

Wzorzec chodu przy opadaniu stopy i niewy-
dolnosci miesni zginaczy podeszwowych stopy

Druga strategia chodu jest rzadziej obserwowana u pa-
cjentéw z CMT. Dotyczy ona oséb z ciezszym przebiegiem
choroby lub w jej péZniejszym stadium, kiedy do ostabienia
miesni zginajacych staw skokowy grzbietowo dotacza sie
zaburzenie czynnosci zginaczy podeszwowych stawu sko-
kowego.

Przy pierwszym kontakcie stopy z podtozem jest ona
nadmiernie zgieta podeszwowo, ale w mniejszym stopniu
niz w poprzednio opisanej strategii chodu.

W podfazie obcigzenia catej stopy obserwuje sie u pa-
cjentéw z CMT wiegkszy bierny zakres ruchu zgiecia grzbie-
towego stawu skokowego (podobnie jak w poprzedniej stra-
tegii chodu), ale dodatkowo w pomiarach kinetycznych wi-
doczne jest zmniejszenie impulsu katowego miesni zgina-
czy podeszwowych. Zwigkszone zgiecie grzbietowe moze
by¢ ttumaczone jako kompensacja dla stawiania stopy pta-
skiej na podtozu. Natomiast dodatkowo widoczny jest bez-
posredni efekt niewydolnosci miesni zginaczy podeszwo-
wych stopy [10]. Normalnie zginacze podeszwowe stawu
skokowego powinny rozpoczac¢ prace, gdy tylko stopa zo-
staje utozona ptasko na podtozu. W pierwszej kolejnosci
napina sie miesien ptaszczkowaty, ktéry kontroluje przesu-
wanie sie piszczeli do przodu umozliwiajac bierny wyprost
stawu kolanowego i wspomaganie wyprostu w stawie bio-
drowym. Wraz z przesuwaniem sie ciata do przodu, do mie-
$nia ptaszczkowatego dotacza praca migsnia brzuchatego
tydki [15, 16]. U pacjentéw z CMT, ze wzgledu na ostabio-
na prace miesni zginaczy podeszwowych stopy, w tej fazie
obserwuje sie takze zmniejszenie wyprostu w stawie bio-
drowym. Tego typu kompensacja jest konieczna dla ograni-
czenia przemieszczania ciata do przodu i zachowania row-
nowagi. W momencie odrywania piety od podtoza u cho-
rych widoczne jest zmniejszenie zakresu ruchu zgiecia po-
deszwowego stawu skokowego, co potwierdza niewydol-
nos¢ sity miesni odpowiadajacych za ten ruch.

W kolejnej fazie chodu (przenoszenia) pacjenci, zeby
unikna¢ potkniecia, wykorzystujag mechanizm kompensacyj-
ny w postaci zwiekszonego odwiedzenia w stawie biodro-
wym i elewacji miednicy po stronie przenoszonej koriczyny.
Opisana strategia prowadzi do bardzo wolnego chodu, kt6-
ry charakteryzuje sie zmniejszong dtugoscia kroku, szeroka
ptaszczyzna podporu i zmniejszong czestoscig krokéw [10].

Rola zginaczy stawu biodrowego w czasie
chodu u pacjentéw z CMT

W zaawansowanych i ztozonych zaburzeniach chodu
opisanych wczesniej istotng role kompensacyjna petnig tak-
Ze zginacze stawu biodrowego.

Podczas prawidtowego cyklu chodu miesnie zginaja-
ce stope podeszwowo wykonujg prawie catg prace potrzeb-
ng do rozpoczecia fazy przenoszenia koriczyny dolnej. Od-
powiadaja za szybka, eksplozywna aktywnos¢ koncentrycz-
na w celu przesuniecia tutowia do przodu i we wspétpra-
cy ze zginaczami stawu biodrowego inicjuja faze przenosze-
nia przez nadanie przyspieszenia koriczynie dolnej [17, 18].
Uwaza sie, ze u pacjentéw z CMT, ktérzy maja ostabiona site
migsni dystalnych koriczyn dolnych, zginacze stawu biodro-
wego kompensuja zredukowany wktad pracy niewydolnych
migsni zginaczy podeszwowych stopy i przejmuja role inicja-
tora fazy przenoszenia. Miesnie zginacze stawu biodrowego
nie majac synergisty w postaci miesnia tréjgtowego tydki, wy-
konuja wieksza prace i mecza sie przedwczesnie.

Zwiekszone zgiecie w stawie biodrowym jest takze kom-
pensacja dla ostabionych miesni zginaczy grzbietowych sta-
wu skokowego. Pacjenci z opadaniem stopy, ale z zacho-
wang sita miesni zginajacych stope podeszwowo, w cza-
sie chodu wykonuja zgiecie w stawie biodrowym w wiek-
szym zakresie niz zdrowi osobnicy, aby unikna¢ potkniecia.
Bez wzgledu na to, jaka jest przyczyna mechanizmu kom-
pensacyjnego, to taka strategia prowadzi do przedwczesne-
go meczenia sie miesni zginajacych staw biodrowy i moze
ograniczac dtuzsze chodzenie. Innym odruchowym sposo-
bem na poprawe funkcjonalnosci chodu moze by¢ zwiek-
szenie zgiecia tutowia utatwiajace przemieszczenie koni-
czyny dolnej do przodu. Taki sposéb chodzenia jest jednak
jeszcze bardziej meczacy i mniej wydajny niz wykorzysta-
nie zginaczy stawu biodrowego. Dlatego w terapii pacjen-
tow z CMT nalezy rozwazyc¢ takze trening miesni proksy-
malnych. Wzmocnienie zginaczy stawu biodrowego i po-
zostatych miesni obreczy biodrowej pozwoli pacjentom na
bardziej efektywne kompensowanie ostabienia miesni dy-
stalnych podczas chodu [18].

Podsumowanie

Dla samodzielnosci cztowieka najistotniejsza jest umiejet-
no$¢ przemieszczania sie. Zaburzenia mobilnosci, szczegdl-
nie zaburzenia chodu, sa czesto jednym z pierwszych i naj-
bardziej charakterystycznym objawéw $wiadczacym o wyste-
powaniu réznych choréb neurologicznych. Znajomos¢ po-
szczegblnych faz prawidtowego chodu pozwala na wtasciwa
analize chodu patologicznego oraz wtasciwe zaplanowanie
procesu terapeutycznego. Dzieki wiedzy na temat typowych
zaburzeri chodu wystepujacych w poszczegdlnych jednost-
kach chorobowych oraz na podstawie wnikliwej obserwacji
sposobu poruszania sie pacjentéw mozna wysunac podejrze-
nie co do przyczyny tych nieprawidtowosci.

Pomimo tego, ze u wigkszosci chorych z CMT ostabie-
nie sity migsniowej ogranicza sie do odcinkéw dystalnych
koriczyn dolnych, to wynikajace z tego zaburzenia biome-
chaniczne i strategie kompensacji wptywaja na zmiane ca-
tego wzorca chodu. Dlatego oceniajac chéd pacjentow
z neuropatia nalezy bra¢ pod uwage globalny wzorzec oraz
uwzgledni¢ mozliwe mechanizmy kompensacyjne.

Zrédto finansowania: Praca sfinansowana ze srodkéw wtasnych autoréw.

Konflikt intereséw: Autorzy nie zgtaszaja konfliktu interesow.
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