Univerzita Karlova v Praze

2. lekarska fakulta

Klinika rehabilitace a t€lovychovného I€katstvi

Bc. Daniela Jilkova

VySetreni vegetativniho systému u dédi¢né
neuropatie

diplomova prace

Praha 2011



Autor prace: Bc. Daniela Jilkova

Vedouci prace: MUDr. Ondiej Horacek, Ph.D.
Oponent préce:

Datum obhajoby: 2011



Bibliograficky zaznam

JILKOVA, Daniela. Vysetfeni vegetativniho systému u dédi¢né neuropatie. Praha: Univerzita
Karlova, 2. 1ékafska fakulta, Klinika rehabilitace a télovychovného 1ékatstvi, 2011. 72 s.
Vedouci diplomoVvé prace: MUDr. Ondiej Horacéek, Ph.D.

Abstrakt

Cil: Cilem diplomové prace ,,VySetieni vegetativniho systému u dédiéné neuropatie“ je
posoudit troven zdatnosti, miru pohybové aktivity, kvalitu vegetativnich funkci u pacientd
s dédicnou neuropatii Charcot Marie Tooth a déle posouzeni vzajemnych vztahti téchto
parametrt piredev§im s ohledem na ovlivnéni ptipadnou ptitomnosti vegetativni neuropatie i
s piihlédnutim k vyhodnoceni neurologické symptomatiky vySetfovanych.

Vychodiska: O existenci vegetativni neuropatie u pacient s CMT se ptili§ nehovofi, akoliv
byla zminéna jiZ pfi prvnim popisu choroby.

Metody: Sedmnact probandti podstoupilo vySetieni zatéZovym testem, vySetieni variability
srde¢ni frekvence, Sestiminutovy chodecky test, ohodnoceni pomoci CMT Neuropathy Score
a Overall neuropathy disability scale a vypInéni dotazniku IPAQ.

Vysledky: V souboru pacienti s CMT jsme prokazali znamky autonomni neuropatie,
signifikantni pokles vykazuje pfedev§im vysokofrekvencni ¢ast spektra variability tepové
frekvence. U pacienti s autonomni neuropatii jsme prokdzali nizkou zdatnost a funkcni
kapacitu, sklony knadvaze a hypertenzi. Zjisténa korelace autonomni neuropatie a
neurologického postizeni byla velmi slaba.

Zavéry: U pacientu s hereditarni motorickou a sensitivni neuropatii CMT nachazime take
neuropatii autonomniho nervového systému, kterd ovliviiuje jejich télesnou zdatnost a je
rizikovym faktorem k dalsim komplikacim stavu, a kterd neni v ptimé souvislosti se stupném

motorického a sensitivniho postizeni.

Klicova slova

hereditarni motorickd a sensitivni neuropatie; morbus Charcot Marie Tooth; autonomni
neuropatie; variabilita srde¢ni frekvence; spiroergometrie; Sestiminutovy chodecky test;

Mezinarodni dotaznik pohybové aktivity; CMT Neuropathy score
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Abstract

Aim: The aim of this thesis ,,Examination of vegetative system in hereditary neuropathy* is to
consider the level of physical fitness, physical actvity level and quality of autonomic function
in patients with hereditary neuropathy Charcot Marie Tooth and an assessment of interactions
of these parameters, especially with regard to possible influence by the presence of autonomic
neuropathy and with regard to neurological symptoms.

Background: Although vegetative neuropathy was mentioned in the first publication about
CMT, it is not widely discussed topic as part of it.

Methods: Seventeen probands underwent spiroergometry, heart rate variability test, six
minute walk test, rating by the CMT Neuropathy Score and Overall neuropathy disability
scale and completing the IPAQ questionnaire.

Results: We found symptoms of autonomic neuropathy in group of patients with CMT,
especially high-frequency part of heart rate variability spectrum has a particularly significant
decrease. Patients with autonomic neuropathy have shown a low fitness and functional
capacity, tendency to obesity and hypertension. The observed correlation of autonomic
neuropathy and neurological impairment was very weak.

Conclusions: We find a neuropathy of the autonomic nervous system in patiens with
hereditary motor and sensitive neuropathy CMT, which affects their physical fitness and
which is a risk factor for other complications. The autonomic neuropathy is not directly

related to the degree of motor and sensitive neuropathy.
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Seznam zkratek

6MWD - six minute walk distance

6MWT — six minute walk test

ADL — activities of daily living

AFO — ankle-foot orthesis

ANS — autonomni nervovy systém

ant. — anterior

BMI — body mass index

cm - centimetr

CMT — Charcot Marie Toothova choroba
CMT NS — Charcot Marie Tooth Neuropathy Score
CNS — centralni nervovy systém

¢. —Cislo

dia. - diastolicky

DK — dolni koncetina

DKK — dolni koncetiny

EMG - elektromyografie

EKG - elektrokardiografie, elektrokardiogram
et al. — et alii, et aliae

FA — farmakologicka anamnéza

FVC — forced vital capacity

GABA - gamma-aminobutyric acid

GJB1 — gap junction protein beta 1

HMSN - hereditarni motorické a sensitivni neuropatie
HF — high frequency

HK — horni koncetina

HKK — horni koncetiny

HMN — hereditarni motorické neuropatie
HRYV - heart rate variability

HSN — hereditarni sensitivni neuropatie
HSAN — hereditarni sensitivni a autonomni neuropatie
Hz — Herz

ICHS — ischemicka choroba srdec¢ni



IPAQ — International physical activity questionnaire

kg - kilogram

LF — low frequency

m - metr

m. — musculus

max. — maximalni, maximalné

METmin — METminuta (jednotka IPAQ)

MHC — myosin heavy chain

min. — minimalni, minimalné

mMmHg — milimetr rtutového sloupce

MMV — maximalni minutova ventilace

m/s — metr za sekundu

ms — milisekunda

ms’® — metr za sekundu na druhou

mV — milivolt

napf. - naptiklad

ncl. — nucleus

NN — normal sinus — to — normal sinus

NN50 - the proportion derived by dividing the number of pairs of adjacent NN intervals
differing by more than 50 ms in the entire recording

ONDS - Overall Neuropathy Disability Scale

PMP 22 — peripheral myelin protein 22

PNN50 - the proportion derived by dividing the number of pairs of adjacent NN intervals
differing by more than 50 ms in the entire recording by the total number of all NN intervals
post. - posterior

PSD — power spectral density

RMSSD - the square root of the mean of the sum of the squares of differences between
adjacent NN intervals

RSA — respira¢ni sinusova arytmie

s — sekunda

s. — stranka, stranky

SAVSF — spektralni analyza variability srde¢ni frekvence

SD — standart deviation

SDANN - standart deviation of the averages of NN intervals
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SDNN - standart deviation of all NN intervals
sec. — secundam

SF — srdec¢ni frekvence

SPA — socialné-pracovni anamnéza
SportA — sportovni anamnéza

SSR — sympathetic skin response

sys. - systolicky

TF — tepova frekvence

TK —tlak krve

TP —total power

tzv. — takzvany, takzvané

ULF — ultra low frequency

vit. — vitamin

VLF — very low frequency

VO;max — maximalni aerobni kapacita
VSF — variabilita srde¢ni frekvence

W — Watt
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1. Ovod

Hereditarni motorickd a sensitivni neuropatie, morbus Charcot Marie Tooth, patii
celosvétové k nejrozsifenéjSim nervosvalovym onemocnénim. U nds trpi touto chorobou
ptiblizné 4000 osob.

Uz znazvu je patrné, Ze si toto onemocnéni spojujeme s Sirokym spektrem
motorickych a sensitivnich pfiznakd. Malokdy se vSak hovofi o existenci neuropatie
autonomniho nervového systému u takto nemocnych, byt’ na jeji pfitomnost bylo poukazano
uz pti prvnim popisu této choroby koncem 19. stoleti.

V reSer$ni Casti této prace bychom proto radi komplexné shrnuli dostupné poznatky
k danému tématu a navazali na né v Casti praktické vySetfenim skupiny probandi

S onemocnénim CMT.
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2. Hereditarni motoricko-senzitivni neuropatie

Hereditarni motorické a senzitivni neuropatic (HMSN), nazyvané téz Charcot-Marie-
Tooth choroba (CMT) nebo peroneélni svalové atrofie, tvoii geneticky i klinicky heterogenni
skupinu degenerativnich chorob postihujicich periferni nervy. Projevuji se parézami
sakrélnim  maximem, typickou deformitou nohy, snizenim nebo chyb&énim
Slachookosticovych reflexii a distalni poruchou citlivosti. (Kobesova et al., 2007, s. 27;
Haberlové, Mazanec, Seeman, 2006, s. 147)

Progresivni degenerace postihuje myelinizované motorické i sensitivni axony
v zavislosti na jejich délce (Scherer, 2006, s. 812).

HMSN patii s prevalenci 1:2500 Kk nejc¢astéjsim nervosvalovym onemocnénim
(Nevsimalova, 2005, s. 281).

Dle wvysledki elektromyografického vysetfeni rozliSujeme dva z&kladni typy:
hypertrofickou, demyeliniza¢ni formu (CMT 1) a axonalni formu (CMT 2). U prvniho typu
zjistujeme primarni postizeni myelinové pochvy, pusobici vyrazné zpomaleni rychlosti
vedeni motorickymi i senzitivnimi vladkny (pod 38m/s) pfi normalni ¢i lehce snizené
amplitudé sumacniho svalového akéniho potencialu, s pfitomnosti hypertrofickych formaci na
perifernich nervech. Druhy typ vykazuje normalni az hrani¢ni rychlost vedeni (vyssi nez 38
m/s). Pti biopsii jsou viditelné znamky axonalni degenerace, coz vede k vyraznému poklesu
amplitudy sumacéniho svalového ak¢niho potencidlu. Pozd¢ji byla vyc¢lenéna tteti skupina, tzv.
intermediarni typ CMT, kde se kombinuji projevy poruchy axonu i myelinu, s rychlosti
vedeni perifernim nervem mezi 25m/s a 45 m/s. (Haberlova, Mazanec, Seeman, 2006, s. 147,
Banchs et al., 2009, s. 1)

Klasifikaci upiestiujeme genetickymi nalezy, které skupinu rozsifuji. Podle Dycka
¢lenime HMSN na sedm jednotek. HMSN I odpovidd demyeliniza¢ni formé, podle lokalizace
genové poruchy ji ¢lenime na subtypy A, B, C, X. HMSN II je oznaceni ekvivalentni axonalni
form¢. HMSN 111, syndrom Déjerine — Sottas, je hypertroficka neuropatie projevujici se jiz u
déti. Charakteristicky je Casny zacatek S opoZdénim motorického vyvoje a tézky prubch
S upoutanim na vozik neziidka uz ve 3. deceniu. HMSN IV, Refsumova choroba, vznika pti
poruSe metabolismu kyseliny fytanové, a kromé polyneuropatie se projevuje postiZzenim
sitnice (retinitis pigmentosa), cerebelarni ataxii, kardiomyopatii, hluchotou a kataraktou.

HMSN V je polyneuropatie se spastickou paraplegii. Objevuje se spasticita, hyperreflexie,
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irita¢ni pyramidové jevy. HMSN VI je polyneuropatie sdruzena s atrofii optiku, HMSN VI1I
polyneuropatie s retinitis pigmentosa. (Keller, Ridzon, Vondrova, 2001, s. 503)

Geneticky se jednd o pomérné vyrazné heterogenni skupinu chorob, mutace v fad¢
riznych gend vSak konvertuji do klinicky velmi podobného obrazu. Existuje v8ak i vyrazna
variabilita tize fenotypu i vramci jedné mutace. (Mazanec, Horaéek, Kobesova, Smetana
20009, s. 6)

V soucasné dob& ma pro klinickou praxi nejvétsi vyznam rozliSit 3 zakladni skupiny
dédiénych neuropatii. Prvni a nejvétsi skupinou jsou dédi€né motorické a senzitivni
neuropatie (HMSN) s postizenim jak motorického tak senzitivniho nervu. Druhou
skupinu tvoii hereditarni senzitivni neuropatie (HSN), kde jsou mnohem vyraznéji
postizeny senzitivni neurony a tfeti skupina je skupina hereditarnich motorickych
neuropatii (HMN), kde se naopak jedna o dominantni postizeni motorickych neurond.

(Haberlova, Mazanec, Seeman 2006, s. 147)

Hereditarni motorické neuropatie postihuji motorickou ¢ast periferniho nervového
systému, obvykle je délime na proximalni formy (spindlni svalové atrofie) a distalni formy
(distalni hereditarni motorické neuronopatie), které odpovidaji chorobé CMT. Ptiznaky
nastupuji v dospélosti a v prvnich péti letech od poc¢atku velmi rychle progreduji, avsak bez
rozvoje deformit nohou a sensitivniho postizeni. Hereditarni sensitivni neuropatie, znamé takeé
jako hereditarni sensitivni a autonomni neuropatie, se projevuji progresivni poruchou vsech
modalit ¢iti, predevsim algického a termického. Chronické ulcerace na dolnich koncetinach,
spontanni fraktury a neuropatické artropatie jsou komplikacemi, které neziidka musi byt

feSeny dokonce amputaci. (Mazanec, Horacek, Kobesova, Smetana, 2009, s. 12)

2.1. Nejcastéjsi formy Charcot-Marie-Tooth neuropatie

2.1.1. Autozomalné dominantné dédi¢na demyeliniza¢ni forma (CMT 1)

Klinické symptomy se rozviji na podklad€ ztraty funkce myelinové pochvy periferniho
nervu a tim snizeni rychlosti vedeni postizenym nervem. Intenzita ptiznakd vsak s mirou
snizeni rychlosti vedeni nervem nekoreluje. (Banchs et al., 2009, s. 1 - 2)

K manifestaci dochazi v ptedskolnim a $kolnim véku, dité¢ je neobratné, zakopava,

nesta¢i vrstevnikim v pohybovych aktivitich. Mezi prvni ptiznaky patii Slachosvalova
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hyporeflexie az areflexie L2-S2, projevy peronealni parézy, akralni poruchy povrchového i
hlubokého ¢iti. V puberté se objevuji deformity nohou a akcentuje kyfoskoliosa patere. Az
V pozdéjSim véku se pridruzuji symptomy na hornich koncetindich. U c¢asti pacientl
pozorujeme také mozeckovou symptomatiku a staticky tremor koncetin. (Nevsimalova, 2005,
S. 282)

U CMT 1 nachdzime generalizované snizeni nebo ztratu S§lachosvalovych reflexti
(Misra, Kalita, Nair, 2008, s. 92; Banchs et al., 2009, s. 2).

Nejbézn€jsi formou je CMT 1A, forma autozomalné dominantné dédi¢na, vznikajici
duplikaci fragmentu genu PMP22 na chromosomu 17. Protein PMP 22 nachazime ve
Schwannovych bunikdch a jimi tvofeném myelinu. CMT 1B je plsobena mutaci bilkoviny
nazvané¢ myelin protein zero, obsazené v 219 riznych aminokyselinach a taktéz tvofici
vyznamnou soucast Schwannovych bunék. (Banchs et al., 2009, s. 2)

V zépadnich zemich je nejbéznéjsim typem CMT 1A, na Vychodé, napt. v Japonsku
se nej¢astéji objevuje CMT 1B (Banchs et al., 2009, s. 2).

Autozomalné¢ dominantné dédicnd forma (CMT 1AD) zahrnuje 1 tézké formy
demyeliniza¢ni neuropatie, jako je Déjerine-Sottas syndrom (HMSN I11) nebo kongenitalni
hypomyelinizace. Déjerine-Sottasiv syndrom je charakterizovan extrémné pomalymi
rychlostmi vedeni perifernim nervem, pod 10m/s, a velmi ¢asnym nastupem s opozdénim
vertikalizace ditéte a tézkym prubéhem, asociovanym s poruchou sluchu, ptdézou a
nystagmem. Mezi autozomaln¢ dominantni demyelinizacni formy patii 1 hereditarni
neuropatie s tendenci k tlakovym parézam, pro kterou jsou typické nebolestivé rekurentni
parézy perifernich nervi, piedev§im ulndrniho a peronealniho nervu. (Mazanec, Horacek,

Kobesova, Smetana, 2009, s. 9)

2.1.2. Autozomalné dominantné dédi¢na axonalni forma (CMT 2)

Klinické projevy nastupuji pozdéji oproti prvnimu typu, prvni piiznaky se objevuji u
adolescentli, vzacné az ve Ctvrté nebo paté dekadé. Zpravidla nedochazi k rozvoji deformit
nohou a patete, vyskytu mozeckovych ptiznakli a vyjimecné je i postizeni hornich koncetin.
Ve srovnani s CMT 1 miZze byt vyraznéjsi svalova slabost a atrofie, ale reflexy jsou stale
dobie vybavitelné. (Haberlova, Mazanec, Seeman, 2006, s. 150)

CMT 2A je plisobena mutaci genu pro mitofusin 2. Byl pozorovan fenotyp s casnym

nastupem piiznakii uz v prvni dekad¢ a tézkym prib&hem, s nutnosti voziku uz v paté dekade;
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a také fenotyp s pozdé&jsim nastupem, cca ve tietim az ¢tvrtém deceniu, a pozvolnou progresi.
CMT 2B patti mezi ulceromutilujici formy. Projevuje se nejprve poruchou taktilni citlivosti,
rozvojem neuropatické bolesti s tvorbou nehojicich se koznich defektd a ulceraci, predevsim
na planté. Pfidruzeny vznik osteomyelitidy neziidka vede az k amputaci. (Mazanec, Horacek,

Kobesova, Smetana, 2009, s. 10)

2.1.3. X - chromozomalné vazana forma (CMT X)

Forma véazana na X chromosom, s dominantnim typem dédi¢nosti, je klinicky shodna
s formou CMT 1. Vznikd bodovou mutaci GJB1 genu, umisténém na chromosomu Xql3.1.
GJBI1 gen koduje vznik konexinu 32, tvoficimu spojeni typu ,,gap junction® v myelinovém
obalu perifernich nervii. Konexin 32 formuje kandly zajistujici rychly transport iontd a
molekul mezi extracelularnim prostorem a axonem. Je exprimovan oligodendrogliemi a
Schwannovymi burikami, ale napiiklad i tkani ledvin. (Mazanec, Horacek, Kobesova,
Smetana, 2009, s. 11; Banchs et al., 2009, s. 7)

Zeny, které chorobu prenasi, nejsou obvykle klinicky postizeny viibec nebo jen
minimalné. Byly vSak pozorovany i Zeny s tézS$im fenotypem s vyraznou poruchou chiize a
skupiny je postizeni sluchové drahy v centrdlnim nervovém systému, prokazatelne
abnormitou na sluchovych evokovanych potencialech. Klinickou manifestaci pozorujeme
pouze u muzu ve formé lehké percepéni hypakuze. (Haberlova, Mazanec, Seeman, 2006, s.
148; Mazanec, Horacek, Kobesova, Smetana, 2009, s. 11)

,.Elektrofyziologické abnormity u muzi odpovidaji intermediarni nebo demyeliniza¢ni
form¢ CMT, zatimco u zen jsou rychlosti vedeni nervem normalni nebo jen lehce zpomalené
., (Mazanec, Horacek, Kobesova, Smetana, 2009, s. 11).

Vzacné se vyskytuje i axonalni forma X-recesivné vazana, asociovana s hluchotou,
mentalni retardaci a encefalomyelitidou (Banchs et al., 2009, s. 8; Ridzon, Keller, Vondrova,
2001, s. 503).

2.2. Klinicky obraz

Klinicky obraz poruchy je velmi variabilni, symptomatologie muze byt odlisna

dokonce i u homozygotnich dvojcat. Projevy kolisaji od rozsahlého oslabeni hornich i dolnich
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koncetin s tézkymi deformitami az po asymptomatické jedince, které lze diagnostikovat pouze
pomoci EMG nebo genetické analyzy. (Kobesova, Mazanec, 2008, s. 140)

Klinickd heterogenita je pravdépodobné vysledkem velkého mnoZzstvi moznych
genovych mutaci (Smith et al., 2006, s. 586).

,,JJen minimalni pocet pacientl je postizen do té miry, Ze nejsou schopni samostatné
lokomoce ¢i sebeobsluhy,, (Kobesova, Mazanec, 2008, s. 140).

V objektivnim nélezu je v popiedi motorické postizeni, a to pfedevsim na dolnich
koncetinach. Dlouha a silna vldkna perifernich nervil jsou postizena jako prvni, z toho divodu
svalové i sensitivni oslabeni se nejdiive objevuje a predominuje na akrech, v distalnich
svalovych skupinach. Typickym projevem jsou atrofie bércového svalstva, bez postizeni
stehennich svald, ke kterému dochazi az v pozdéjsich stadiich progrese choroby. Tim vznika
charakteristicky tvar dolni koncetiny, ptipominajici obracenou lahev od Sampaniského.
Obvyklou je také deformita nohy typu pes cavus s propadem pii¢né klenby, méné se objevuje
pes varus a equinovarus. (Kobesova et al., 2007, s. 28; Haberlova, Mazanec, Seeman, 2006, s.
147; Mazanec, Horacek, Kobesova, Smetana, 2009, s. 5 - 6)

U casti pacientl se v ¢asné fazi vyskytuje plochd noha, kterd ale témét vzdy prechazi
v pes cavus. Exkavace je viditelna pti odlehéeni, ale pti pfenosu hmotnosti na nohu se klenba
propada. (Kobesova, Horacek, 2002, s. 24)

Deformita je zplisobena atrofiemi a slabosti drobnych interosealnich svala a ptfevahou
dlouhych flexorti a extensorii prstii. Piicna klenba se propadd v dusledku tahu
zkracenych extensort prsti. Dochazi k subluxaci v metatarsofalangealnich kloubech,
vznikd pticné plocha noha, pes transversoplanus, s typickym retrak¢nim drzenim prst
ve flexi, které nazyvame ,kladivkovité prsty“. Az u 10 % pacientii ale nachdzime
naopak planovalgozitu nohy. V disledku dalsi svalové dysbalance (oslabeni
peronealnich svalii, pievaha m. tibialis ant. a hlavné m. tibialis post.) se noha staci do
supinace, Achillova Slacha se zkracuje a pata nabyva vardzniho tvaru. (Kobesova et

al., 2007, s. 28)

Pti progredujici slabosti extenzorové skupiny postihuje dale slabost spiSe flexory
prsti, nez svaly stehenni (Krajewski et al., 2000, s. 1521).

Obtézujici byvaji bolesti na zevni hran€ paty, na dorsech prsti a v oblasti hlavi¢ek
metatarsii. V téchto mistech dochazi k ulceracim a bursitiddm. Bolesti vznikaji také pti

zkraceni plantarni aponeur6zy a tendovaginitidach (nejcastéji je postiZzena Slacha m. peroneus
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brevis, zejména pii deformité paty). Palivé bolesti a kiece se objevuji i v prstech a v lytku.
(Kobesova, Horacek, 2002, s. 24)

Ackoliv je bolest symptom, ktery byva pritomen u jinych neuropatii, véetné diabetické
a Guillain-Barré syndromu, dlouhou dobu byl zminovan v literatufe pojednavajici o CMT
pouze okrajové. Neuropaticka bolest je mezi pacienty s dédi¢nou neuropatii Siroce rozsireny
problém. Nizka fyzicka zdatnost navic méni vnimani bolesti, prepokladame tedy, ze ve
spojeni s dekondici pacienti s CMT bolest toleruji velmi Spatné. (Carter et al., 1998, s. 1563)

Mezi projevy postizeni na dolnich koncetinach, které registruje pacient, patii
predevs§im ztrata sviznosti chiize, slaby odraz, zakopavani ¢i opakované distorze hlezna pfi
nevhodném doSlapu; rodice déti si v§imaji neobratnosti ¢i potiZi s ndkupem a noSenim obuvi.

(Ehler, 20009, s. 32; Misra, Kalita, Nair, 2008, s. 90)

Oslabeni a atrofie drobnych interosealnich svald na HK se objevuji pozdéji, ale nemusi
odpovidat stupni atrofii na DK, ani nekoreluji s vékem pacienta. Atrofie a oslabeni
tenarové skupiny casto zpusobuje rotacni postaveni palce, ostatni prsty jsou
v semiflekénim postaveni (drapovita ruka). Je oslaben stisk ruky, omezen az nemozny
pinzetovy uchop mezi palcem a 2. prstem, dochazi k postizeni jemné motoriky.
(Kobesova et al., 2007, s. 28)

Také sensitivni piiznaky dominuji na akrech. Zahrnuji negativni (snizena ¢i vymizela
citlivost, pfi chiizi pocit pohybu ,,po mechu*) a pozitivni (palivé a bodavé bolesti, parestezie)
symptomy. (Misra, Kalita, Nair, 2008, s. 90)

Postizeno je i hluboké Citi (polohocit, pohybocit, vibracni ¢iti). Postizeni ¢iti na
hornich koncetinach, spolu se svalovou slabosti, vede k porucham jemné motoriky. Tim se
rozviji problémy se sebeobsluhou — zapinanim knoflikii a zipt, oto¢enim klice v zamku,
otevienim lahve. (Ehler, 2009, s. 32)

Navzdory tomu, ze CMT je symetricka neuropatie, funkéni postizeni jemné motoriky
rukou miiZze byt asymetrické, pfedevsim diky fenoménu overwork weakness, ktery se u této
choroby objevuje s vysokou ¢etnosti, v tomto ohledu rozvijejicimu se diky ¢astéjsimu uzivani
dominantni koncetiny. Dal§im moznym divodem je monolateralni trauma, kontraktury a
mononeuropatie jako naptiklad syndrom karpalniho tunelu. (Vinci et al., 2005, s. 132 - 133)

Paréza, senzoricky deficit a deformita nohy vzdy vedou K poruse stability.
Proprioceptivni deaferentace mize vznikajici inkoordinaci nékdy az imitovat cerebelarni

ptiznaky. (Salisachs, 1982, s. 1085)
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Ztraty somatosensorického vnimani ale plné nepredikuji stupen dysfunkce udrzovani
rovnovahy, to zalezi také na strategiich, které jedinec k udrzeni rovnovahy pouziva (Kars et
al., 2009, s. 932).

Vliv neuropatie na aferentaci z chodidel a poruchy stability maji za nasledek omezeni
(Kobesova et al., 2007, s. 31)

V prubéhu Zivota se rozviji i fada dalSich komplikaci stavu — exostosy, fraktury,
degenerativni kloubni zmény, tendovaginitidy, bursitidy, otlaky a ulcerace, Zinové syndromy
a otoky dolnich koncetin (Kobesova, Horacek, 2002, s. 29).

Piipadné respiraéni potize pacientd plynou pievazné ze snizené rychlosti vedeni
frenickym nervem a restrikce plicni tkané pii poruchach zakiiveni patefe. Byva snizena vitalni
kapacita plic, objevuje se dusnost, ortopnoe. (Aboussouan, 2005, s. 512; Laroche et al., 1988,
S. 479)

Neuropatie freniku vedouci k dysfunkci branice a tim i Kkakutni ¢i chronické
hypoventilaci byla popsana piedevsim u tézkych ptipadi CMT1 a CMT2. V ramci CMT2
nachdzime také parézy hlasivek. U pacientd, ktefi na podkladé neuropatie trpi dechovymi
obtizemi, se ¢asto objevuje syndrom spankové apnoe. (Dematteis et al., 2001, s. 267)

Piimy vztah mezi mentalnimi funkcemi a progresi choroby nebyl popsan (Vinci et al.,

2005, s. 923).

Cilem rehabilitace u pacienti s HMSN je zpomaleni progrese choroby (zhorSovani
pohyblivosti a pokles svalové sily, rozvoj kontraktur a deformit) a prevence komplikaci
(udrzeni dobré funkce kardiovaskularniho aparatu, prevence bolesti). V terapii kombinujeme
velké mnozstvi technik, od jednoduchych facilitatnich prvki (kartdCovani, mickovani) po
techniky na neurofyziologickém podkladé (Vojtova reflexni lokomoce, proprioceptivni
neuromuskularni facilitace). Dulezita je terapie poruchy stability — pocinaje uvolnénim
chodidel me¢kkymi technikami a mobilizaci perifernich kloubd, ptes techniky sensomotorické
stimulace i s vybérem vhodnych labilnich ploch (svou obtiznosti adekvatnich k pacientovu
stavu), kon¢e nacvikem pada. (Kobesova et al., 2007, s. 31 - 32)

Nezbytnou je snaha o udrZeni pacienta v takové kondici, aby byl schopen vykonavat
své zaméstnani a sebeobsluhu (Kobesova, Horacek, 2002, s. 26).

Soucasti komplexni péce je také péce protetickd. Deformity a oslabeni ovlivilujeme

pomoci ortopedickych vlozek, elastickych ortéz, peronealnich pasek nebo pevnych ortéz typu
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AFO. (Kobesova et al., 2004, s. 170 — 174; Mazanec, Horaéek, Kobesova, Smetana, 2009, s.
14)

Vzhledem ktomu, Ze kauzalni 1é¢ba choroby neexistuje, mimo rehabilitace hraji
velkou roli rezimova opatfeni S vylou¢enim faktort, které mohou neuropatii a klinicky obraz
zhorSovat. Patifi sem predev§im zdkaz alkoholu a dalSich neurotoxickych latek —
chloramfenikol, megadavky penicilinu, megadavky vitaminu A a Bg, fenytonin a dalsi.
Farmakoterapie spo¢iva v podavani vitaminu (napf. vit. E), vazoaktivnich preparati a latek
pro zlepSeni energetického metabolismu kyseliny alfa-lipoové. (Kobesova, Horacéek, 2002, s.
26)

Na vyznamné misto v terapii pacienti s CMT by méla patfit prevence progrese
deformit nohy. V ramci této prevence je obvykle doporu¢ovan stre¢ink. Oblibenou variantou
je no¢ni dlahovani, které umoziuje prolongované pusobeni na zvoleny segment. Nedavné
studie vSak prokdzaly, Ze no¢ni dlahovani ovlivni rozsah pohybu minimalng, v fadech
nékolika malo stupiii. Mnoho pacientli v§ak navzdory objektivnim zavérim studie udavalo
pocit zlepSeni stavu a leps$i stabilitu pfi chuzi. (Refshauge, Raymond, Nicholson, van den
Dolder, 2006, s. 197 - 198)

VeEtsi vyznam ma spravné zhotovena ortopedicka vlozka, ktera vhodné koriguje
postaveni nohy, zlepSuje stereotyp chiize i1 stabilitu a odlehCuje partie ohrozené otlaky
(Mazanec, Horacek, Kobesova, Smetana, 2009, s. 14).

Ortopedicka operacni 1écba kombinuje operace od nejjednodussich (mékké tkané,
triple arthrodesis). Artrodéza vsak nepiinasi vzdy dobré vysledky, moderni 1é¢ba spociva
obvykle v osteotomii kalkaneu ¢i metatarsalnich osteotomiich. Nejéastéj$im vykonem na
mekkych tkanich je plantarni fasciotomie (operace sec. Steindler — pretéti plantarni
aponeurdzy a tenotomie kratkych flexort nohy, ke korekci nefixované deformity typu pes
cavus) a prolongace Achillovy $lachy Z plastikou. Dalsi vykony na mékkych tkanich zahrnuji
transpozice $lachovych tpont, piipadné protéti ¢i odstranéni kloubniho pouzdra. (Kobesova,
Horacek, 2002, s. 28; Houlden, Charlton, Singh 2007, s. 228; Mazanec, Horacek, Kobesova,
Smetana, 2009, s. 14)
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2.3. Pohybova aktivita u CMT

U osob s neuromuskularnimi chorobami pfedpokladame redukci pohybové aktivity
danou primarnim onemocnénim, spojenym s progredujici slabosti, poklesem svalové sily,
Unavou, bolesti a ubytkem svalové hmoty. Pacienti jsou vzhledem k sedavému zptisobu zivota
ohroZeni rozvojem sekundarnich komplikaci, jako jsou kardiovaskularni choroby, hypertenze,
osteopordza a diabetes. Energeticky vydej téchto osob (piedevsim Zen) je zietelné nizsi, nez je
tomu u zdravych jedinct stejného veéku. (McCrory et al., 1998, s. 1162; McDonald, 2002, s.
109)

Pokles svalové sily je vysledkem axonalni degenerace — primarni u axonalni formy a
sekundarni u demyeliniza¢ni formy. Ackoliv jsou vSechna nervova vldkna postiZzena stejnym
genetickym defektem, tize degenerace je rtizna. (Vinci et al., 2003, s. 827)

Mezi dal$i vyznamné pfi¢iny omezeni pohybové aktivity patéi unava (McDonald
2002, s. 109).

Mimo kardiovaskularnich komplikaci je nizk& pohybova aktivita rizikovym faktorem
rozvoje psychickych obtizi — Uzkosti a depresi (McDonald, 2002, s. 116).

Primarni degenerativni proces dany vlastnim onemocnénim spolu se sedavym stylem
zivota vede k poklesu zdatnosti — poklesu VO2max, srde¢niho vydeje, pfipadné zjistujeme i
vyssi klidovou tepovou frekvenci. SpiSe vyjimecné je snizeni maximalni aerobni kapacity
popisovano jako piimo tmérné snizeni sily svali dolnich koncetin. (Kilmer, 2002, s. 122)

Dalsim z jevi provazejicich dekondici je hypovolémie (zmenSeny objem plazmy,
Cervenych krvinek i celkovy objem krve; negativni bilance tekutin, snizena ortostaticka
tolerance, zménéna télesna skladba - snizeni svalové a narust tukové hmoty, zmény v
termoregulaci, snizena mineralni denzita kosti, snizeni imunity, Klesd i proprioceptivni
citlivost. Tyto zmény lze srovnavat se zménami, které probihaji vlivem starnuti organismu.
(McDonald, 2002, s. 110)

Vhodna volba posilovacich cvikii a dal$ich aktivit u pacientt s CMT nevede ke
zhorSeni stavu, ale naopak muize zpomalit progresi, zvySit vykonnost v bézném zivoté nebo
dokonce zmirnit stupen parézy. (Kobesova, Mazanec, 2008, s. 141)

Smith et al. (2006) provedli studii soustfed'ujici se na tézké fetézce myosinu (myosin
heavy chains — MHC), béhem které pacienti s CMT podstoupili dvanactitydenni blok
odporového cviceni (ptfidana zatez kolem kotnikli, jednoduché pohyby ve smyslu

flexe/extenze v kolennich kloubech) a navic uzivali kreatin (5g denn¢). Pfed zahajenim a po
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skonceni tréninkového bloku byl proveden ,.chair-rise task®, tedy méfeni Casu, po ktery
pacient vstava ze zidle, a dale biopsie vlaken m. quadriceps femoris — vastus lateralis. Po
dvanacti tydnech doslo k 20 % nartistu myosin heavy chain I u skupiny, ktera uzivala placebo,
u skupiny, kterd uzivala kreatin se mnozstvi MHC I o 10% snizilo. U stejné skupiny vSak
s porovnani s kontrolni skupinou, ktera uzivala placebo, doslo k vzestupu hodnot MHC lla,
spolu stim se zkratila doba, kterou pacient potieboval pro vertikalizaci ze sedu na zidli.
Autofi popisuji zvySenou hladinu MHC Ila jako funkéni vyhodu, kterou osoby Vv kontrolni
skupiné postradaly. (Smith et al., 2006, s. 588 — 593)
Kobesova et al. (2007, s. 31) posilovani proti odporu u pacientti s CMT nedoporucuji.

U svali primarné oslabenych v disledku denervace neni posilovani proti odporu
indikovano. Porucha neni ve svalu samotném, ale v jeho inervaci. Na rozdil od
zdravych svalii, kde zvySené zatizeni vede ke svalové hypertrofii a posileni, u
denervovanych svali vznikd naopak oslabeni a atrofie. Typicky to lze pozorovat na
hornich koncetinach. Pravak automaticky pouziva vice pravou ruku a béhem let
svalové atrofie na pravé ruce progreduji rychleji a vyrazné€ji nez na ruce levé, ktera je

relativné méné namahana. (Kobesova et al., 2007, s. 31)

Tento fenomén je nazyvan overuse weakness nebo overwork weakness a setkavame se
S nim i u jinych neurologickych chorob, napf. u Duchennovy choroby. (Vinci et al., 2003, s.
825; Kobesova et al., 2007, s. 31)

Overwork weakness oznaCuje stav, kdy jsou svaly béhem cvifeni permanentné
unavené. U pomalu progredujicich patologickych procesi, jako je choroba CMT, neni
jednoduché prokéazat, ze pokles sily svald, které jsou chronicky pietizené, nebot’ kompenzuji
ztratu sily jinych svalt, vyplyva pravé z overwork weakness, nikoliv z vlivu primarniho
onemocnéni. Studie, Ktera by tento stav potvrzovala na zakladé absolvovaného odporového
tréninku, by byla s ohledem na pacienty zna¢né neeticka, vyuzivame proto jako ptikladu
pravé vétsi oslabeni dominantni horni konéetiny vi¢i nedominantni jako dusledek ,,activities
of daily living* (ADL). Ve studii Vinciho z roku 2003 mé¢lo 66% pacienti s CMT slabsi
dominantni koncetinu, pfi¢emz v kontrolni skupiné zdravych osob tomu bylo naopak — vice
pouzivané svaly hypertrofovaly. (Vinci et al., 2003, s. 827)

Intenzita zatéze je citlivou zalezitosti. Pii vysoké intenzité hrozi pretizeni, které
zhorsuje atrofie a oslabeni. Pietizeny pacient je pak vice ohrozen urazy. Cast pacientli se ze

strachu z urychleni progrese pohybové aktivité¢ vyhyba Gplné. Tim dochazi k oslabeni a atrofii
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iu téch svall, které nejsou postizeny zakladni chorobou (vzniké tzv. disuse atrophy). U fady
svalli zjistime i1 oslabeni funkéni, vznikajici jako diisledek nevhodnych pohybovych
stereotyptl, vznikajicich jako reakce na staticko-dynamickou poruchu distdlné — typickym
ptikladem je glutealni svalstvo. (Kobesova, Mazanec, 2008, s. 141; McCrory et al., 1998, s.
1162)

U pacienti s CMT, kde se objevuje funkéni oslabeni glutealniho svalstva, nachazime
n¢kolik problémt. V ramci protektivniho mechanismu pti inverzi nohy dochazi k flexi a
vnitini rotaci v kyCelnim a flexi v kolennim kloubu. K flexi v ky¢elnich kloubech a anteverzi
panve dochdazi pti kontraktufe plantarnich flexor nebo pfi pfitomnosti deformity typu equinu.
Po stabilizaci distalnich kloubu a protetickém zajisténi se svalova silu gluteu rychle vraci do
normalu. (Vinci, 2001, s. 563)

Na kvalitu i efektivitu fyzické zatéze pacientt s polyneuropatii ma vliv i to, zda
provozuje aktivitu, kterou se naucil jesté pfed rozvojem atrofii a poruch koordinace.
Zafixované motorické stereotypy zustavaji dlouho v optimalni kvalité, zhorSuji-li se
somatosenzorické vstupy pomalu. Z hlediska prospésnosti je vhodnéjsi povolit pacientovi
zvykly. Mnozstvi pacienti vSak trpi nedostatkem motorickych zkuSenosti, které nejen
v détstvi a mladi automaticky ziskdvame pii sportu — fada rodict, ucitelt i 1ékaiti je od
pohyboveé aktivity zrazuje s vidinou zranéni nebo zhorSeni pfiznaku choroby. (Kobesova,
Mazanec, 2008, s. 142)

Pfitom je zndmo, Ze mira 1 zplisob pohybové aktivity v détstvi piimo ovliviiuji troven
pohyboveé aktivity v dospélosti, vhodné navyky z détstvi mohou piinaset pro jedince s pomalu
se rozvijejicimi neuromuskularnimi chorobami trvalé zdravotni benefity. (McDonald, 2002, s.
109 - 110)

Pravidelné aerobni cvifeni je dulezité v prevenci obezity, v prevenci progrese
svalovych atrofii z inaktivity, osteopor6zy, napomutize v udrzeni ¢i zlepSeni kardialnich
a plicnich funkci, prodlouzi vytrvalost ve fyzickych aktivitach, zmirni pocit chronickée
unavy, zlepsi kvalitu spanku, apetit, psychicky stav a snizuje incidenci n¢kterych typii

nadorovych onemocnéni. (Kobesova, Mazanec, 2008, s. 143)

Vétsina studii zabyvajicich se vyuzitim aerobniho tréninku u téchto pacientl popisuje
pozitivni vliv zatéze. Kvalita kardiorespiraéni adaptace je individualni, avsak obdobna u

pacientti s neuromuskularnim onemocnénim i u zdravych 0sob. Zminovan je i kratkodoby
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efekt na pohybovy aparéat, dlouhodoby efekt je nejasny, limitujici muze byt ztrata svalové
hmoty. (Kilmer, 2002, s. 123 - 124)
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3. Autonomni nervovy systém

3.1. Stavba ANS

Autonomni nervovy systém predstavuje komplexni neurdlni sit’ udrzujici
fyziologickou homeostazu organismu, predev§im kardiovaskularni, termoregulaéni,
gastrointestinalni, urogenitalni a exokrinni, ovliviiuje i ¢innosti pupilly. Mizeme ho rozdélit
do dvou protikladné ptisobicich systémii, parasympatiku a sympatiku. (Ravits, 1997, s. 919)

Tteti slozka autonomniho nervového systému je oznaCovdna jako entericky
(intramuralni) systém a vytvaii mohutné pletend ve sténé gastrointestinalniho traktu (Cihék,
2004, s. 547).

Autonomni nervovy systém neni v8ak v pravém smyslu autonomni — toto oznacéeni
vzniklo z piedstavy, ze ANS neni pfesné fizen vys$Simi strukturami. Pozdé&ji vSak bylo
dokézano, Ze na regulaci autonomni aktivity se vyrazné podili korové oblasti (orbitofrontalni
oblast, insula, gyrus cinguli), hypothalamus a nékteré oblasti kmene (napf. serotoninergni
jadra raphé¢, katecholaminergni buné¢né skupiny a dalsi), jehoz soucasti je retikularni formace
zodpovédna za regulaci ¢innosti kardiovaskularniho systému, respiraéniho systému a zaroven
slouzi jako centrum nékterych autonomnich reflexti, jako jsou polykani, zvraceni, kasel a
kychani. (Opavsky, 2002, s. 24; Myslivecek, 2003, s. 97; Dutka, Michalek, Masopust, 2002, s
11)

Predpokladame, ze kortex integruje somatickou a vegetativni aktivitu pifi volni
motorické Cinnosti. Kiara pravdépodobné vedle programovani a realizace cilenych pohybu
aktivuje i1 autonomni odezvu, kterd ma pfipravit vnitini prostiedi organismu na zvySené
metabolické naroky béhem zatéze. Role kury spociva i v integraci vegetativniho doprovodu
emocnich stavi a vregulaci védomé kontroly vyprazdnovani. (Kralicek, 2002, s. 169;
Myslivecek, 2003, s. 98)

Hypothalamus povazujeme za integracni centrum somatoautonomnich funkci.
Reguluje piijem potravy, teplotu téla, sekreci travicich $t'dv, sexudlni funkce a tidi také tonus
autonomniho nervstva (automatickou tvorbu vzruchi). (Myslivecek, 2003, s. 98)

U péatefni michy neni jednozna¢né jasné, zda se jednd o centrum, které fidi a
koordinuje ¢innost ptislusné ¢asti ANS, nebo jen o reflexni tstiedi (Myslivecek, 2003, s. 97).

Mezi drahy, kterymi fizeni ANS probiha, patii zejména sestupné drahy limbického
systému, sestupné drahy hypotalamu, pfedevsim cestou hypothalamo-retikulo-spinélnich drah
(Cihak, 2004, s. 562).
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Reflexni okruhy ANS jsou tvofeny slozkou visceromotorickou - eferentni a
viscerosenzitivni - aferentni (Opavsky, 2002, s. 23).

Aferentni ¢ast ANS tvofi viscerosenzitivni neurony s nemyelinizovanymi vlakny typu
C. Eferentni, dvouneuronovy oddil tvofi visceromotorické neurony — pregangliovy neuron ma
axon myelinizovany typu B, postgangliovy neuron ma axon nemyelinizovany typu C
(Kralicek, 2002, s. 170).

Visceromotoricka vlakna obvykle vstupuji do ¢innosti jako celek — tato skute¢nost je
patrna predevSim u sympatiku, jehoZ excitace je spojena 1 s aktivaci dien¢ nadledvin, celek
oznacujeme jak tzv. sympatoadrenalni systém (Kralicek, 2002, s. 179).

Viscerosenzitivni vldkna zacinaji ve sténdch orgdni jako volnd nervova zakonceni
s funkci mechano- a chemoreceptori. Pfijimaji také signaly bolesti — pak hovoifime o bolesti

organové, visceralni. (Cihak, 2004, s. 551)

Sympaticky nervovy systém vychazi z thorakolumbalniho regionu patefni michy a
spojuje se v prevertebralni a paravertebralni ganglia. Pregangliova vlakna jsou myelinizovana,
relativné kratka a cholinergni; postgangliova vlakna jsou nemyelinizovana, dlouha a primarné
adrenergni, vyjma inervace potnich zlaz, ktera je cholinergni. Parasympaticky nervovy systém
vychazi z tietiho, sedmého, devatého a desatého hlavového nervu a sakralnich spinalnich
kofenli. Pregangliova vldkna jsou myelinizovana a maji dlouhou periferni projekci do
cholinergnich ganglii uloZzenych blizko u cilovych organu. (Ravits, 1997, s. 919 - 920)

U cholinergni neurotransmise je odezva vyprovokovana aktivaci nikotinovych a
muskarinovych receptorti, adrenergni receptory se vyskytuji ve dvou zakladnich typech (alfa,
beta), z nichz kazdy se dale déli na dalsi dva subtypy. Vedle téchto receptort hraji vyznamnou
roli v ANS i dalsi receptory — dopaminergni, purinergni, GABAergni, glutaminergni a zfejmé
i opioidni. (Opavsky, 2002, s. 26 — 27; Krali¢ek, 2002, s. 175)

Funkce sympatiku i parasympatiku byly zalozeny hluboko ve fylogenezi — sympatikus
ptipravuje organismus k boji nebo utéku (pod jeho vlivem dochazi ke zrychleni srdecni akce,
nartistu krevniho tlaku, dilataci bronchi a koronarnich tepen, utlumeni ¢innosti traviciho
systému). Parasympatikus pievazuje ve chvili, kdy je organismus v klidu a odpoc¢iva (jeho
vlivem dochézi ke zpomaleni srdecni ¢innosti, poklesu tlaku krve a narlstu ¢innosti traviciho
systému). Systémy nepusobi zcela antagonisticky, za fyziologického stavu je jejich plisobeni

koordinované a vyrovnané, sméfujici k funké&ni jednoté organismu. (Cihak, 2004, s. 547)
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Pleten¢ enterického systému jsou dvé, navzdjem propojené (plexus submucosus
Meissneri, plexus myentericus Auerbachi). Submukoézni plexus fidi pfedevSim sekreci
travicich stav a lokalni krevni pritok, myentericky pak motilitu travici trubice. Obé pletené
jsou pod vlivem sympatiku i parasympatiku, ale jen malo neurond gastrointestinalniho traktu
je jimi inervovano piimo — funkce enterického systému tak muze zustat zachovana i pfi
preruseni sympatickych a parasympatickych vlaken. (Krali¢ek, 2002, s. 178; Cihak, 2004, s.
547)

Na rozdil od pfi¢né pruhovanych svali, které vyzaduji k akci piivod vysokofrekvenéni
salvy ak¢nich potencialt (50-200 Hz), aktivita cilovych orgént autonomniho nervstva
dosahuje maxima pfi podstatné niz§i frekvenci stimulace — vétSinou cca 10-20 Hz. T pfi
uplném klidu je fada eferentnich vlaken trvale aktivnich (typicky jde o sympaticka
vasokonstrikéni vlakna), trvale ovlivituji funkci inervovaného organu — mluvime o tonickém
vlivu autonomniho nervstva. (Kralicek, 2002, s. 179)

Sympatikus hraje vyznamnou roli také v pfenosu bolesti, zejména chronické.
Poskozené receptory termindlnich vldken C se stavaji extrémné citlivé na sympatickou
stimulaci. Chronické bolestivé stavy se vztahem Kk naruSenému putsobeni sympatiku
rozd€élujeme do tii skupin — komplexni regionalni bolestivy syndrom I typu (vétSinou po
traumatu, bolest je pocitovana jako hluboké a diftzni, jsou pfitomny i vegetativni projevy),
komplexni regionalni bolestivy syndrom II typu (po pfimém poranéni nervového systému,
bolest je lokalizovana v inervaéni zoné poskozeného nervu). Tieti typ je oznacovan jako blize
nespecifikované bolestivé stavy a jsou sem fazeny vSechny chronické bolestivé stavy, které
nespliuji kritéria prvni a druhé skupiny. Pfi¢inou je pak obvykle chronickd hyperaktivita
sympatiku nebo senzibilizace cirkulujicimi katecholaminy. (Dutka, Michalek, Masopust,
2002, s. 13 - 14)

3.2. Reakce ANS na télesnou zatéz

Télesna zatéz je spjata s rapidnimi zménami sympatovagalni kontroly organismu a to
jak b&hem zatéze samotné, tak v obdobi po zatézi. Béhem zatéze stoupa tonus sympatiku a
klesa tonus parasympatiku, béhem regenerace po zatézi klesd tepova frekvence vlivem
opétovného zvyseni tonu parasympatiku a poklesu aktivity sympatiku. (Ng et al., 2009, s.
1421)

27



Studie, kterou provedli Howorka et al. (1997, s. 206 - 212) potvrzuje, ze variabilita
tepové frekvence je ovlivnitelnd tréninkovou intervenci. Byla testovana skupina osob
s diabetem mellitem Il. typu a s riznym stupném kardiovaskularni autonomni neuropatie.
Pacienti podstoupili dvanactitydenni tréninkovy blok (2x tydné po dobu 30 minut, na
bicyklovém ergometru, s intenzitou 60-70% individudlniho maxima). K signifikantnimu
zlepSeni stavu doslo predevsim u osob bez a s lehkou formou kardiovaskularni autonomni
neuropatie, u pacienti s tézkou formou neuropatic vyznamné zmény variability tepové
frekvence nenastaly. (Howorka et al., 1997, s. 206 - 212)

Kardiovaskularni aparat je ovlivnén sympatickou i parasympatickou aktivitou.
Pievazujici vliv sympatiku a nizka variabilita tepové frekvence jsou spojeny se zvySenym
rizikem srde¢nich obtizi, zejména u pacientli, kde jiz byla prokézana ischemicka choroba
srdecni. U trénovanych osob zjiStujeme vysS$i parasympatickou aktivitu spolu s vyssi
variabilitou srde¢ni frekvence. (Tomickova et al., 2010, s. 5, 10 - 11)

Pravidelna fyzicka zatéz tedy zvySuje variabilitu tepové frekvence (Nolan, Jong,
Bianchi, 2008, s. 388 - 389). Zvyseni VSF bylo popsano i pouze po kratkodobém tréninku (La
Rovere et al., 1992, s. 303).

Pozitivni vliv télesné zatéze na VSF prokézali napt. také Tomickova et al. (2010, s. 5 -
11) pii studii na souboru muzii se stabilizovanou ischemickou chorobou srdecni, ktefi
podstoupili dvanactitydenni trénink (vytrvalostni cvi¢eni a posilovaci cviky). Po ukonéeni
tréninku doslo ke statisticky vyznamnym zméndm HF, LF a TP a k celkovému zvyseni VSF.

Potvrzeny fakt, ze pravidelna pohybova aktivita vede k pfevaze parasympatiku nad
sympatikem, vyuzivame tedy coby zakladni mechanismus v prevenci a 1é¢bé hypertenze.
Vlivem pravidelné fyzické aktivity klesd hladina katecholaminti v plazmé i moci a stoupa
baroreflexni sensitivita. Pravidelny pohyb piinasi i benefit ve smyslu vyplavovani endorfint a

pozitivniho vlivu na duSevni rozpoloZeni pacienta. (Rosolova, 2000, s. 26)

3.3. VySetreni ANS v Kklinické praxi

Stav ANS miiZzeme hodnotit podle klinického pozorovani, dotazniku ¢i fyziologického

funkéniho vysSetfeni, zalezi na studované otazce (Irmis, 2007, s. 29).

Pro klinickou orientaci se diive pouZivala vegetativni psychosomaticka syndromologie

(¢i typologie) a to ve vztahu ke klidovému ,,tonu* sympatiku a parasympatiku a jejich
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reaktivité. Tato typologie si vSimala, vedle pfevazujicich symptomu, i k jakym
nemocim jedinci inklinuji. I kdyz tato pozorovani mohou byt pokladana za zastarala,
maji urcity orientacni vyznam pro klinickou praxi. Mohou pomoci k uvaze o reaktivité
pacienta na léky a rizné zatéze. Psychofyziologie individudlnich rozdilti rozpracovava

.....

psychosomatickym nemocim. (Irmis, 2007, s. 29)

K diagnostice dysfunkce autonomniho systému a autonomni neuropatie piispiva
spektrélni analyza variability tepové frekvence (Chlup, Podivinsky, Masnikosova, 2008, s.
42).

VysSetteni vychazi ze sledovani zmén tepové frekvence, ptipadné i1 krevniho tlaku, ve
sledovanych c¢asovych tusecich funk¢énich zkouSek kardiovaskularniho systému. Vedle
zkousek, oznaCovanych nekdy jako kardiovaskularni reflexni testy (ortostaticka zkouska,
komprese o¢nich bulbtl) jsou pouzivany i zkousky farmakologické s aplikaci vegetotropnich
latek. (Opavsky, 2002, s. 49)

Pii hodnoceni funkce ANS ma znaény vyznam posuzovani vlivu dychani na
autonomni fizeni srde¢ni ¢innosti. Alespon orientaéné se obvykle hodnoti respiraéni sinusova
arytmie (RSA), ktera je ukazatelem miry aktivace vagu pti vydechu. Frekvence a hloubka
dychani ovlivituje miru RSA, proto vyuzivame spontdnni i volné¢ regulované dychani
k hodnoceni funk¢niho stavu ANS. (Opavsky, 2002, s. 33)

Variabilitu srdeéni frekvence tedy vySetifujeme pii spontannim dychani a stejné tak pti
zvolenych zkouskach — napft. zkouska hlubokého dychani (zvySujeme aferentaci vlakny vagu
receptory z dychacich cest a plic) nebo Valsalviiv manévr (stoupa aferentace z baroreceptort,
jejichz aktivace reflexné méni aktivitu vlaken vagu). DalSi moZnosti je ortostaticka zkouska
(aktivni vertikalizace), kde zvySime aferentaci z baroceptort i proprioreceptorti. (Opavsky,
2002, s. 52)

Uvedené zkousky byly zvoleny tak, aby autonomni regulacni mechanismy béhem nich
probihajici byly natolik vyznamné, aby pievazily mozny vliv psychickych faktorti (Opavsky,
2002, s. 110).

Nekteti z autorli povazuji za dostateény marker neuropatie autonomniho systému
zvySenou klidovou tepovou frekvenci. Tento ukazatel je vSak znacné nespolehlivy, protoze
klidova TF mizZe byt zvySena z mnoha pfiin (vCetné psychickych, jako jsou obavy
Z vySetfeni) a naopak u autonomni neuropatic nemusi byt klidova TF zvySena, i pfi

souCasném postizeni sympatiku a parasympatiku. (Opavsky, 2002, s. 109)
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3.4. Heart rate variability - variabilita srdecni frekvence

Heart rate variability — variabilita srde¢ni frekvence - je neinvazivné méfitelny
parametr studia kardialni autonomni kontroly. Reflektuje vliv sympatické a vagalni
komponenty na sinusovy uzel. Autonomni aktivita vykazuje cirkadianni rytmus s prevalenci
tonu sympatiku béhem dne s relativnim vzestupem tonu parasympatiku v noci a v prvnich
hodinach po probuzeni. Variabilita srde¢ni frekvence =zavisi na sympatickém i
parasympatickém vlivu na sinoatrialni uzel a odraZi spontanni zmény v autonomni aktivité.
diabetické nebo alkoholické vagoveé neuropatie. (Massin et al., 2000, s. 181; Sztajzel, 2004, s.
515)

Kardiovaskularni systém se neustale snazi o zachovani dynamické stability sebe sama.
Prostfednictvim zmén krevniho tlaku, tepové frekvence a dalSich mechanismili reaguje na
vnitini 1 vnéjsi faktory, které jej ovliviluji. Vysoka variabilita srde¢ni frekvence znac¢i dobrou
adaptabilitu systému na zatéz. (Frana et al., 2005, s. 375)

HRV s vékem progresivné klesa, adekvatné k tomuto faktu je vysoka variabilita
srde¢ni frekvence spojena s dlouhovékosti (Zulfigar et al., 2009, s. 1181).

Vysokofrekvenéni slozka spektralniho vykonu méa u zdravych osob s vékem tendenci
klesat, aktivita sympatiku se zvySuje (Opavsky, 2002, s. 65).

Dysregulace autonomni kardiovaskularni nervové kontroly je asociovana se zvySenym
tonem sympatiku a snizenym vlivem parasympatiku, hraje tak vyznamnou roli pfi vzniku
onemocnéni koronarnich cév nebo v genezi zivot ohrozujicich ventrikularnich arytmiich.
(Sztajzel, 2004, s. 515)

Mimo cirkadidnniho rytmu ovlivituje HRV pohlavi, v€k, dychani, zivotni styl, pozice
téla, ale i dusevni a fyzicky stres (Sztajzel, 2004, s. 515; Dantas et al., 2010, s. 982).

Sympatickd a parasympatickd vldkna inervuji sin€é, komory, korondrni tepny a
odporove cevy periferni cirkulace. Sympaticka aktivita zvySuje tepovou frekvenci, zvysuje
myokardialni  kontraktilitu, dilatuje koronarni cévy a kontrahuje odporové cévy;
parasympaticka aktivita ma opacény vliv, periferni cévy navic ovliviiuje jen malo. (Ravits,

1997, s. 920)
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Vysetfeni autonomniho vlivu na srdce provadime u celé fady diagndz vcetné diabetu,
arterialni hypertenze, onemocnéni vénéitych tepen nebo i u pacientti s obstruktivni spankovou
apnoi (Sztajzel, 2004, s. 519).

HRV je vyznamny faktor predikujici srde¢ni obtize nebo i riziko nahlé smrti. Nékteti
autofi vSak maji za kontroverzni povazovat HRV za determinujici ukazatel pfimé¢ho ovlivnéni
srdce autonomni kontrolou, pravé proto, ze je variabilita tepové frekvence pod vlivem
mnozstvi zevnich i vnitinich faktort, jak jiz bylo zminéno vyse. (Dantas et al., 2010, s. 982)

Heart rate variability je vySetfovana v zasadé dvéma moznymi pfistupy —
prostiednictvim metod time-domain neboli ¢asové analyzy, kdy zaznamendvame casové
intervaly mezi po sob€ nasledujicimi komplexy QRS pii 24hodinovém zplsobu méteni EKG
podle Holtera. Druhy pfistup vyuziva metod spektralni/frekvenéni (frequency-domain)
analyzy, zalozené na sledovani oscilaci dvou po sobé nasledujicich stahti srdce (na EKG
interval RR). Nepravidelny prubéh variability srde¢ni frekvence je rozlozen na pravidelné
cykly, které reprezentuji procesy ovlivitujici prubéh srdecni frekvence. (Frana et al., 2005, s.
376; Sztajzel, 2004, s. 517)

Spektralni analyza popisuje periodické oscilace tepové frekvence rozloZzeny na razné
frekvence a amplitudy. MizZe byt popisovana dvéma zpusoby — 1) nonparamterickou
metodou, rychlou Fourierovou transformaci 2) parametrickou metodou, autoregresivni

modelovou estimaci. (Sztajzel, 2004, s. 517)

Pii pouziti SAVSF lze hodnotit celou fadu ukazateli. Za nejvyznamnéjsi se povazuji
spektralni vykony (power) jednotlivych frekven¢nich komponent, které se vyjadiuji
vms2 a lze je ptiblizit jako ,,plochu* spektralni slozky; vedle toho se téz hodnoti
vykonova spektralni hustota (power spectral density — PSD), vyjadfovana v ms2/Hz.
PSD si lze predstavit jako ,,vysku“ nebo ,amplitudu spektralni komponenty.

(Opavsky 2002, s. 59)

Je dilezité, ze oba fidici subsystémy ,pracuji s rtznou frekvenci. To dovoluje
rozliSeni obou subsystéml a kvantifikaci jejich aktivity, pficemz rozliSujeme 2 hlavni
spektralni komponenty: HF — vysoka frekvence (high frequency) — v pasmu 0,15 az 0,50 Hz,
ktera je ovlivnéna takika vyhradné vagovou aktivitou; LF — nizka frekvence (low frequency)
— Vv pasmu 0,05 az 0,15 Hz, na které se podili pfevazné sympatickd nervova modulace, méné

jiz parasympaticka. (Frana et al., 2005, s. 376)
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Vysoké frekvence koresponduje také s periodicitou dychani (Novotny et al., 1998, s.
36).

V ramci studia 24hodinovych zdznamt byly sledovand pasma spektralnich frekvenci
roz§iteny postupné o ultranizké frekvence (ULF — ultra low frquency; do 0,0033 Hz) a o
velmi nizké frekvence (VLF — very low frequency; 0,0033 — 0,04 Hz). Fyziologicky podklad
téchto slozek neni plné objasnén. (Opavsky, 2002, s. 59)

Nizkofrekvencni slozka je oznaCovana také jako 10s rytmus a je povazovana za
rezonancni fenomén v disledku zpétnovazebného zpozdéni cévnich odpovédi sympatiku
vramci baroreflexd. Dal$i hypotéza vysvétluje LF slozku jako projev autorytmicity
v centralnich strukturach sympatiku. (Opavsky, 2002, s. 58)

Celkovy vykon pak kopiruje spiSe dynamiku vysokych a nizkych frekvenci, ne tolik
velmi a ultra nizkych (Novotny et al., 2000, s. 139).

Srdecni frekvenci hodnotime ve Valsalvové manévru (pomér nejdelsiho intervalu RR
kratce po skonceni vydechu proti odporu (40mmHg po dobu 15s) a nejkrats$iho intervalu RR
vV jeho prubéhu)., v ortostatické zkousce (pomér nejdelsiho RR intervalu v 30. tepu a
nejkrat§iho intervalu RR intervalu v 15. tepu od zacatku vstavani) a zkouSce hlubokého
dychani (pramér nejvyssich a nejnizSich hodnot SF behem zkousky). Systolicky krevni tlak
hodnotime po postaveni z lehu do klidného stoje, diastolicky tlak pomoci handgrip testu
(izometricka kontrakce ruky 30% max. sily stisku po dobu nejvyse péti minut). (Opavsky,
2002, s. 52)

3.4.1. Limity vySetreni variability tepové frekvence

Byt je vySetieni variability tepové frekvence Castym predmétem experimentéalnich a
klinickych studii, stadle neni rutinné podstupovanym testem. Dé&je se tak nejspiSe i proto, ze
patofyziologicky mechanismus, ktery by popisoval piimy vztah mezi snizenou HRV a
zvySenou mortalitou, dosud neni plné¢ osvétlen. Klinicka aplikace méfeni HRV je navic
svazana nedostatkem standardizované metodologie vzhledem K variabilit¢ parametrd -
ovlivnéni 1éky a probihajicimi chorobami, vékem, prostiedim ¢i cirkadiannimi rytmy. Dosud
také nebyl vytvofen Zadny konsensus fikajici, ktery z parametri HRV je nejpfesnéjsi a ma
nejvetsi vyznam pro klinické pouziti. (Sztajzel, 2004, s. 520)

Vyhodnoceni analyzy variability tepové frekvence je obtizné — pouzivané metodické

postupy a systémy jsou nejednotné, navic jde o parametr se zna¢nou interindividualni a
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ontogenetickou variabilitou (<http://www.fsps.muni.cz/kapitolysportovnimediciny-staly/18
12.php>, [cit. 2010 — 12 — 03]).

3.5. Vyskyt dysfunkce ANS

Pojem autonomni neuropatiec odpovidd oznaceni sekundarni autonomni selhavani,
které doprovazi fadu somatickych nemoci (Irmis, 2007, s. 31).

Poruchy funkce autonomniho nervového systému byly popsany u mnoha diagnéz —
miS$ni postizeni (zejména transverzalni 1éze mi$ni, u nichz je porusena centrélni autonomni
reflexni regulace), Parkinsonova choroba, Huntingtonova choroba, roztrousend skler6za,
amyotrofickd lateradlni skler6za, epilepsie, nékteré typy bolesti hlavy (migrény, cluster
headache), syndrom spankové apnoe, syndrom nahlé smrti u déti nebo napiiklad
Alzheimerova choroba. (Opavsky, 2002, s. 36 — 39)

U nékterych typl perifernich neuropatii (diabetické, toxické) se vyskytuji mimo
sensitivnich a motorickych i autonomni pfiznaky. Porucha autonomnich vlaken u
polyneuropatii se projevi symetrickou poruchou vegetativnich funkci s akralnim maximem.
(Ehler, 2009, s. 33 - 34)

Mezi autonomni symptomy patii posturalni hypotenze, impotence, prijmy nebo zacpa,
snizené ¢i zvySené poceni (Misra, Kalita, Nair, 2008, s. 90).

Dysfunkce autonomniho nervového systému ve smyslu snizené variability tepové
frekvence pak dale ovlivituje vznik a progresi dal$ich onemocnéni, jako je esencialni arterialni
hypertenze, diabetes mellitus, ischemicka choroby srdec¢ni, dyslipidemie, metabolicky
syndrom a fada dalSich. (Frana et al., 2005, s. 375)

Autonomni dysfunkce je obvykle spojovana s hereditarnimi senzorickymi a
autonomnimi neuropatiemi (Mazanec et al., 2009, s. 98).

Abnormalni reakce sympatiku i parasympatiku nachazime ale i u nékterych
nemocnych s hereditarni motorickou a senzitivni neuropatii typu | a Il — u choroby Charcot-
Marie-Toothovy (Opavsky, 2002, s. 46).

Autonomnimi ptiznaky u pacienti s HMSN se zabyvali v originalnim popisu choroby
i Charcot a Marie. U nckolika pacientd popsali v distalnich ¢astech dolnich koncetin
namodralé nebo nacervenalé zbarveni s rozsifenym mramorovanim. Tyto projevy piipisovali
abnormalité¢ vaskularnich reflexti, vznikajici na podkladé¢ autonomni komponenty choroby.

(Brooks, 1980, s. 348)
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Brooks (1980, s. 350) popsal u skupiny pacientt s CMT abnormalni reakci na
Valsalviiv manévr (snizeni poméru nejdel§iho a nejkratSiho RR intervalu béhem Valsalvova
manévru), snizenou akceleraci tepové frekvence na vertikalizaci se snizenim systolického
tlaku, coz oznacil za dukaz pfitomnosti autonomni komponenty v chorobé¢ CMT.

Signifikantni zmény u pacienti s CMT V ortostatickém testu, pfi Valsalvové manévru i
v testu hlubokého dychani ve smyslu poklesu variability srdeéni frekvence prokazali i
Mazanec et al.. Vysledky studie potvrdily zhorSeni parasympatické i sympatoadrenalni
kardiovaskularni autonomni regulace, u 66,7% pacientii byla postizena 1 sudomotorickd

funkce. (Mazanec et al., 2009, s. 98)

3.6. Projevy visceralni neuropatie

,,Visceralni neuropatie se neprojevuje jen bolesti, nybrz i nebolestivymi funkénimi
poruchami‘ (Chlup, Podivinsky, Masnikosové, 2008, s. 41).

Autonomni neuropatie je skupina neuropatii postihujicich slaba, malo myelinizovana
nebo nemyelinizovana autonomni vlakna. Diky jejich postizeni dochazi k porucham
v kardiovaskularnim, gastrointestinalnim, urogenitalnim, sudomotorickém a
pupilomotorickém systému, obvykle v nejriznéjSich kombinacich. (Freeman, 2005, s. 1259)

Klinické symptomy mohou byt v po¢ate¢nich stadiich velmi diskrétni, SA VSF je vSak
schopna je zachytit (Opavsky, 2002, s. 237).

Do obecné sympatikotonickych symptomil (projevil pievazujici aktivity sympatiku)
spada roz$ifeni zornic, pokles slinéni a slzné sekrece, pokles sekrece z nosu, zpomaleni
gastrointestinalni peristaltiky, kontrakce sfinkterd traviciho ustroji. Postizeny ma sklony
K meteorismu a obstipaci, objevuje se tremor prsti, tachykardie, zvySeni télesné teploty a
bazalniho metabolismu, zvySuje se poceni a v chladu mizeme pozorovat blednuti kiize na
periferii. (Irmis, 2007, s. 36)

Do vagotonickych symptomt (pfevaha aktivity parasympatiku) se fadi midza,
hypersalivace, slzeni, zvySeni sekrece nosohltanu a bronchialni sliznice. Postizeny ma sklony
K respira¢ni arytmii, spasmium bronchialniho svalstva, hypermotilité a hypersekreci zaludeéni
a stfevni, neziidka vedouci aZ ke kolikdm. Objevit se mlZe spastickd obstipace, poceni,
migrény, depresivni stavy. Obli¢ej pacienta je vyhlazeny, piekrveny, mohou byt lehce zduiela
vicka. Pacient byva Casto ospaly, tézkopadny, somatopsychicky malo aktivni. (Irmis, 2007, s.
36 — 37)
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V souladu s tim i u hypotonie sympatiku nachazime ¢asto psychické vycerpani, pocity
nejistoty az zavrati, ztizené mysleni, nechutenstvi, klesa potence i libido (Irmis, 2007, s. 37).

Projevy autonomni neuropatie sledovatelné na kardiovaskularnim systému, ptasobené
poruchou regulace tepové frekvence a krevniho tlaku, zahrnuji snizeni respiracni sinusové
arytmie, pokles variability srde¢ni frekvence, klidovou tachykardii, poruchu baroreflexnich
reakci, ztratu cirkadiannich rytmu variability srde¢ni frekvence a krevniho tlaku. Dal$imi
ptiznaky mohou byt neuropatické edémy ¢i vznik arteriovendznich zkrati. (Chlup,
Podivinsky, Masnikosova, 2008, s. 42)

Ke klidové tachykardii dochazi pfi postizeni vldken vagu inervujicich srdec¢ni oblast
(Freeman, 2005, s. 1259).

Nedostatecnd aktivita sympatiku pfi vertikalizaci byva spojenad se zménami krevniho
tlaku i tepove frekvence. Pro diagndzu posturélni hypotenze je vyznamny pokles systolického
krevniho tlaku pti pfechodu do vertikaly o vice nez 30 mmHg. Objevuji se slabosti, mdloby ¢i
vertigo. Nadmérny vzestup tepové frekvence béhem vertikalizace je oznacovan jako syndrom
posturalni ortostatické tachykardie. (Hosova, Jirkovska, Boucek, 2001, s. 264; Arora et al.,
2008, s. 646)

Ortostatickd hypotenze z autonomniho selhani je snizeni systolického krevniho tlaku
alespon o 20 mmHg a snizeni diastolického krevniho tlaku alespon o 10 mmHg b&hem
prvnich tfech minut po vertikalizaci do stoje. Chybi kompenza¢ni tachykardie. Ortostaticka
tachykardie je vzacny syndrom s vzestupem tepové frekvence o vice nez 25 tepli za minutu
nebo pretrvavajici tachykardie vice nez 110 tepi/min s dalSim vzestupem o vice nez 20
tepti/min nebo tachykardie vétsi nez 140tepti/min. (Ravits, 1997, s. 921)

Ortostatickad hypotenze je manifestaci generalizovaného autonomniho selhavani (Low,
Verning, Suarez, 2003, s. 652).

Abnormalni parasympatickd odpovéd’ na vertikalizaci muaze zvysit reaktibilitu
sympatické vétve ANS a to az k pfehnané kompenzaci stavu, potencialné vedouci k rozvoji
hypertenze, nebo mize vlastni parasympatickou neuropatii takto zamaskovat. (Arora et al.
2008, s. 646)

V souvislosti s rozvojem esencialni hypertenze byla nejvice zkouméana samotna
hyperreaktivita sympatické vétvé ANS. Vyznam zvySené aktivity sympatiku je takeé v centru
pozornosti v souvislosti s dal§imi chorobami: ischemicka choroba srdeéni (sympatikus tidi
vasomotoricky tonus koronarniho feciste), srdecni selhavani, syndrom inzulinové rezistence,
diabetes mellitus, selhavani ledvin i deprese. Jednou z forem ICHS je i nahla srde¢ni smrt

(jako nahla se definuje tehdy, dojde-li k umrti do jedné hodiny od vzniku potizi). I zde byla
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prokazana velmi tésna souvislost s dysbalanci autonomniho nervového systému, kdy u osob
se zvySenou aktivitou sympatiku a snizenou aktivitou parasympatiku stoupa riziko fibrilace
komor. (Rosolova, 2000, s. 7 -8, 67, 71)

Sympatikus pisobi jako presoricky systém, s vasokonstrik¢énim, antidiuretickym a
antinatriuretickym efektem. ZvySena aktivita sympatiku ptsobi hypertrofii cévni stény,
glomerult a levé srde¢ni komory, aktivuje reninangiotenzinovy systém a prostfednictvim jeho
pusobeni dale prohlubuje vznikajici zmény. Vegetativni nervovy systém funguje piredevsim
prostrednictvim hypothalamickych jader jako prostfednik vlivu zevnich faktora rizikovych
pro ateroskler6zu v zavislosti na vulnerabilité organismu, nebot’ i kvalita vegetativniho
nervstva je dana jednak geneticky, jednak je ovlivnéna fadou faktorti zevniho prostiedi
(psychosocialni i fyzicky stres) i faktory zivotniho stylu, jako jsou stravovaci a pohybové
navyky, spotieba alkoholu nebo koufeni. (Rosolové, 2000, s. 8, 18)

Upravou nadmérné sympatické aktivity dosahneme zlepseni nékterych faktort, napf.
snizeni tlaku krve, tachykardie a zlepSeni inzulinové sensitivity (Rosolova, 2000, s. 18).

Uz u pacientll s asymptomatickou kardiovaskuldrni autonomni neuropatii se sniZuje
kapacita tolerované zatéze. Tize autonomni neuropatiec negativné koreluje se vzestupem
tepové frekvence béhem zatéze i jejim dosazitelnym maximem v zatézi. (Hosova, Jirkovska,
Boucek, 2001, s. 263)

Pti postizeni sympatickych a parasympatickych vlaken je tepova frekvence fixni, bez
moznosti vzestupu nebo poklesu adekvatné k aktualni fyzické zatézi (Freeman, 2005, s.
1259).

| baroreflexni poruchy snizuji adaptaci jedince i na béznou zatéz a prikazna tézka
vagova dysfunkce zvySuje riziko umrti z kardialnich pfi¢in (Opavsky, 2002, s. 226).

Autonomni neuropatie mize postihnout kteroukoliv ¢ast gastrointestinalniho traktu.
Pozorujeme poruchy motility jicnu, zaludku a stiev, gastroparézu a atonii zaludku, poruchy
motility Zlu¢niku, €asté prijmy nebo zacpy, eventualné inkontinenci. (Chlup, Podivinsky,
Masnikosova, 2008, s. 42; Hosova, Jirkovska, Boucek, 2001, s. 264)

Urogenitalni obtize spoc¢ivaji v neurogennich poruchach funkce mocového méchyte,
impotenci, retrogradni ejakulaci u muzi ¢i poruchach poSevni sekrece u Zen. Neurogenni
mocovy méchyt se zvySenym reziduem byva piiC¢inou Castych mocovych infekci. (Chlup,
Podivinsky, Masnikosova, 2008, s. 42)

Sudomotorické zmény v Casné fazi rozvoje neuropatie znamenaji spise hyperhidrozu,

pti rozvinuti neuropatie hypohidrézu az anhidrozu. Sucha kuze je nachylngjsi k poranéni,
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hojeni ran na tomto terénu se prodluzuje. Dojit mize také k vymizeni ochlupeni. (Chlup,
Podivinsky, Masnikosova, 2008, s. 42; Hosova, Jirkovska, Boucek, 2001, s. 264)

Inicidlni hyperhidréza v oblasti aker dolnich koncetin byva asociovana s chladem
téchto oblasti (Low, Verning, Suarez, 2003, s. 653).

U pacientti s CMT se z priznaki autonomni neuropatie objevuje piedevsim intolerance
studené vody, chladnd akra a trofické zmény dolnich koncetin. Z viscerdlnich projevi
pievazuje obstipace. (Kobesova, Horacek, 2002, s. 24)

V rdmci autonomni neuropatie se mohou ale objevit i vodnaté prijmy, typicky se
objevujici v noci (Freeman, 2005, s. 1260).

U stavu s chronickou pfevahou sympatiku mtize dochazet k rozvoji nespecifickych
bolestivych stavil, projevujici se krom& bolesti vasokonstrikci a Spatnym prokrvenim se
snizenou teplotou kiize. (Dutka, Michalek, Masopust, 2002, s. 16)

Poruchy autonomniho nervoveho systéemu jsou vzhledem k jeho provazanosti
s psychikou vztahovany i Kkitadé psychiatrickych diagnéz — psychdz (schizofrenie,
maniodepresivni stavy) i neurdz (deprese, anxieta, panickd porucha, fobie). U neuroz
uzkostného razu pievladd tonus sympatiku (tonizace organismu, permanentni o¢ekavani ve
smyslu reakce ,fight or flight*), u neur6z depresivniho typu pievladda tonus parasympatiku
(atlum az apatie, rezignace). U jedinci s vy$§im tonem sympatiku se kromé anxidznich
neur6dz Casto vyskytuji palpitace, oprese a angindzni bolesti a také paroxysmy hypertenze

(Irmig, 2007, s. 129).
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4. Cil prace

Cilem této diplomové prace je posoudit Uroven zdatnosti, miru pohybové aktivity,
kvalitu vegetativnich funkci u pacientli s dédicnou neuropatii Charcot Marie Tooth a dale
posouzeni vzajemnych vztahd téchto parametri predevsim s ohledem na ovlivnéni ptipadnou
pritomnosti vegetativni neuropatic 1 s pfihlédnutim k vyhodnoceni neurologické
symptomatiky vySetfovanych.

Dalsim cilem prace je také podat uceleny piehled dostupnych informaci tykajicich se

autonomni neuropatie u pacientti s dédi¢nou polyneuropatii Charcot Marie Tooth.

5. Hypotézy

Hypotéza ¢.1: ,,U pacientii s CMT nachazime znadmky vegetativni neuropatie.

Hypotéza ¢€.2: ,,Pacienti s téz$i neurologickou symptomatikou maji nizsi variabilitu srdecni
frekvence (t€zsi formu vegetativni neuropatie).*

Hypotéza ¢.3: ,,Pacienti s nizkou zdatnosti maji nizsi variabilitu srde¢ni frekvence (trpi t&ézsi

formou vegetativni neuropatie).*

Hypotéza ¢.4: ,,Pacienti s vyssi pohybovou aktivitou maji vyssi variabilitu tepové frekvence

(trpi leh¢i formou vegetativni neuropatie, poptipad€ vegetativni neuropatii netrpi).*
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6. Prakticka cast

6.1. Metodika

6.1.1. Obecna charakteristika souboru

Vyzkumny soubor tvotilo 17 osob, 9 muzt a 8 zen. Stfedni hodnota véku v souboru je
40 let +- 10,7 (vrozmezi od 22 do 56 rokd). VSichni probandi jsou schopni samostatné
lokomoce, jeden pouziva na delSi vzdalenosti elektricky vozik, jedna trvale vyuZziva
kompenzaéni pomicky (francouzské hole). VéEtsina probandi je zaméstnana na plny tvazek,
dva v invalidnim dtichodu, jeden studujici. Praci udavali v8ichni jako malo fyzicky naro¢nou,
s vyjimkou jedné osoby, kterd zaméstnani oznacila za stfedné fyzicky ndrocné. Dva
Z vySetfovanych jsou kufaci. U 4 probandl se objevuji kardiovaskularni obtize (jedna v dobé
vySetfeni cca 1 rok po katetriza¢ni ablaci pro srdecni arytmii a palpitace, tii vySetfovani trpi
hypertenzi), jeden vySetfovany trpi diabetem mellitem Il. typu (na diet¢).

Probandy jsme byli nuceni volit nahodnym vybérem. Pacientt s diagnézou CMT je
v Ceské republice pouze cca 4000, s pomérné stalym okruhem téch, ktefi se nejriizngjsich
vyzkumt ucastni. Néktefi z oslovenych tak odmitli Gcast v této studii, protoze jsou jiz
zaClenéni do jinych vyzkumd, néktefi naopak viibec neprojevili zdjem se na vyzkumné
¢innosti podilet. Pro ucely prace by bylo idedlnim stavem, kdyby vSichni z vySetfovanych
trpéli stejnou formou choroby, byli v praci i osobnim Zivoté obdobné fyzicky zatéZovani,
neuzivali dlouhodobé Zzadna farmaka a vyhybali se rizikovym faktorim, jako je koufeni a
pozivani vét§iho mnozstvi alkoholu nebo kavy. Je v8ak téméf nemozné, i zZ vySe zminénych
duvodu, v rdmci pouze diplomové prace vytvofit takto homogenni soubor.

Vsichni byli obeznameni s pritbéhem jednotlivych testii a byli pozadani, aby pied
vySetfenim zachovévali normélni denni rezim, vyvarovali se zvySené konzumace alkoholu,
zvySené¢ho psychického i fyzického stresu, zvySeného mnozstvi stimulac¢nich latek (kéva,

iontové napoje) a nedostavili se na vySetieni tésné po jidle.
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typ

c. pohlavi|vék |[BMI |FA SPA SportA HMSN
denné 2hod chlize, | CMT X
1 Q 35| 26,8 | Mestinon zdomova, u PC | 10 min stepper
Lokren, Prenesa, CMT1A
2 4 56 30 | Ezetrol podnikatel zadna
v invalidnim CMT X
3 3 47| 26,2 0| ddchodu 2-3x tydné kolo
ucitelka CMT 1A
4 Q 43| 25,1 |vitaminy francouzstiny zadnd
ucitelka CMT 1A
vytvarné
5 Q 26| 18,7 | B-komplex vychovy 1x tydné plavani
6 3 33| 20,6 |vitaminy manazer 1-2x tydné kolo CMT X
Agapurin, 1x tydné 20 min na | CMT 1A
7 3 53| 25,5 |Neuromax forte |strojvedouci rotopedu
Bisoprolol, CMT X
8 38 53| 30,9 | Spasmenol starosta obce zadna
sy.
teoreticky Déjerine
9 3 29| 22,8 0 | chemik 7adna - Sottas
2-3x tydné kolo CMT1A
10 3 50 37 | Xyzal PC grafik nebo ergometr
2-3x tydné CMT X
11 3 22| 19,3 0| student ergometr
3-4 hod denné CMT1A
Enelbin, Aescin, pomala chlize, 2x
12 Q 44| 24,9 |vitaminy v pojistovné tydné ergometr
denné chlze 2-3 CMT 2A
v invalidnim hod, 2x tydné
13 Q 33 27 | vitaminy dlchodu ergometr
denné kolo, ping CMT 1A
14 3 29| 21,8 0 | dispeder pong
v invalidnim denné kratké CMT 1A
15 Q 40| 35,5 | Prestarium dlchodu prochazky
chlize denné 20 CMT1A
socidlni min, 1x za 2 tydny
16 Q 31| 23,5 |vitaminy pracovnice plavani
3x denné 10 min se | CMT 1A
psem, obcas
17 Q 50| 32,1 0 | prodejce aut plavani

Tabulka 1 - vySetfovany soubor
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6.1.2. Postup vySetreni

Vsichni testovani podstoupili soubor vySetfeni zahrnujici zatézovou spiroergometrii,
vySetfeni variability srde¢ni frekvence, six minute walk test, vyplnili dotaznik IPAQ
(International physical activity questionnaire, long form) a byli ohodnoceni v ramci CMT
neuropathy score a ONDS (Overall neuropathy disability scale).

6.1.3. 6MWT - six minute walk test

6MWT je test orientaéné hodnotici funkéni kapacitu vySetifovaného. Pokud nemize
byt z prostorovych divodid provadén na jediném rovném a dostate¢né dlouhém useku,
nedoporucuje se provadét jej na ovalné ¢i kruhové draze, volime trasu rovnou v délce 30m,
coz je povazovano za optimalni vzdalenost s ohledem na nutné zmény sméru béhem testu.
VySetiovany se musi pohybovat vlastnim komfortnim tempem, nedoprovazime jej, tim
bychom jeho krok mohli ovlivnit. (Enright, 2003, s. 1384)

Probandi byli instruovani k chtizi sobé vlastnim tempem, které méli pokud mozno
udrzovat po celych Sest minut, po tiicetimetrovém tseku znatkami rozdéleném po 1 m. Mimo
méfeni urazené vzdalenosti byla testovanym méfena také tepova frekvence pomoci

sporttesteru Polar T31 ato v 0., 2., 4. a 6. minut¢ testu.

6.1.4. Dotaznik ONDS - Overall neuropathy disability scale

Dotaznik je rozd€len do dvou casti, pro poruchy hornich koncetin a pro poruchy
dolnich koncetin. Otazky se tykaji u HK funkénich dovednosti (napf. myti a ¢esani vlasu,
otoceni kli¢em v zamku), u DK zplsobu lokomoce (napf. piitomnost problému s chiizi,
lokomoce samostatna ¢i s kompenza¢nimi prostiedky). U HKK hodnotime, zda je dotazovana
funkce nepostizena / omezena / pacient je neschopen ukon provést, v ndvaznosti na to, kolik
funkci je omezeno ¢i nemohou byt provadény, je piifazen stupen od 0 do 5. U DKK
hodnotime nezavislost / omezeni lokomoce, pfipadné nutnost kompenzacnich pomticek, na

vV

disability vySetfovaného.
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6.1.5. IPAQ - International physical activity questionnaire

Mezinarodni dotaznik k pohybové aktivité existuje v kratké a dlouhé varianté. Pro
ucely této prace byla pouzita dlouha varianta dotazniku.

Dlouh& varianta hodnoti pohybovou aktivitu vztahujici se k zaméstnani, pohybovou
aktivitu pti doprave, pohybovou aktivitu spojenou s pééi o domdacnost a piipadné zahradu,
sport a volno¢asovou pohybovou aktivitu a ¢as straveny sezenim. Testovany zaznamenava do
dotazniku dobu trvani, Cetnost a intenzitu sSvé pohybové aktivity za uplynulych sedm dni.
Skorovaci protokol udava bez ohledu na vék koeficienty, kterymi se u pfislu$né intenzity a
druhu aktivity nasobi jeji Cetnost a doba trvani. (Sigmund et al., 2007, s. 7 - 16)

Sou¢tem vysledki u vSech Kkategorii dotazniku ziskavame hodnotu, kterd
v METmin/tyden popisuje celkovou pohybovou aktivitu dotazovaného. Podle velikosti této
hodnoty se dotazovany zatazuje do skupiny ,inaktivni‘ (méné¢ nez 600 METmin/tyden),
,sttedné aktivni® (600 — 3000 METmin/tyden) nebo ,vysoce aktivni‘ (vice nez 3000
METmin/tyden). K hodnoceni byl pouzit ¢esky pieklad dotazniku, ktery je k dispozici na
internetovych strankach Centra kinantropologického vyzkumu pii Fakulté télesné kultury

Univerzity Palackého v Olomouci (<http://www.cfkr.eu/ke-stazeni/>, [cit. 2010-01-10]).

6.1.6. CMT NS - CMT neuropathy score

CMT neuropathy score je prvni Skala specificky sestavena pro pacienty s CMT.
Hodnocenym piifazuje skore od 0 (nejlepsi) do 36 (nejhorSi). Zahrnuje devét polozek
Vv kategoriich ’symptoms‘ (motorické HKK a DKK, sensitivni DKK), ,signs® (citlivost v¢.
vibra¢niho a diskrimina¢niho ¢iti, motorické projevy HKK i DKK) a ,electrophysiology* (
EMG - amplituda rychlosti vedeni nervem — n. ulnaris, méné casto n. medianus, jehoz
rychlost vedeni mize byt ovlivnéna syndromem karpalniho tunelu). Pacienti jsou podle
ziskaného skore rozdéleni do tii skupin — lehké postizeni (skore < 10), sttedné tézké postizené

(skore od 11 do 20), velmi tézké postizeni (skore > 21). (Shy et al., 2005, s. 1209 - 1214)

6.1.7. Spiroergometrické vySetreni - zatéZovy test

Zatézové vySetfeni bylo provadéno dynamickou zaté€zi (zatéZovy protokol byl

kombinaci dynamické zatéZe lehké intenzity trvajici 3 min do ustdlené¢ho stavu a poté
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kontinualné zvySované zatéze (1 krok po 5s) do subjektivniho maxima cca od 0,3-0,5 W/kg se
vzestupem cca po 0,3-0,5 W/kg/1min) na bicyklovém ergometru a statickou zatézi ru¢nim
dynamometrem (vleze na 30% maximalni volni kontrakce nedominantni ruky do vycerpani).
V klidu pted testem (vleZze - po 5 minutach lehu, vsedé na ergometru) a béhem testu bylo
monitorovano EKG (v modifikaci Mason — Likar) a krevni tlak rtutovym tonometrem, béhem
celého vysetieni byla provadéna i analyza dechovych plynti dech od dechu.

Mezi hlavnimi sledovanymi kardiorespiracnimi parametry byla maximalni spotfeba
kysliku (VO, max, VO, peak). ,,Vyjadiuje maximalni schopnost aerobné produkovat
makroergni fosfaty, je globalnim ukazatelem vykonnosti celého transportniho systému pro
dychaci plyny od zevniho prosttedi po intracelularni transport* (Radvansky, Matous, 1999, s.
2).

K dal§im sledovanym parametrim, definujicich télesnou zdatnost jedince, patiila
tepova frekvence, krevni tlak, VO, v anaerobnim prahu, maximalni dosazena zatéz ve W/kg
(maximalni vykon v ptepoctu na kilogram télesné hmotnosti), ventilace (dosazena maximalni
minutova ventilace béhem testu, v I/min) a FVC (usilovna vitalni kapacita; objem vzduchu,

ktery Ize po maximalnim nadechu prudce vydechnout, v litrech).

6.1.8. VySeti‘eni variability srdecni frekvence

V ramci vySetieni variability srde¢ni frekvence byly pouzZity testy zafazené
v Ewingové baterii a byla provedena spektralni analyza VSF pomoci rychlé Fourierovy
transformace.

Vybraneé parametry (klidové hodnoty HF, LF, TP) jsme porovnavali s referenénimi
hodnotami ze studie Agelink et al. (2001, s. 104 — 105). V jejich praci bylo provedeno
vySetfeni variability srde¢ni frekvence u 309 zdravych osob a vytvofeny referencni hodnoty
Vv zavislosti na pohlavi a vé€ku. Kazda pfisluSnd hodnota, s kterou jsme porovnavali nase

vysledky, tvoii 2,5 percentil, spodni hranici normy pro daného jedince.

6.1.8.1. Ortostatickad zkouska a 30:15 ratio

Sledovanim zmén krevniho tlaku v reakci na piechod zlehu do stoje testujeme
integritu sympatoadrenergnich funkci. Sledovanim reakce tepové frekvence na vertikalizaci

testujeme integritu parasympatické cholinergni (kardiovagalni) funkce. (Ravits, 1997, s. 920)
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VySetiovany je po obdobi stabilizace vleze na zadech vyzvan k plynulé vertikalizaci
(Opavsky, 2002, s. 114).

Béhem vertikalizace se aktivuje svalova pumpa, dojde Kk zvySeni zilniho navratu a
srde¢niho vydeje. Svalova pumpa komprimuje odporové cévy, ¢imz stoupa krevni tlak. Tyto
skuteCnosti ovliviiuji baroreceptory, které v odpovédi na naristajici tlak krve uvolni tonus
vasokonstriktorti a snizi periferni rezistenci. Okamzité po prechodu do stoje dojde k vzestupu
tepové frekvence a tento narist pokracuje jesté nékolik vtefin, nez se ustali. Tato inicialni
kardialni akcelerace je reflex spojeny s poklesem tonu parasympatiku. Aktivita sympatiku
stoupd v ndvaznosti na zmény vyvolané baroreflexem. (Ravits, 1997, s. 920)

V pribéhu ortostatické zkousky se v ramci komplexni dynamické regulace TK a SF
zapojuji baroreflexni mechanismy. Pti vySetfenim v riznych uhlech sklonu téla zjistujeme, ze
pii vertikalizaci se vykon LF slozky zvySuje a vykon HF slozky snizuje. (Opavsky, 2002, s.
114)

Z EKG odecitame mimo jiné 30:15 ratio, pomér 30:15 - pomér délky RR intervalu ve
30. a v 15. tepu po postaveni. Kolem 30. tepu po postaveni se ma dochazet k maximalni
kardiodeceleraci, zhruba s 15. tepem k maximalni kardioakceleraci. (Opavsky, 2002, s. 52)

6.1.8.2. Variace tepové frekvence v ndvaznosti na dychdni (sinusovd arytmie) -

zkouska hlubokého dychdni

Sledovanim zmén tepové frekvence v ndvaznosti na dychani studujeme predevSim
integritu parasympatické cholinergni (kardiovagalni) funkce (Ravits, 1997, s. 922).

Pti testovani dodrzujeme frekvenci jednoho dechového cyklu za deset vtefin
(Opavsky, 2002, s. 113).

Zkouska méfi respira¢ni sinusovou arytmii, ktera se zvyraznuje s hlubokym dychanim
— V inspiriu srdeéni frekvence akceleruje, v inspiriu dochazi k deceleraci (Irmis, 2007, s. 42).

Tato variabilita primarné vznikéd diky vagové inervaci srdce. S vékem, hypoventilaci,
hypokapnii a zvySenou klidovou tepovou frekvenci kleséa, naopak stoupa pii zpomaleni dechu
a svého maxima dosahuje pii poctu péti az Sesti dechii za minutu. Pokles variability tepové
frekvence vramci sinusové arytmie nachazime b&zné u pacientd se srde¢nim selhanim a
s onemocnénim plic nebo CNS. (Ravits, 1997, s. 922)

Zkouska hlubokého dychani se jevi jako nejcitlivéjsi k detekci jeSté subklinického

postizeni vagu (Opavsky, 2002, s. 155).
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Respira¢ni arytmie neni vyrazna pii klidovém dychani, narusta az s prohloubenim

dechu. U pacientt s autonomni neuropatii prakticky mizi. (Irmis, 2007, s. 42)

6.1.8.3. Valsalvitv manévr, Valsalva ratio

Sledovanim zmén krevniho tlaku béhem Valsalvova manévru zjistujeme integritu
sympatickych adrenergnich kardiovaskularnich funkci. Zmény tepové frekvence behem
Valsalvova manévru indikuji integritu parasympatickych cholinergnich kardiovagalnich
funkci. (Ravits, 1997, s. 924)

Valsalviiv manévr spociva v usilovném vydechu pfi uzaviené¢ hlasové Stérbin€.
Intratorakalni a intraabdomindlni tlak stoupd, méni se hemodynamické a srde¢ni funkce.
Sestava ze Ctyf fazi. Faze I oznacuje pocatek vydechu, objevuje se nékolik vtefin trvajici
stlagenim velkych cév. Zadné nervovymi cestami zptisobené zmény tepové frekvence se
neobjevuji. Faze Il oznacuje pokracujici Gsili a ma dvé pod faze. V prvni podfazi poklesne
zilni navrat, coz vede k poklesu srdecniho vydeje a krevniho tlaku. V dalSich asi ¢tyfech
sekundach, v pozdni druhé fazi, se krevni tlak vraci k ptivodnim hodnotam. Tento opétovny
vzestup prameni ze zvySeni periferni rezistence sympatikem uvoliiovanymi vazokonstriktory.
Faze 11l je protikladem féaze I, nastdva s uvolnénim usili, nékolikavtefinovy pokles krevniho
tlaku je ptisoben nartistem objemu krve v plicnim fecisti na ptivodni hodnoty pied vzestupem
intratorakalniho tlaku. Opét zde nenachdzime zadné nervové modifikované zmény tepové
frekvence. Faze IV ptichéazi s dalSim uvolnénim vydechového usili. Tlak krve pomalu stoupa,
tepova frekvence pomalu klesa. (Ravits, 1997, s. 924)

Valsalva ratio (Valsalviiv pomér) je pomér mezi maximalni tepovou frekvenci v druhé
fazi s minimalni tepovou frekvenci v ¢tvrté fazi. Lze jej ziskat z poméru mezi nejdelsim RR
které Valsalva ratio ovliviiuji, jsou vék, pozice pacienta, doba trvani vydechového usili a
medikace pacienta. (Ravits, 1997, s. 924)

Valsalviiv pomér neni nékterymi autory povaZovan za index charakterizujici aktivitu
vagu (diky prokéazané aktivaci sympatiku ve fazich Il a Ill), ktomu byl navrZzen index
Valsalvova zpomaleni pulsu. Ten ziskdme jako pomér hodnot primérné tepové frekvence
béhem 15. — 25. vtefiny po skonceni vydechu proti odporu a hodnoty vychozi klidové tepoveé

frekvence pied zapocetim manévru. (Opavsky, 2002, s. 157)
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6.1.8.4. Test termoregulacnich funkci - test SSR (sympathetic skin response)

Termoregulace je kontrolovana sympatickym nervovym systémem, parasympatikus
hraje minimalni roli. Sympatickd sudomotorickd cholinergni vlakna inervuji potni zlazy a
reguluji tak ztraty tepla evaporaci. Sympaticka vasomotoricka vldkna ptsobi vasokonstrikci
kozni vaskulatury uzavienim arteriovenosnich anastomos v dermis, tak dojde k omezeni
prutoku krve povrchem a k redukci ztrét tepla konvekci. (Ravits, 1997, s. 927)

Test SSR indikuje integritu periferni sympatické cholinergni funkce. V reakci na nahly
akusticky podnét, dojde ke zménam elektrické kozni vodivosti a odporu. SSR zéavisi na véku.
Normalni odpovéd’ nachazime na obou rukou i chodidlech vSech zdravych subjekti do
Sedesati let, u osob starSich 60 rokl na chodidlech pouze u 50% a na dlanich u 73%. (Ravits,

1997, s. 927)

6.1.8.5. Méritelné parametry VSF

e NN — ¢as mezi kazdou dvojici sousednich normalnich QRS komplext, snimanych na
EKG
e SDNN - smérodatna odchylka NN intervalt z celého zaznamu, v milisekundach
e SDANN - smérodatnd odchylka primérnych hodnot NN intervall vypocitanych ze
vSech pétiminutovych tseki EKG za 24 hodin nebo z celého zaznamu
e NN50 — pocet parii sousednich NN intervall z celého zaznamu, které se od sebe 1iSi o
vice nez 50ms v dlouhodobém zaznamu, v milisekundach
e pPNN50 — pomér NN50 kpoétu vSech NN intervali v dlouhodobém zaznamu,
Vv procentech; podil zastoupeni poc¢tu sousednich NN intervala liSicich se o vice nez 50
ms z celkového poctu NN intervalii v pribéhu zaznamu
e RMSSD - druhd odmocnina priméru druhych mocnin rozdili mezi po sob¢ jdoucimi
NN intervaly, v milisekundach
e TP —celkova spektralni sila (ms2)
e VLF — spektralni sila ve velmi nizkofrekvenénim pasmu spektra — do 0,04 Hz (ms2)
e LF —spektralni sila v nizkofrekvenénim pasmu spektra — 0,04 — 0,15 Hz (ms2)
e HF — spektralni sila ve vysokofrekvenénim pasmu spektra — 0,15 — 0,4 Hz (ms2)
e LF/HF — pomér nizko- a vysokofrekvenc¢ni spektralni sily
(<http://www.fsps.muni.cz/kapitolysportovnimediciny-staly/18 12.php>, [cit. 2010 — 12 —
03]; Opavsky, 2002, s. 57)
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6.1.9. Pristrojové vybaveni

- zatéz — bicyklovy ergometr Ergoline 900 (moznost nastaveni W nezavisle na otackach,
brzda elektromagneticky)

- EKG — 12 svodové, firma Schiller

- analyza dechovych plynt — analyzator CPX firmy Medgrafics, dech od dechu

- HRV — fa. Bosch & Sohn, typ pfistroje Bosotron 2 (snimani EKG), vyhodnoceni

variability RR intervali programem VarCor PF7

6.1.10. Statistické zpracovani

Ziskana data byla zpracovana pomoci dopliku Analyza dat v programu Excel MS
Office 2007. Pro statistické zhodnoceni byl pouzit Pearsoniiv a Spearmaniv korelacni
koeficient a, po prikazu normality dat vypoctem Sikmosti a SpiCatosti, dvouvybérovy t-test
s nerovnosti rozptylii, kde jsme za statisticky signifikantni povazovali hodnotu p < 0,05.
Signifikantni hodnoty jsou v tabulkach oznaceny ¢ervenym pismem.

Pokud se vuréitém souboru udaji vyskytla hodnota odlehld, byla dle pravidel

statistického zhodnoceni vyfazena ze souboru.

6.2. Vysledky
6.2.1. 6MWT

Enright a Sherrill (1998, s. 1386) definovali ve své studii vzorce, umoziujici uréeni
ptiblizné vzdalenosti, kterou by mél jedinec v zavislosti na veéku, vySce a vaze, béhem tohoto
testu urazit.

3: 6MWD = (7,57 x vyska [cm]) — (5,02 x v&k) — (1,76 x vaha [kg]) — 309 = [m]

Q: 6MWD = (2,11 x vyska [cm]) — (2,29 x vaha [kg]) — (5,78 x v&k) + 667 = [m]
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V nami zkoumaném souboru nedosahl této uréené vzdalenosti ani jeden ze sedmnacti

vySetfovanych, dosazené vzdalenosti se pohybovaly lehce nad polovinou referencni hodnoty.

tohoto souboru muzeme oznacit za omezenou.

6MWT umoznuje orientacni zhodnoceni funkéni kapacity jedince, kterou v piipadé

stredni | stfedni
hodnota | hodnota | rozptyl - | rozptyl -
-norma | -CMT norma CMT rozdil t Stat p - value | tkrit
6MWT 664,59 374,94 7891,9 5774,184 | 31 10,22 1,92E-11 | 2,04
Tabulka 2 - t-test GMWT
pramér -
dosazené %
6MWT norma | 6MWT -CMT | normy SD - norma SD - dosaZené
m m %
Zeny 630 372 60,01 70,23 97,14
muZi 695 378 54,75 96,29 57,20
celkové 665 375 57,23 88,84 75,99

Tabulka 3 - primérné hodnoty 6MWT

dosazena vzdalenost {m)

priimérné hodnoty - 6MWT

800
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500 -
400 +
300 +
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0 -

E normalni populace

LCMT

Graf 1 - pramérné hodnoty 6MWT
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6.2.2. CMT NS a ONDS

CMT NS a ONDS pouzivame k ohodnoceni stupné klinického postizeni jedince s CMT. CMT
neuropathy score bylo sestaveno cilené pro pacienty stouto diagnézou a jeho bodové
ohodnoceni ma zna¢né $ir$i $kalu i vice objektivni kritéria nez ONDS. CMTS NS tak
umoziuje presnéjsi hodnoceni, nez jakého dosdhneme pomoci ONDS.

Podle CMT NS dosahovala v praméru vétSina probandi horni hranice stiedni
kategorie (stfedné tézké postizeni), Sest z nich spadalo do kategorie velmi tézkého postizeni
(skére vétsi/rovno 21). Primérna hodnota dana ONDS byla u muzi i zen 4, maximalni
bodové ohodnoceni v tomto $kalovani je 12.

Hodnoty z obou stupnic si odpovidaji, jak je vidét dle korela¢niho koeficientu, r =
0,8995. Z primérnych hodnot obou $kal ale dale vyplyva, ze CMT NS umozni jemné&;jsi

rozliSeni v hodnoceni klinického postizeni.

CMT NS - primér

ONDS - primér

Zeny 18 4
muzi 20 4
celkové 19 4

Tabulka 4 - neurologické $kaly

6.2.3.IPAQ

Dotaznik IPAQ se tykd pohybové aktivity probanda, odliSuje aktivitu v praci, béhem

presunti, V domacnosti a na zahradé a ve volném case. Podle dosazené hodnoty

VvV METmin/tyden zafazujeme dotazovaného do jedné ze tii kategorii. Hodnotime aktivitu nad

ramec bazalniho vydeje.

Nevyhodou IPAQ je, ze bere v uvahu fyzickou zatéz béhem uplynulych sedmi dni,

pokud dotazovany pravé v uplynulém tydnu podstoupil neobvyklou zatéz (napt. jedna

z vysetfovanych stéhovani), miize to pfedstavu o jeho télesné aktivité znacné zkreslit.

cvwvr

do stfedni kategorie pak pouze pét probandii, zbylych jedenact probandii by podle vysledka

ziskanych z dotazniki bylo zatazeno do kategorie ,,vysoce aktivni‘.
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IPAQ — primér SD
Zeny 4294 1559,11
muzi 2964 2376,18
celkové 3590 2086,90

Tabulka 5 - primérné hodnoty IPAQ

6.2.4. Spiroergometrické vysetreni

stredni | stfedni

hodnota |hodnota |rozptyl - |rozptyl -

-norma |-CMT norma CMT rozdil t stat p value |tkrit
V02 max 34,62 29,4 29,998 91,5 25 1,95 0,06 2,06
ventilace 138,57 84,32 | 1057,95 805,80 31,00 5,18 | 1,28E-05 2,04
FVC 4,39 4,28 1,01 1,00 32,00 0,32 0,75 2,04

Tabulka 6 - t-test parametri télesné zdatnosti

U parametru VO;max dosahlo pouze pét probandu alesponn hranice normy, ktera prislusi
k jejich véku. Primérny VO2max celé skupiny vykazoval pokles vi¢i normalu, dle t-testu
nesignifikantni, u dvanacti probandi, ktefi nedosahli normy, miuZzeme ale snizeni VO,max

oznaéit jako vyznamné — V tabulce oznaceno jako VO,max (1).

stfedni | stfedni
hodnota | hodnota | rozptyl - | rozptyl -
-norma | -CMT norma CMT rozdil t stat p value | tkrit

VO2max
(1) 33,72 25,57 34,1 68,86 20 2,78 0,011 2,09

Tabulka 7 - t-test VO2max vybranych jedinci

primér
VO, max - | pramér VO,max |primér - dosazené % |SD -|SD -
norma - dosazené normy norma dosazené
ml/min/kg ml/min/kg %
Zeny 31,07 24,41 78,12 3,67 7,41
muzi 37,77 33,83 88,61 4,94 9,38
celkové |34,61 29,4 83,67 5,48 9,57

Tabulka 8 - primérné hodnoty VO2max
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primérné hodnoty - VO,max
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Graf 2 - primérné hodnoty VO2max

V hodnotach maximalni minutové ventilace dosazené béhem zatézovych testi
prokazala statisticka analyza vyznamné snizeni oproti normam. Hranice normy tésné dosahla

pouze jedina vysetfovana osoba, primérné dosazené hodnoty se pohybovaly ptiblizné na 60%

normy.
primér -
dosazena
ventilace - %
MMV - norma dosazend MMV normy SD-norma
[/min [/min %
Zeny 112,38 64,76 59,49 19,56832
muzi 161,86 101,71 62,81 22,01523
celkové 138,57 84,32 61,25 32,52612
Tabulka 9 - priamérné hodnoty MMV
N prumérné hodnoty - MMV
E 180
%‘ 160 T
£ 140 -
E 120 -
IE 100 1 m MMV - norma
5 80 -
E co | u MMV - CMT
:,—E., 40 -
E 20 -
£ g |

Graf 3 - primérné hodnoty MMV
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11 probandl ze sedmnacti dosahlo nebo piekrocilo hranici normy pro FVC dosazené béhem

zatézového testu. Zbyla ¢ast souboru hranice nedosahla, celkové snizeni vsak bylo pouze

nepatrne.
primér -
primér-FVC | pramér-FVC | dosaZené FVC
norma dosazené % z normy SD norma SD dosazené
I I %
zeny 3,53 3,44 97,34 0,38 0,58
muzi 5,16 5,03 98,33 0,69 0,59
celkové 4,39 4,28 97,87 1,01 1,00
Tabulka 10 - priamérné hodnoty FVC
priamérné hodnoty - FVC
6,00
= 5,00
E 4,00
g H normalnipopulace
£ 3,00
£ W CMT
§ 2,00
? 1,00
0,00
Graf 4 - pramérné hodnoty FVC
6.2.5. Variabilita srdecni frekvence
stiedni | stifedni rozptyl | rozptyl - | rozdil | tstat p t krit
hodnota | hodnota - | - CMT | referen¢ni value
-CMT | referen¢ni hodnoty
hodnoty
HRV - | 161,42 134,76 9566,50 | 3906,69 27,00 -0,9469 | 0,3521 | 2,0518
LF
HRV - | 53,36 78,94 854,65 | 1695,68 29,00 2,0885 | 0,0456 | 2,0452
HF
HRV - | 214,78 213,71 9229,48 | 10458,10 | 32,00 -0,0316 | 0,9750 | 2,0369
TP

Tabulka 11 - t-test variability tepové frekvence

V parametru LF (nizkofrekvencni pasmo) se celkov€ neprojevil signifikantni rozdil mezi

vySetfovanym souborem a referencnimi hodnotami dle studie Agelink et al. (2001). Dévet

probandi dosahlo ¢i piekrocilo spodni mez normalu. Osm probandi spodni hranice
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normélnich hodnot nedosahlo, ztoho u ¢tyt z nich bylo

oznaceno LF (1).

snizeni vyznamné — V tabulce

stfedni stfedni

hodnota | hodnota | rozptyl - | rozptyl -

-norma | —-CMT norma CMT rozdil t stat p value t krit
LF (1) 96,5 47,85 173,67 227,84 6 4,86 0,003 2,45

Tabulka 12 - t-test nizkofrekvenéni ¢asti spektra u vybranych jedinci
V parametru HF (vysokofrekvencni pasmo) dosahli spodni hranice normy ¢tyii probandi.

Celkové byl ve vySetfovaném souboru prokézan signifikantni pokles v této casti spektra
variability tepové frekvence (p < 0,05).

priumérné hodnoty - HF

140

120

100

80
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HF {ms2!

60 uCMT

40

20

0

Graf 5- primérné hodnoty vysokofrekvenéni ¢asti spektra

V parametru TP (total power) deset probandi dosahlo alespofi spodni hranice normy
dle studie Agelink et al. (2001), vramci celé skupiny byla pramérna hodnota TP
nesignifikantn€ snizena.

Pro porovnani s ostatnimi hodnocenymi faktory jsme vytvofili umélou $kalu, délici
pacienty do ¢ty skupin: 1) Zadny snizeny parametr HRV — 0 bodi; 2) snizeny parametr HF
nebo snizeny parametr LF — 1 bod; 3) sniZzeny parametr HF a zaroven snizeny celkovy
spektralni vykon nebo sniZzeny parametr LF a zaroven snizeny celkovy spektralni vykon — 2
body; 4) snizeny parametr HF a zaroven snizeny parametr LF a zaroven snizeny celkovy

spektralni vykon — 3 body.
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Pouze u jednoho z probandu se neprojevil pokles pod spodni hranici normy v Zadném
ze zminovanych parametrit HRV. U péti probandii jsme oproti tomu zaznamenali pokles ve

vSech tfech vybranych hodnotach.

stupnice HRV pocet osob
0 bodu - Zadny |, parametr 1
1bod - LVHFV JLF 9
2 body - (L LFA LTP)V (LHFA LTP) 2
3body - VHFA L LFA TP 5

Tabulka 13 - §kala autonomni neuropatie

6.2.6. Vzajemné korelace hodnocenych parametru

Korelace vypovida o linearni zavislosti dvou znakt. Korelaéni koeficient nabyva
porovnavanymi veli¢inami.

Pro srovnani shodnotami $kal byl pouzit Spearmaniv koeficiet, pro srovnani
S hodnotami ostatnich parametri (spojité hodnoty) byl pouzit Pearsontiv koeficient.

Hodnoty 6MWT vykazuji vyraznéjs$i korelaci pouze s neurologickymi Skalami.

S variabilitou srde¢ni frekvence je slabé naznacena klesajici linearni korelace.

korelace s 6BMWT
r p
CMT NS -0,3751 1,38E-001
ONDS -0,4668 5,89E-002
HRV -0,2533 3,27E001

Tabulka 14 - korelace 6BMWT

korelace 6MWT - ONDS
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Graf 6 - korelace 6MWT - ONDS
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Neurologické skaly vykazuji, jak bylo zminéno vyse, vyznamnéjsi vztah s 6BMWT, ale
také s IPAQ. Naznaceny jsou slabé negativni korelace s hodnotami TF a TK v klidu a dalsimi
parametry télesné zdatnosti. S variabilitou srdecni frekvence vykazuji obé Skaly slabou

pozitivni korelaci. Obé¢ skaly také koreluji vzajemné (bylo popsano diive).

korelace s CMT NS

r P
ONDS 0,8995 8,99E-007
sys. TK v klidu -0,2276 3,80E-001
dia. TK v klidu -0,3393 1,83E-001
TF v anaerobnim prahu -0,3575 1,59E-001
6MWT -0,3751 1,38E-001
IPAQ -0,6132 8,85E-003
MMV -0,1999 4,42E-001
HRV 0,1241 6,35E-001

Tabulka 15 - korelace CMT NS
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Graf 7 - korelace CMT NS - IPAQ

55




korelace s ONDS

CMT NS 0,8995 8,99E-007
VO,max -0,2957 2,49E-001
sys. TK v klidu -0,3899 1,22E-001
dia. TK v klidu -0,2618 3,10E-001
TF v anaerobnim prahu -0,4705 5,66E-002
VO, v anaerobnim prahu -0,3825 1,30E-001
MMV -0,4379 7,88E-002
max. W/kg -0,4199 9,33E-002
IPAQ -0,6088 1,23E-002
6MWT -0,4668 5,89E-002
HRV 0,1439 5,82E-001

Tabulka 16 - korelace s ONDS

korelace ONDS - MMV
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Graf 8 - korelace ONDS - MMV

Vysledky dotazniku IPAQ Kkoreluji pouze s hodnotami neurologickych S$kal (viz
tabulky vyse). S HRV byla prokazana minimalni korelace (r = 0,05118; p = 8,51E-001).

VO;max podle ocekavani koreluje s vékem a dalSimi parametry télesné zdatnosti
(nezminujeme v tabulce). Slabd negativni korelace byla prokazéna i ve vztahu s obéma

neurologickymi $kalami, vyznamna pozitivni korelace pak s variabilitou tepové frekvence.

Korelace nebyla prokazana s 6BMWT a IPAQ.
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korelace s VO,max

r p
CMT NS -0,1320 6,13E-001
ONDS -0,2957 2,49E-001
HRV 0,5255 3,03E-002

Tabulka 17 - korelace s VO2max

korelace VO,max - HRV
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Graf 9 - korelace VO2max - HRV

U maximalni minutové ventilace byla prokadzana statisticky vyznamna korelace

s obéma neurologickymi Skalami (slabsi negativni) a s dalSimi parametry télesné zdatnosti

(neni zminovano v tabulce). Signifikantni korelace nebyla nalezena s 6MWT a IPAQ. S HRV

op¢t naznacena slaba pozitivni korelace.

korelace s MMV

r p
CMT NS -0,1999 4,42E-001
ONDS -0,4379 7,88E-002
HRV 0,1118 6,69E-001

Tabulka 18 - korelace s MMV

U parametru FVC nebyly, mimo vztahli s ostatnimi parametry télesné zdatnosti

(nezminovano v tabulce), prokdzéany takika zadné vyznamné korelace s ostatnimi hodnotami,

které jsme brali v Gvahu. S HRV minimalni, ale statisticky vyznamna, pozitivni korelace.

57




korelace s FVC

r p
ONDS -0,2139 4,10E-001
HRV 0,0943 7,19EE-001

Tabulka 19 - korelace s FVC

U popisu vzajemnych vztahti variability srdecni frekvence uvadime pro uplnost

tabulku se vS§emi hodnocenymi parametry.

korelace s variabilitou srde¢ni frekvence

r p
6 MWT -0,25331 3,27E-001
CMT NS 0,12413 6,35E-001
ONDS 0,14388 5,82E-001
VO,max 0,52549 3,03E-002
MMV 0,11184 6,69E-001
FVC 0,09432 7,19E-001
klidova TF 0,07429 7,77E-001
sys. TK klid -0,39512 1,16E-001
dia. TK klid -0,34045 1,81E-001
BMI -0,50798 3,74E-002
TF v anaerobnim prahu 0,29716 2,47E-001
VO, v anaerobnim prahu 0,37997 1,32E-001
max. W/kg 0,44222 7,55E-002
vek -0,40522 1,07E-001
IPAQ 0,05118 8,51E-001

Tabulka 20 - korelace s variabilitou tepové frekvence
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Graf 10 - korelace HRV - 6MWT
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7. Diskuse

Polyneuropatii nazyvame globalni onemocnéni periferniho nervového systému — tedy
motorické, sensitivni, senzorické i vegetativni slozky. Jednotlivé ¢asti periferniho nervového
systému nemusi byt naruSeny stejné€, obvykle se postizeni li§i i v jednotlivych modalitach ¢i
riznych lokalizacich. (Keller, Ridzon, Vondrova, 2001, s. 501)

Choroba Charcot Marie Tooth spada do skupiny dédi¢nych polyneuropatii. V piipadé
tohoto onemocnéni jsou postizena primarné dlouhd, myelinizovand, motoricka a sensitivni
nervova vlakna. Vyskytuje se v riznych typech dédi¢nosti, spiSe vyjimeéné i jako spontanné
vznikajici mutace. (Scherer, 2006, s. 812)

Postizeni vegetativniho systému ve smyslu autonomni neuropatie je zminovano
v souvislosti s touto chorobou spiSe okrajové, byt na jeji pfitomnost u pacienti s CMT
poukazali uz Charcot a Marie pti prvnim popisu choroby (Brooks, 1980, s. 348). V poslednich
letech se problematikou piitomnosti vegetativni neuropatic u HMSN zabyvali pfedevSim
Mazanec et al. (2009, s. 98). Vance et al. (1996, s. 258) poukazuji na skuteCnost, ze
v diagnostice nékdy dokonce dochazi k zaméné n€kterych typdt HMSN — CMT a onemocnéni
z fady HSAN (hereditarni sensorické a autonomni neuropatie).

Na to, ze je jisty stupeil autonomni neuropatie u pacientli s chorobou CMT pftitomen
pomérné bézn¢, mizeme usuzovat i ze skuteCnosti, ze i v malém souboru, ktery se ndm
podatilo sestavit pro ucely této prace, se ze sedmndcti vySetienych osob objevil pouze jeden
proband, ktery ve vybranych parametrech HRV nevykazoval odchylky od referencnich
hodnot uréujicich spodni hranici normalu.

Hodnoty HRV byly srovnavany se studii Agelink et al. (2001, s. 99 - 108), jejiz autofi
sestavili referen¢ni hodnoty zakladnich parametrti variability tepové frekvence vzhledem
k véku vysettenim souboru 309 zdravych probandu. V této diplomové praci jsme se zamé&fili
kromé variability tepové frekvence na hodnoceni télesné zdatnosti a stupné klinického
postizeni u pacientt s chorobou CMT. Posuzovali jsme vztahy a vzajemné ovlivnéni hodnot
ziskanych v jednotlivych vySetienich, s dirazem na vliv pfipadného postizeni vegetativniho
systému.

Soubor vysetiovanych osob byl bohuzel z divodu malého poctu téch, ktefi se byli
ochotni studie ucastnit, znaéné¢ nehomogenni. Skupina zahrnujici 17 probandi podstoupila
zatézovy test na bicyklovém ergometru, vySetteni HRV s vyuzitim Ewingovy baterie testi,

Sestiminutovy chodecky test, vyplnila Mezindrodni dotaznik pohybové aktivity (IPAQ).
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Neurologické postizeni bylo ohodnoceno pomoci CMT Neuropathy score (CMT NS) a
pomoci Overall neuropathy disability scale (ONDS).

V rdmci neurologického $kalovani ma pro nas u téchto pacientd vétsi vyznam CMT
NS, které také bylo vytvofeno piimo pro osoby s CMT. Ukazuje jemnéjsi rozliSeni
v hodnoceni klinického stavu. Bezpochyby je také vice objektivni nez ONDS, zpracovava
mimo jiné i EMG. VSichni vySetfovani spadali v ramci CMT NS do kategorie stiedné tézkého
nebo velmi tézkého postizeni, v rdmci ONDS spadali vySetfovani do prvni nebo druhé tietiny
dvanactibodové skaly.

Sestiminutovy chodecky test vykazoval vyznamné snizeni oproti hodnotam,
vypoctenym dle studie Enrighta a Sherrilla (1998, s. 1384), které umozni urcit normalni
vzdalenost, kterou jedinec v zavislosti na svém véku, vySce a vaze ma v tomto testu urazit.
Tento test de facto odrazi kapacitu jedince v ADL (activities of daily living) a umozZiuje tedy
orientatni hodnoceni vyznamné slozky kvality zivota. Probandi v praméru dosahovali
piiblizné o polovinu mensi vzdalenosti, nez byla vypoctena referencni hodnota. U pacientt
s chorobou CMT muze byt tento fakt napiiklad disledkem poklesu svalové sily v ramci
rozvoje perifernich paréz dolnich kongetin. Casté jsou také stiznosti pacientti na potize se
stabilitou. Nejedna se o pravé vertigindzni obtize, ale spiSe o pocity nejistoty v prostoru,
»plavani® nebo ,chiize po mechu®, dané narusenou flexibilitou akra dolni koncetiny,
stizeného deformitami, a také postizenim povrchového 1 hlubokého citi, kdy jedinec neni
schopen spolehlivé vnimat terén, po kterém kraci, a ziskavat adekvatni informace z receptorii
o prub¢hu pohybu. Mezi ptidruzené faktory, které omezuji schopnost lokomoce, patii i rychla
unavitelnost a vyskyt bolesti, parestezii a dalSich nepfijemnych sensitivnich projevi. Tim
v8ak vznika circulus vitiosus, nebot’ jedinec, ktery se vyhyba pohybu, at’ uz ze strachu z padu
¢i ve snaze uniknout nepfijemnym vjemim, upadd do dekondice, coz byva spojeno se
zhorSenim toleran¢ni kapacity vaci bolesti a ostatnim projevim, které puavodné vedly
k omezeni pohybu.

Dalsim hodnocenym faktorem byl vystup z dotazniku IPAQ. Po vyhodnoceni
dotazniku ziskavame hodnotu, ktera popisuje v METmin/tyden fyzickou aktivitu
dotazovaného jedince. Jak jiz bylo zminéno, zna¢nou nevyhodou dotazniku je hodnoceni
aktivity za uplynulych sedm dni, kdy neobvykl4d a neekana zatéz mize predstavu o vztahu
jedince k pohybu zna¢né zkreslit. VétSina probandi po vyhodnoceni dotazniku spadala do
nejvyssi kategorie — vysoce aktivni osoby. Pohybovou aktivitu v ramci prace a pfesunt béhem
dne oznacili v§ichni dotazovani mimo jediného jako velmi nizkou, v rdmci volného Casu Ctyri

probandi uvedli, ze nesportuji vibec, sedm ze sedmnacti probandt vyuziva kolo nebo
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ergometr alesponl jednou za tyden, ostatni se vénuji spiSe jen kratkym prochazkdm. Vétsing
pacientt Cinil realisticky pohled na miru vlastni fyzické zatéze problémy a svou situaci znacné
nadhodnocovali, ¢emuz jsme se snazili zabranit pe¢livym rozebranim kazdého bodu, otazkou
vSak zustava, do jaké miry se nam tento jev podafilo potlacit a do jaké miry tedy vysledna
hodnota odpovida skute¢nému zatizeni jedince.

Z vybranych parametri télesné zdatnosti, které bylo mozné srovnat s normou,
vykazovala vramci celé skupiny signifikantni snizeni oproti norm¢ maximalni minutova
ventilace. VO,max u celé skupiny nevykazuje signifikantni pokles oproti k véku vztazenym
normam, kdyz z hodnoceni vyfadime jedince (5 osob), u kterych VO,max sniZzené nebylo, t-
test oznaci u zbyvajicich dvanacti probandi hodnoty za vyznamné nizké vici norm¢. Hodnoty
usilovné vitalni kapacity se od popula¢nich norem jinak vyrazné neodliovaly.

Dechové problémy jsou soucasti obrazu CMT. Pokles maximalni minutové ventilace
souvisi s nevhodnym stereotypem dychani i s ¢asto pfitomnymi restrikénimi poruchami pro
deformity hrudniku a patete, obvykle skoliézy a kyfoskoliozy.
nervu a akutné ¢i chronicky se rozviji hypoventilace. Mezi respiracni obtize polyneuropatt
patii i syndrom spankové apnoe. (Dematteis et al., 2001, s. 267)

K prikazu autonomni neuropatie jsme vyuzili vySetfeni variability srdec¢ni frekvence.
Testy Casto odhali dysbalanci vegetativniho systému i ve chvili, kdy klinické ptiznaky jesté
nejsou patrne.

V inicidlnich stadiich je klinicka symptomatika dysfunkce autonomniho systému
velmi diskrétni (Opavsky, 2002, s. 226).

Prokézana autonomni dysfunkce znac¢i celkovou alteraci stavu jedince a je spojena
s vy§8im rizikem mortality. (Opavsky, 2002, s. 225)

Pii pouziti SAVSF se za nejvyznamnéj$i povazuji spektralni vykony jednotlivych
frekvenénich komponent, vedle toho se téZ hodnoti vykonova spektralni hustota. (Opavsky
2002, s. 59)

,»Charakteristickou znamkou AN je vyrazné snizeni spektralniho vykonu jednotlivych
spektralnich slozek, stejn€ jako celkového spektralniho vykonu* (Opavsky, 2002, s. 230).

Postizeni parasympatiku (vagové slozky systému) se projevi sniZovanim vykonu
vysokofrekvenéni slozky (HF). Soucasné postizeni sympatiku se manifestuje poklesem
vykonu i relativniho zastoupeni nizkofrekvencni slozky (LF). U autonomni neuropatie
postihujici jak vagus, tak sympatikus, pak v souladu s tim klesa celkovy spektralni vykon
(parametr TP — total power). (Opavsky, 2002, s. 230)
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Signifikantni pokles v ramci celé hodnocené skupiny vykazoval parametr
vysokofrekvenéni slozky HF. Ani spodni hranice normy, jak byla uréena ze studie Agelink et
al. (2001), nedosahlo 13 ze 17 probandd. Vysokofrekvenéni slozka je téméf vyhradné
ovliviiovana vagovou aktivitou (parasympatickd slozka ANS). V parametru LF
(nizkofrekvencni pasmo) se celkové neprojevil signifikantni rozdil mezi vySetfovanym
souborem a referencnimi hodnotami dle studie Agelink et al. (2001). Dévet probandii doséhlo
¢i prekroCilo spodni mez normalu. Osm probandi spodni hranice normalnich hodnot
nedosahlo, z toho u ¢ty z nich bylo snizeni vyznamné. V parametru TP (total power) deset
probandu dosahlo alespon spodni hranice normy dle studie Agelink et al. (2001), v ramci celé
skupiny vykazoval parametr TP nevyznamny pokles viic¢i referencnim hodnotam. Pouze u
jednoho z probandt se neprojevil pokles pod spodni hranici normy v zddném ze zminovanych
parametric HRV. U péti probandid jsme oproti tomu zaznamenali pokles ve vSech tiech
vybranych hodnotach. Opavsky (2002, s. 237) poukazuje mimo jiné na to, ze hodnoty LF a
HF vleze pod 50 ms® a hodnoty TP vleZe pod 100 ms® byly v jejich studii, provedené na
souboru pacienti s diabetem mellitem, charakteristické pro diabetiky s téZkou autonomni
neuropatii. V nasi praci se takto vyznamny pokles objevil v parametru LF u dvou osob,
v parametru HF dokonce u osmi 0sob, v parametru TP u tfech osob.

Pfitomnost autonomni neuropatie u téchto pacientii je pro nds i jistym omezenim
Vv doporucované pohybové terapii. K fyzické aktivité motivujeme pacienty nejen z divodu
pée o pohybovy aparat, ale i kvali jiz zminénému sklonu osob s neuromuskularnim
onemocnénim k sedavému inaktivnimu stylu zivota, ktery se uz sam o sobé spojuje s rizikem
rozvoje diabetu, hypertenze a dalSich obtizi. V jistém smyslu tak vznika dal$i bludny kruh,
protoze diky omezené adaptaci na télesnou zatéz piisobené vegetativni neuropatii pacient neni
schopen reagovat adekvatné na podnéty, pomoci kterych je lé¢en. Velky vyznam ma tedy
intenzita zvolené zatéze, ktera musi byt dostatecné vysoka, aby méla na organismus pozitivni
dopad, a dostatecné nizka, aby jej neposkodila. Kazdy z pacientil, ktery se rozhodné se
pohybové aktivité skutecné vénovat, by mél proto podstoupit zatéZové testy, definujici
pripadnou miru rizika.

V kapitole Vysledky jsou v tabulkach uvedeny korelace jednotlivych parametrii mezi
sebou, vzdy se jedna pouze o korelace statisticky vyznamne, nevyznamné nebo piilis slabé
neuvadime. Sila korelace ve vétsiné ptipadii odpovida korelaci slabsi, coz si vykladame
pfedevSim jako dusledek malého rozsahu souboru a jeho nehomogenity. Ziskané korelacni
koeficienty ukazuji tendence vztahi hodnocenych faktorli v populaci pacienti s CMT a pro

presnéjsi zaveéry by byl nutny vétsi rozsah vybéru.
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U hodnot 6MWT byla proké&zana statisticky vyznamna negativni korelace s obéma
neurologickymi $kalami — CMT NS (r = -0,3751) i ONDS (r = -0,4668). To odpovida
logickému piedpokladu, ze pacienti s vy$$im stupném neurologického postizeni budou na své
funkéni kapacité omezeni a jejich lokomoc¢ni schopnost bude snizend. Slabs$i negativni
korelace byla zjisténa i s variabilitou tepové frekvence (r = -0,2533). U pacienti s vyS$Sim
stupném postizeni vegetativniho systému pozorujeme prostiednictvim Sestiminutového
chodeckého testu nizsi funkéni kapacitu.

CMT NS vykazuje slabsi negativni korelace s klidovym krevnim tlakem (systolickym
i diastolickym). To miZe potvrzovat domnénku, Ze 0soby s vy$§im stupném neurologického
postizeni maji sklony ke kardiovaskularnim obtizim diky sedavému Zzivotnimu stylu a
inaktivité, cemuz by odpovidala i siln¢ negativni korelace CMT NS a IPAQ (r = -0,6132, tedy
¢im vys$i stupen postizeni, tim niz§i mira pohybové aktivity daného jedince). S variabilitou
tepové frekvence byla zjisténa slaba pozitivni korelace (r = 0,1241). Diky v tomto ptipadé
pomérné velmi nizké hodnoté r si netroufame na jejim zakladé tvrdit, ze u pacientl s tézSim
skutecnost by se oziejmila ve vét§im souboru probandd.

Vysledky korelaci stupnice ONDS a dalSich parametrii potvrzuji to, co miizeme vy¢ist
ze vztahl stupnice CMT NS s ostatnimi hodnotami. Urcita hrubost skaly ONDS viaci CMT
NS se jevi vnas$i situaci (maly nehomogenni soubor) jako spiSe vyhodna — ONDS
pravdépodobné diky tomu vykazuje vétSinou siln€jsi korelace nez CMT NS. Siln¢€jsi korelacni
koeficient jsme ziskali i po vyhodnoceni vztahu s HRV (r = 0,1439), jeho hodnota vSak stejné
jako v ptipadé¢ CMT NS neni takova, abychom z ni mohli uréit jasny zaveér.

VO;max podle logického ocekavani koreluje piedevsim s dalSimi parametry
popisujicimi télesnou zdatnost, které proto ani v kapitole Vysledky neuvadime. Tendence
naznacena korelaci s neurologickymi skalami opét potvrzuje piedpoklad, Ze pacienti s tézSim
neurologickym postizenim jsou méné zdatni. Vyznamnou pozitivni korelaci nachazime
s variabilitou tepové frekvence (r = 0,5255) — viz dale. Signifikantni korelace nebyla
prokazana s hodnotami dotazniku IPAQ.

Dotaznik IPAQ sice V jednotlivych bodech rozlisuje stiedné a velmi naro¢nou
pohybovou aktivitu (u jednotlivych otazek jsou uvadény i priklady naro¢né/méné narocné
¢innosti, aby si dotazovany dokézal miru intenzity zatéZe lépe piredstavit), toto hodnoceni
vSak stale zavisi pouze na subjektivnim dojmu tazaného probanda. Z anamnézy
vySetfovanych vyplyva, Ze se vénuji pievazné nenarotné aktivit¢ — prochazky, kratké

projizd’ky na kole nebo rotopedu s lehkou zatézi, jednoduché protahovani - chybi tedy
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spravna intenzita fyzické aktivity, ktera by piinasela benefity v ramci zdatnosti. Tuto
skuteCnost povazujeme za pric¢inu toho, Ze jsme mezi VO,max (a dalSimi parametry télesné
zdatnosti) nenalezli signifikantni korelaci s mirou pohybové aktivity, kterou probandi udavaji.

| u MMV nachézime vyznamnéjsi vztahy pfedev§im s CMT NS (r = -0,1999) a ONDS
(r =-0,4379), s HRV korelace pozitivni, ale velmi nizké (r = 0,1118). U parametru FVC (jako
jediny se v souboru v podstaté nelisil od popula¢ni normy) byla ziskana korelace s HRV jesté
nizsi (r = 0,0943), u spirometrickych parametrti by tedy tvrzeni o mife ovlivnéni variabilitou
tepové frekvence byla znané€ nepfesna a pro vyjasnéni vztahu by opét byla nutnéd rozsahlejsi
studie.

Variabilita tepové frekvence vykazuje vyraznéj$i korelace s parametry télesné
zdatnosti VO,max, VO, v anaerobnim prahu, max. W/kg; vztah se spirometrickymi udaji je
V nasem souboru nejasny. U pacientl s niz§im stupném vegetativni neuropatie tedy nachdzime
vy$s§i télesnou zdatnost — vztah s pohybovou aktivitou (IPAQ) se nam stejné jako u VO,max
prokazat nepodafilo. Negativni korelace byla zjisténa s hodnotou 6MWT, jak jiz bylo
popsano, vyssi variabilita tepové frekvence tedy zna¢i vyssi funkéni kapacitu organismu.
Negativni korelaci jsme prokazali s klidovym krevnim tlakem, u pacientti s vy$§im stupném
vegetativni neuropatie tedy predpokladdme cCastéjSi pfitomnost hypertenze a dalSich
kardiovaskularnich obtizi. Vyznamnou pozitivni korelaci jsme prokéazali mezi variabilitou
tepové frekvence a body mass indexem — u osob s nadvahou ¢i obezitou nalézame horsi
uroven variability srde¢ni frekvence.

Velmi malo koreluje variabilita tepové frekvence s klidovou tepovou frekvenci,
otazkou je vypovédni hodnota tohoto faktu, nebot’ podle Opavského (2002, s. 109) je klidova
tepova frekvence dosti nespolehlivy marker autonomni neuropatie. Klidova tepova frekvence
muze zvysena z mnoha pficin, v€etné divodu psychickych, jako jsou obavy pred vySetfenim,
naopak také nemusi byt zvySena i za soucasné pritomnosti autonomni neuropatie, a to ve

chvili, kdy je postizena vagova i sympaticka ¢ast autonomniho nervového systému.

U osob s hereditarni motorickou a sensitivni neuropatii (morbus Charcot Marie
Tooth), vySettovanych v rdmci této diplomové prace, jsme prokazali pfitomnost neuropatie
autonomniho nervoveho systému rdzného stupné. Pouze jeden z probandid nevykazoval
pokles ani v jednom parametru HRV, které jsme porovnavali s referenénimi hodnotami

urcujicimi spodni hranici normélu u zdravé populace.
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U vySetfovanych pacientli prevlada postizeni vagové slozky autonomniho nervového
systému (parasympatiku), coz je podle Opavského (2002, s. 226) faktor spojeny s vysSSim
rizikem kardiovaskularni mortality.

Pacienti s vegetativni neuropatii maji nizsi télesnou zdatnost i funk¢ni kapacitu, ¢astéji
trpi nadvahou nebo obezitou a ¢astéji se u nich vyskytuje zvyseny krevni tlak. Vyznamnou
souvislost mezi mirou neuropatie autonomniho systému a mirou neuropatie motorické a
sensitivni jsme neprokazali, byt byla v slab¢ pozitivni korelaci tendence vztahu naznacena.
Mira pohybové aktivity v dennim Zivoté vySetfovanych jedinci koreluje s autonomni
neuropatii v naSem souboru jen velmi malo, tento fakt je ale pravdépodobné vyrazné ovlivnén

velmi nizkou intenzitou zatéze, kterou probandi vyviji.
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8. Zaver

Hypotéza ¢. 1: ,,U pacientti s CMT nachdzime znamky vegetativni neuropatie.

Prvni hypotézu se nam podafilo potvrdit, s vyjimkou jednoho probanda vSichni
vykazovali pfitomnost alespoii mirné vegetativni neuropatie. Pokles vykazovala piredevSim
HF slozka spektra, reflektujici aktivitu vagové ¢asti autonomniho systému.

Hypotéza ¢. 2: ,,Pacienti s t€z8i neurologickou symptomatikou maji nizsi variabilitu srdecni
frekvence (tézsi formu vegetativni neuropatie).*

Druhou hypotézu naSe vysetfeni pfimo nepotvrdila, nalezené korelace byly velmi
slabé. Nemtlizeme tedy fici, Ze mezi Urovni postiZzeni vegetativniho systému a mezi Urovni

motorické a sensitivni neuropatie existuje jasné dany vztah.

Hypotéza ¢. 3: ,Pacienti s nizkou zdatnosti maji niz$i variabilitu srde¢ni frekvence (trpi t&€zsi
formou vegetativni neuropatie).*

Tteti hypotézu tato prace potvrdila vyznamnou pozitivni korelaci mezi VO,max a
HRV. Pacienti s vy$§im stupném postiZzeni autonomni systému méli nizkou zdatnost a funkéni

kapacitu, ¢astéji trpéli nadvahou a méli sklony k hypertenzi.

Hypotéza €. 4: ,,Pacienti s vyssi pohybovou aktivitou maji vyssi variabilitu tepové frekvence
(trpi leh¢i formou vegetativni neuropatie, poptipad€ vegetativni neuropatii netrpi).
Ctvrtou hypotézu jsme nepotvrdili - vztah smirou pohybové aktivity se

pravdépodobné vzhledem Kk nizkym intenzitam probandy vyvijenych ¢innosti neprojevil.

Cilem této diplomové prace bylo posoudit urovenn zdatnosti, miru pohybové aktivity,
kvalitu vegetativnich funkci u pacientti s dédi¢nou neuropatii Charcot Marie Tooth a dale
posouzeni vzajemnych vztahi téchto parametri pfedevsim s ohledem na ovlivnéni ptipadnou
pfitomnosti vegetativni neuropatie 1 s pfihlédnutim k vyhodnoceni neurologické
symptomatiky vysetfovanych.

DalSim cilem prace je také podat uceleny piehled dostupnych informaci tykajicich se
autonomni neuropatie u pacientt s dédi¢nou polyneuropatii Charcot Marie Tooth.

Hlavni i vedlejsi cil prace pokladdme za spInény.
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