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Minimonografi e

Hereditární ne uropati e

Hereditary Ne uropathy

So uhrn
Hereditární ne uropati e jso u klinicky a geneticky heterogenní skupino u chorob a představují 
nejčastější dědičné ne uromuskulární onemocnění. Prevalence je přibližně 17– 40 : 100 000. 
Nejčastější forma se označuje jako choroba Charcot‑ Mari e‑ To othova (CMT) neboli hereditární 
motorická a senzitivní ne uropati e (HMSN). Klinické příznaky se objevují nejčastěji v 1. a 2. de‑
kádě, zahrnují atrofi e a slabost svalů dolních končetin (perone ální atrofi e), deformitu nohy typu 
pes cavus se zkrácením Achillovy šlachy, areflexii na dolních končetinách a poruchu čití pun‑
čochovitého typu. Základní klasifikace hereditárních ne uropati í se opírá o elektrofyzi ologické 
studi e, které rozdělují CMT chorobu na dva základní typy. Typ 1 –  demyelinizační –  s rychlostí 
vedení motorickými vlákny n. medi anus na předloktí pod 38 m/ s, a typ 2 –  axonální –  s rych‑
lostí vedení nad 38 m/ s. Molekulární genetici dosud identifikovali ka uzální mutace ve 40 ge‑
nech a významně přispěli k molekulárně genetické klasifikaci CMT choroby a k pochopení 
patogeneze nejčastějších forem hereditárních ne uropati í. Dědičnost zahrnuje všechny typy 
monogenního mendelovského přenosu –  a utozomálně dominantní, a utozomálně recesivní 
a gonozomálně dominantní. Protože ka uzální terapi e neexistuje, je so učasná léčebná strategi e 
opřena o rehabilitační, proteticko u a ortopedicko u léčbu. Prognóza paci entů je v drtivé většině 
forem příznivá, neboť nezkracuje běžno u délku života, avšak významně ovlivňuje jeho kvalitu.

Abstract
Hereditary ne uropathy is a clinically and genetically heterogene o us gro up of dise ases which 
most often represent a hereditary ne uromuscular disorder. The prevalence is approximately 
17– 40 per 100,000. The most frequent form is called Charcot‑ Mari e‑ To oth dise ase (CMT) 
or hereditary motor and sensitive ne uropathy (HMSN). In most cases, the clinical symptoms 
appe ar in the 1st and 2nd decade and include atrophy and we akness of lower limb muscles 
(perone al atrophy), the pes cavus deformity of the fo ot with a shortened Achilles tendon, are‑
flexi a in the lower limbs and the stocking type sensory disorder. The basic classificati on of he‑
reditary ne uropathi es is based on electrophysi ological studi es which classify CMT dise ase into 
two basic types. Type no. 1 –  demyelinisati on –  with the n. medi anus motor fibre conducti on 
velocity at fore arm below 38 m/ s, and type no. 2 –  axonal –  with a velocity above 38 m/ s. Mo‑
lecular geneticists have so far identifi ed ca usal mutati ons in 40 genes and have made a major 
contributi on to molecular genetic classificati on of CMT dise ase and to the understanding of 
pathogenesis of the most frequent forms of hereditary ne uropathi es. Heredity involves all 
types of monogenic Mendeli an inheritance: a utosomal dominant, a utosomal recessive and 
gonosomal dominant. Beca use ca usal therapy does not exist, current therape utic appro ach is 
based on rehabilitati on, prosthetic and orthopedic tre atment. In a vast majority of cases, the 
prognosis of pati ents is go od as this conditi on does not impair their standard life expectancy, 
even tho ugh it has a major impact on the pati ents’ qu ality of life.
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Úvod
Hereditární ne uropati e jso u heterogenní 
skupino u chorob periferních nervů s růz‑
ným typem dědičnosti, klinickým obrazem, 
elektrofyzi ologickými a  bi optickými ná‑
lezy. Představují chorobu nebo spíše syn‑
drom, který patří mezi nejčastější dědičná 
nervosvalová onemocnění. Velmi často 
dochází k  postižení senzitivních i moto‑
rických nervových vláken so učasně. Poško‑
zen může být primárně axon nebo myelin 
a během nemoci se postižení obo u struk‑
tur kombinuje. Vedle poruchy periferních 
končetinových nervů se méně často obje‑
vuje postižení a utonomních nervů. S dě‑
dičnými ne uropati emi se setkáváme buď 
jako se samostatným onemocněním (bez 
dalších přidružených orgánových poruch), 
nebo přicházejí v rámci dalších ne uroge‑
netických onemocnění např. spinoce‑
rebellární ataxi e, Fri edreichova nemoc, 
famili ární amylo idóza, mitochondri ální po‑
ruchy. Hereditární ne uropati e jso u typic‑
ko u mezi oborovo u chorobo u. Obvykle se 
manifestují v dětském věku a setkávají se 
s nimi jako první pedi atři, dětští ne urolo‑
gové a genetici, nezřídka však ke správné 
di agnóze dojde až v dospělosti za účasti 
ne urologů, ortopedů či rehabilitačních 
pracovníků.

Historické poznámky
První přesný popis hereditární ne uropati e, 
tehdy nazvané perone ální svalová atro‑
fi e, provedli so učasně Franco uzi J. Charcot 
a  P.  Mari e (1886) [1] a  nezávisle na nich 
Angličan H. To oth (1886) [2]. Choroba byla 
charakterizována častým nástupem v dětství 
a denervačním procesem, který vede k po‑
malu narůstající svalové slabosti a  atrofii, 
nejprve postihující nohy a bérce a mnohem 
později ruce a  předloktí. Bylo rozpoznáno 
časné postižení perone álních svalů, vznik 
deformit noho u a méně závažná byla poru‑
cha čití. Důležitým pozorováním bylo posti‑
žení více než jednoho člena rodiny. Na jejich 
počest byla tato choroba označena jako 
Charcot‑Mari e‑To othova (CMT) nemoc.

Epidemi ologi e dědičných  
ne uropati í
Prevalence hereditárních ne uropati í je 
obecně udávána 20– 40  : 100  000, tj. 
1  :  2  500  [3]. Nejčastější formo u here‑
ditární ne uropati e je CMT choroba, zvl. 
CMT 1. typu, s prevalencí 15  : 100 000, 
která je až v 70 % případů způsobena mu‑
tací (duplikací) genu pro syntézu perifer- 

ního myelinového proteinu (PMP 22). Pre- 
valence CMT 2. typu se odhaduje na 
7  :  100 000. V České republice odhadu‑
jeme asi 4  000  spoluobčanů postižených 
CMT chorobo u a  typický fenotyp nachá‑
zíme přibližně u 70 % z nich.

Klasifikace hereditárních  
ne uropati í
Klasifikace hereditárních ne uropati í není 
dosud ukončena a  dynamicky se rozvíjí 
v závislosti na nových poznatcích, zejména 
v  oblasti molekulární genetiky. Původní 
klasifikace až do 60. let minulého sto‑
letí umožnily rozdělit dědičné ne uropati e 
podle:
1. �způsobu dědičnosti  –  forma a utozo‑

málně dominantní AD, a utozomálně re‑
cesivní AR, vázaná na chromozom X

2. klinického obrazu
3. histologických (bi optických) nálezů.

Klasifikační kritéri a byla v  70. letech 
20.  století významně ovlivněna elektrofy‑
zi ologickými nálezy, které umožnily roz‑
lišovat hereditární ne uropati e na dva zá‑
kladní typy:

Typ I    –  demyelinizační (hypertro‑
fický) –  s primární porucho u myelinové po‑
chvy –  charakterizovaný pomalo u rychlostí 
vedení. Rozhodujícím kritéri em je rychlost 
vedení motorickými vlákny n. medi anus na 
předloktí nižší než 38 m/ s [3].

Typ II  –  axonální (ne urální)  –  s  pri‑
mární porucho u axonu –  charakterizovaný 
normální nebo jen lehce zpomaleno u rych‑
lostí vedení, kdy na motorických vláknech 
n. medi anus na předloktí je rychlost vedení 
vyšší než 38 m/ s [3].

V roce 1978 Davis, Bradley a Madrid vy‑
členili z obo u skupin, na základě elektrofy‑
zi ologických testů, skupinu intermedi ár‑
ních CMT ne uropati í, kdy rychlost vedení 
na motorických vláknech n. medi anus na 
předloktí kolísá v rozmezí 30– 40 m/ s a jso u 
průkazné projevy kombinovaného poško‑
zení axonu a myelinu (du ální léze) [4].

So učasná, celosvětově uznávaná, klasifi‑
kace na podkladě těchto kritéri í byla pro‑
vedena P. J. Dyckem a E. H. Lambertem [3] 
a rozlišuje tři skupiny hereditárních ne uro‑
pati í: 
1. �hereditární motorické a senzitivní ne uro‑

pati e (HMSN = CMT)
2. �distální hereditární motorické  

ne uro(no)pati e (HMN)
3. �hereditární senzorické ne uropati e (HSN).

Tato klasifikace začala po užívat, vedle 
rozšířeného označení Charcot‑Mari e‑To oth 
ne uropati e, další název –  hereditární mo‑
torická a senzitivní ne uropati e (HMSN), se 
kterým se dnes, zejména v anglosaské lite‑
ratuře, velmi často setkáváme.

Nejčastější forma –  HMSN –  byla P. J. Dyc
kem dále rozdělena na sedm podskupin 
[3]:
HMSN I  –  demyelinizační (hypertrofická)
HMSN II –  axonální (ne urální)
HMSN III –  Dejerine-Sottasova
HMSN IV –  �Refsumova choroba  

(kys. fytanová)
HMSN V  –  �ne uropati e asoci ovaná se 

spasticko u paraplegi í
HMSN VI –  ne uropati e s atrofi í optiku
HMSN VII –  �ne uropati e s retinitis 

pigmentosa.

V posledních 15 letech došlo k rychlému 
rozvoji molekulárně genetické di agnos‑
tiky s  identifikací 40  odpovědných genů 
a několika stovek genových mutací, které 
vedo u ke vzniku dědičné ne uropati e 
(9/ 2008). Světová databáze genových mu‑
tací je k  dispozici na internetové adrese 
http:/  /  molgen- www.ui a.ac.be/ CMT‑
mutati ons/  od roku 1997 a je pravidelně 
doplňována. So učasná genetická klasifi‑
kace je založená nejen na typu dědičnosti, 
ale především na rozpoznání ka uzálních 
genů, jejichž mutace jso u odpovědné za 
vznik určitého typu ne uropati e. V  plném 
rozsahu tato klasifikace přesahuje mož‑
nost zapamatovat si všechny typy CMT  
(tab. 1).

Klinické a elektrofyzi ologické 
aspekty hereditárních  
ne uropati í
Klinický obraz (fenotyp) většiny paci entů 
s  dědično u ne uropati í odpovídá klasic‑
kému popisu z roku 1886, proto je opráv‑
něné užívat pro tyto paci enty eponymum 
Charcot‑Mari e‑To othova choroba nebo 
jen CMT. Přestože se jedná o geneticky vý-
razně heterogenní skupinu chorob, klinický 
fenotyp je relativně homogenní a mutace 
v řadě různých genů moho u konvergovat 
do velmi podobného klinického obrazu. 
Na druhé straně existuje výrazná vari abilita 
fenotypu nejen mezi rodinami se stejno u 
mutací, ale i  v  rámci jedné rodiny. Často 
nalézáme v jedné rodině jedince s těžkými 
deformitami noho u, svalovými atrofi emi 
a slabostí a vedle nich oligosymptomatické 
příbuzné s  minimálními problémy v  běž‑
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ném životě. Bez pomoci elektrofyzi olo‑
gických metod pak nelze rozpoznat CMT 
1.  a  2. typu a  bez molekulární genetiky 
nelze přesně klasifikovat jednotlivé formy 
hereditárních ne uropati í.

Jelikož jso u dlo uhá a  silná vlákna peri‑
ferních nervů postižena jako první, nachá‑
zíme motorické i  senzitivní poruchy nej‑
dříve a nejvíce v distálních parti ích dolních, 
později horních končetin. Za příčinu přiro-
zené progrese demyelinizační i  axonální 
formy CMT choroby, vedo ucí ke zhoršení 
klinických příznaků během života, se po-
važuje progrese axonální degenerace v pe-
riferních nervech.

Typické klinické příznaky většiny paci entů 
s CMT:
1. �pes cavus a  kladívkové prsty, později 

otlaky na zevních hranách noho u

2. �perone ální atrofi e, později atrofi e lýtek 
a drobných svalů ruky

3. areflexi e L2/ S2
4. �manifestace na přelomu 1. a 2. dekády 

u obo u pohlaví stejně
5. �porucha chůze s přepadáváním  

špiček noho u, tzv. stepáž nebo čapí 
chůze

6. �horší stabilita při slabosti a deformitě 
noho u, poruše propri orecepce a  insta‑
bilní pánvi

7. relativně malé poruchy citlivosti na DK
8. normální intelekt a délka života.

Méně časté klinické příznaky CMT ne u
ropati e (vázané jen na určité formy CMT) 
jso u:
1. porucha sluchu (CMT 1X)
2. porucha pupilární re akce (CMT 2‑P0)

3. trofické ulcerace na plantách a prstech 
noho u (HSN1, CMT 2B)
4. skoli óza (CMT 1B).

V dotazníkovém průzkumu mezi našimi 
CMT paci enty jsme typické symptomy, 
např. pes cavus, nalezli u 71 %, areflexii na 
DK u 56 % a výskyt prvních symptomů ne‑
moci v 1. a 2. dekádě byl u 69 % z nich.

Elektrodi agnostické studi e 
u hereditárních ne uropati í
Elektrodi agnostické studi e u  CMT ne uro‑
pati e zahrnují funkční testování některých 
periferních a centrálních nervových struk‑
tur a  jso u integrální so učástí di agnostic‑
kého algoritmu hereditárních ne uropati í. 
Testy vedení periferním nervem (kondukční 
studi e) jso u pro svůj význam v  di agnos‑

Tab. 1. Molekulárně genetická klasifikace nejčastějších forem CMT ne uropati e [5].

Forma CMT dle elektrofyzi ologi e	 Typ dědičnosti	 Gen	 Chromozomální lokus

Charcot-Mari e-To oth typ 1 (HMSN I)
CMT 1A	A D	 PMP 22	 17p11.2– p12

CMT 1B	A D	 P0	 1q22– q23

CMT 1C	A D	 SIMPLE	 16p12– p13

CMT 1D	A D	 EGR 2	 10q21– q22

Charcot-Mari e-To oth typ 2 (HMSN II)
CMT2A	A D	 KIF 1B	 1p35– p36

	A D	 MFN- 2	 1p35– 36

CMT 2B	A D	 RAB 7	 3p13– q22

CMT 2C	A D	 ????	 12q23– q24

CMT 2D	A D	 GARS	 7p14

CMT 2E	A D	 NEFL	 8p21

CMT 2B1	AR	  LMNA	 11q21

Dejerine-Sottas (CMT 3, HMSN III)	A D	 PMP 22	 17p11.2– p12

		  P0	 1q22– 23

		EGR   2	 10q21– q22

Charcot-Mari e-To oth –  jiné formy
CMTX	 X vázaná	 Cx32	 Xq13.1

CMT 4A	AR	  GDAP 1	 8q13– q21

	AR	  ?????	 5q23– q33

CMT 4B	AR	  MTMR 2	 11q13

CMT 1 AR D (HMSNLom)	AR	  NDRG 1	 8q24

Kongenitální hypomyelinizace (CH)	A D	 P0	 1q22– 23

	AR	  EGR 2	 10q21– q22

HNPP	A D	 MP 22	 17p11.2– p12

Seznam zkratek: PMP 22 (Peripheral Myelin Protein 22), P0 (Myelin Protein Zero), SIMPLE (Small Integral Membrane Protein of Late Endo‑
some), Cx32 (Connexin 32), EGR 2 (Early Growth Response 2 gene), GDAP 1 (Gangli oside- Induced Differenti ati on- Associ ated Protein‑1), 
MTMR 2 (Myotubularin‑Related Protein‑2), NDRG 1 (N- myc- Downstre am Regulated Gene 1), KIF 1B (Kinesin), RAB 7 (Small GTP- ase Late 
Endosomal Protein Gene 7), GARS (Glycyl tRNA Synthetase), NEFL (Ne urofilament Light Chain), LMNA (Lamin A/ C), MFN- 2 (Mitofusin‑2).
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tice CMT ne uropati e výstižně přirovnány 
k elektrokardi ogramu v kardi ologii. Smys‑
lem kondukčních studi í je zhodnotit jed‑
nak integritu a funkci myelinového obalu 
nervových vláken –  rychlost vedení nervem 
[CV ( m/ s)], jednak počet funkčních axonů 
podle velikosti amplitudy sumačního svalo‑
vého akčního potenci álu [CMAP (mV)].

Úloha elektrodi agnostických testů u he‑
reditární ne uropati e:
1. �objektivně potvrdit přítomnost 

ne uropati e
2. �rozlišit postižení myelinu (CMT 1) od po‑

stižení axonu (CMT 2)
3. �odhalit dosud asymptomatické formy 

CMT u dalších rodinných příslušníků
4. �mapovat přirozeno u progresi choroby 

v důsledku axonální degenerace při opa‑
kovaném elektrofyzi ologickém vyšetření 
(postupný pokles amplitudy CMAP).

Elektrodi agnostické testy 
u hereditární ne uropati e 
v rutinní praxi:
1. �testy vedení periferními senzitivními 

a motorickými nervovými vlákny (CV)
2. jehlová elektromyografi e (EMG)
3. �blink reflex (postižení krani álních nervů, 

např. u CMT 1A)

Uvedené testy je v  so učasné době 
možné provádět prakticky na všech ne uro‑

logických pracovištích, protože patří mezi 
rutinní metody klinické ne urofyzi ologi e.

Mezi méně obvyklé elektrofyzi ologické 
testy u hereditárních ne uropati í patří např.
evokované potenci ály motorické (MEP), zra- 
kové (VEP), sluchové (BAEP) a  somatosen
zorické (SEP). Jejich provádění má význam 
v diferenci ální di agnostice u paci entů s pes 
cavus s podezřením na ne urodegenerativní 
onemocnění z  okruhu spinocerebellárních 
ataxi í (SCA), Fri edreichovy ataxi e (FRDA), 
metachromatické le ukodystrofi e nebo k po
so uzení poruchy centrální sluchové dráhy 
(např. mutace v connexinu 32).

Elektrodi agnostika CMT 1 
(myelinopati e)
Pri oritní jso u kondukční studi e senzitivních 
(SCV) a  motorických (MCV) nervových 
vláken. Klíčovým parametrem je MCV n. 
medi anus na předloktí nižší než 38 m/ s. 
Ačkoliv stupeň zpomalení rychlosti vedení 
nekoreluje těsně s  tíží klinického obrazu, 
bylo opakovaně pozorováno [3], že výrazné 
zpomalení vodivosti v  dětství odpovídá 
těžšímu průběhu nemoci v dospělosti [6]. 
Narůstající motorický deficit během života 
je dán především progredující sekundární 
axonální degenerací. Zpomalení rychlostí 
vedení je uniformní na všech nervových 
vláknech a je průkazné v distálních i proxi‑
málních segmentech nervů. V pokročilých 
stadi ích nemoci je často obtížné získat od‑

povědi při stimulaci nervů dolních konče‑
tin (n. perone us, n. tibi alis). Je nezbytné 
po užívat vysoké intezity stimulačních pod‑
nětů, registrovat odpovědi i z proximálních 
svalů ( m. tibi alis anteri or nebo m. vastus 
medi alis), doplnit kondukční studi e nejen 
na nervech horních končetin (n. medi anus, 
n. ulnaris, n. radi alis), ale i na krani álních 
nervech (blink reflex).

Jehlová EMG je v  di agnostice CMT 1 
méně významná v  počátečních stadi ích 
nemoci. Teprve v dospělosti, s progredující  
sekundární axonální degenerací, můžeme na
jít obraz chronické ne urogenní léze (obr. 1).

Elektrodi agnostika CMT 2 
(axonopati e)
Pri oritní jso u opět kondukční studi e, které 
prokazují normální nebo jen lehké zpoma‑
lení vedení nervem. Rychlost vedení moto‑
rickými vlákny n. medi anus na předloktí je 
často vyšší než 40 m/ s. Nápadný je pokles 
amplitudy CMAP v  so uvislosti s  úbytkem 
funkčních axonů a  výrazno u distální sva‑
lovo u atrofi í. Pro senzitivní nervová vlákna 
nacházíme v počátečních stadi ích normální 
rychlost vedení (SCV) a  postupně klesá 
amplituda senzitivního nervového akčního 
potenci álu (SNAP). Pokles amplitudy SNAP 
během nemoci lépe koreluje s  klinicko u 
progresí onemocnění než amplituda CMAP 
[6]. Podobně jako u  CMT 1  je často ob‑
tížné v  pokročilých stadi ích vybavit od‑

Obr. 1. Motorický ne urogram n. medi anus u paci enta  
s CMT 1A (zpomalení MCV a normální amplituda CMAP).

Obr. 2. Motorický ne urogram n. ulnaris u paci enta  
s CMT 2 (normální MCV a nízký CMAP).
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pověď z  různých nervů nebo svalů i  přes 
vysoko u intenzitu stimulů, zejména na ner
vech  dolních končetin. Jehlová EMG ob‑
jektivně prokáže chronicko u ne urogenní 
lézi (obr. 2).

Z elektrofyzi ologického pohledu jso u 
zajímavo u skupino u CMT paci enti, jejichž 
motorické rychlosti vedení se pohybují 
v  rozmezí 30– 40 m/ s, tzv. intermedi ární 
forma CMT. Do této skupiny patří paci enti 
obo u typů CMT 1  a  2. Dle typu mutace 
se jedná hlavně o paci enty s mutací v con‑
nexinu 32 nebo dynaminu 2. Tato skupina 
je nyní cílem intenzivního výzkumu.

Hlavní formy 
Charcot‑Mari e‑To oth ne uropati e
1. Autozomálně dominantní 
demyelinizační formy CMT  
(CMT 1AD)
CMT 1AD jso u heterogenní a nejčastější for- 
mo u CMT ne uropati e. Fenotyp zahrnuje jak 
„klasické“ lehké až středně těžké formy CMT 
(viz obecné projevy), tak těžké demyelini‑
zační ne uropati e, např. Dejerine- Sottasův 
syndrom (DSS) a  kongenitální hypomyeli‑
nizaci (CH), spojené s nástupem příznaků 
a imobilizací již v raném dětství.

CMT 1A
Je nejčastějším typem CMT ne uropati e 
a  představuje asi 70 % demyelinizačních 
CMT 1  ne uropati í. Je způsobená tande‑
movo u duplikací o velikosti 1.5 Mb v genu 
pro PMP 22  [7]. Vzácně byly u  tohoto 
typu popsány ka uzální bodové mutace  
v PMP 22 genu a měli jsme možnost pozo‑
rovat dokonce kombinaci tandemové du‑
plikace a bodové mutace v PMP 22 v jedné 
rodině [8]. Až v  75 % případů je nástup 
nemoci na přelomu 1. a 2. dekády, s rych‑
lým rozvojem deformity noho u pes cavus 
s  kladívkovými prsty, zkrácením Achillovy 
šlachy, atrofi emi drobných svalů noho u, 
perone álních a lýtkových svalů.

Postižení ruko u se objevuje s  několika‑
leto u latencí a  bývá zřetelné obvykle až 
v dospělosti. Poruchy čití jso u subjektivně 
vnímány jen lehce (jedinec během života 
nepoznal normální dotykový vjem) jak na 
noho u, tak na ruko u. Během dospívání 
a  v  dospělosti jsme pozorovali výrazné 
otlaky pod hlavičkami I. a  V. metatarzu 
a everzi chodidel s přetížením zevní hrany 
chodidla. Progrese chabé kvadruparézy je 
pomalá a většina jedinců s CMT 1A si udrží 
schopnost samostatné chůze do stáří. 
Příznačná, pro tuto formu, je výrazná va‑

ri abilita fenotypu, neboť jsme pozorovali 
jedince s těžko u paraparézo u dolních kon‑
četin, schopných chůze jen s  dopomocí 
franco uzských holí a  v nejtěžší formě byl 
paci ent několik let závislý na neinvazivní 
plicní ventilaci (zpočátku CPAP, později 
BiPAP) pro lézi n. phrenicus a  interkostál‑
ních nervů v rámci CMT nemoci. Na druhé 
straně klinického spektra jsme pozorovali 
jedince, u kterých přítomnost CMT ne uro‑
pati e dokazovala po uze areflexi e L5/ S2, 
kondukční studi e a  DNA analýza. Tato 
forma je často asoci ována s kyfoskoli ózo u 
a  někdy jso u hmatné ztluštělé periferní 
nervy (obr. 3).

CMT 1B
Druhá nejčastější forma CMT 1AD s frek‑
vencí 5 % všech CMT 1 případů. CMT 1B 
je způsobena mutací v myelin protein zero 
genu (P0, MPZ) [9], kterých bylo dosud po‑
psáno více než 100, z  nichž většina jso u 
missense mutace. Pro mutace v  P0  genu 
je typická výrazná vari abilita fenotypu od 
oligosymptomatických demyelinizačních 
ne uropati í bez výraznější deformity noho u, 
s  lehkými perone álními atrofi emi až po 
velmi těžko u chabo u kvadruparézu s čas‑
ným nástupem po narození s  upo utáním 
na mechanický vozík (Dejerine-Sottasův 
syndrom, kongenitální hypomyelinizace) 
[10,11]. CMT 1B je často asoci ována s ky‑
foskoli ózo u [12]. Sami jsme měli unikátní 
možnost pozorovat vzácno u formu mis‑
sense mutace Met99Thyr v P0 genu, která 
se manifestovala pozdním nástupem, ztrá‑
to u sluchu a axonální formo u ne uropati e 
[11]. Elektrofyzi ologické studi e prokazují 
uniformní demyelinizační lézi nervů, po‑
dobně jako u CMT 1A. Pomocí kondukč‑
ních studi í nelze tyto dvě formy od sebe 
odlišit.

CMT 1C
Tato forma je způsobena mutací SIMPLE 
genu [13] a  je relativně vzácná. Dosud 
bylo popsáno po uze šest mutací v  tomto 
genu. Fenotyp je charakterizován nástu‑
pem na přelomu 1. a  2. dekády, lehkým 
pes cavus a distálními svalovými atrofi emi, 
areflexi í L5/ S2 a poruchami čití. Měli jsme 
možnost vidět matku a dceru s abnormální 
chůzí (zakopávání, nelze stoj na paty), leh‑
ko u deformito u noho u a mírným zkráce‑
ním Achillových šlach. Na ruko u byly jen 
naznačeny svalové atrofi e se zachovano u 
jemno u motoriko u prstů. Elektrofyzi olo‑
gické studi e jso u zajímavé přítomností 

temporální disperze a bloku vedení, které 
jso u jinak u CMT ne uropati e méně časté.

CMT 1D
Patří mezi velmi vzácné formy a  ka uzální 
mutace postihuje EGR 2 gen [14] s frekvencí 
pod 1 % všech CMT 1 [15]. Podobně jako 
mutace PMP 22 a P0  jso u mutace EGR 2 
příčino u rozmanitého fenotypu od „klasic‑
kého“ CMT 1A až po závažné formy, jako 
je Dejerine-Sottasův syndrom(DSS) nebo 
kongenitální hypomyelinizace (CH). Pozo
rovali jsme dívku, u  které byla mutace 
v EGR 2 asoci ována, kromě demyelinizační 
ne uropati e, s těžko u skoli ózo u [16].

Dejerine- Sottasův syndrom  
(DSS, HMSN III)
Představuje velmi časno u a  těžko u formu 
CMT 1 ne uropati e s opožděním vertikali‑
zace a samostatné chůze dítěte. Kromě po‑
všechné hypotoni e a svalových atrofi í bývá 
ne uropati e asoci ována s porucho u sluchu, 
ptózo u a  nystagmem. Elektrofyzi ologicky 
se vyznačuje extrémně pomalými rych‑
lostmi vedení pod 10 m/ s a  nevýbavnými 
senzitivními ne urogramy. Tato těžká forma 
může být způsobena mutacemi v různých 
genech, např. PMP 22, P0, EGR2  či PRX 
(peri axin). Dědičnost je obvykle AD, ale pro 
četné de novo mutace se setkáváme i  se 
sporadickými případy [5].

Hereditární ne uropati e s tendencí 
k tlakovým parézám (HNPP, 
tomakulózní ne uropati e)
HNPP, nejlehčí forma CMT choroby, je způ‑
sobena delecí 1.5 Mb v PMP 22 genu na 
chromozomu 17p11.2‑ p12  [17]. Klinické 
potíže se manifestují nejčastěji na konci 
2. a ve 3. dekádě, výjimečně v dětství. Typic‑
kým projevem choroby jso u nebolestivé re‑

Obr. 3. CMT 1A s typicko u deformito u 
pes cavus, kladívkovými prsty a pero‑
ne ální atrofi í.
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kurentní parézy různých periferních nervů, 
nejčastěji n. ulnaris a  n. perone us, méně 
často n. radi alis či brachi ální plexus. Právě 
chybění bolesti odlišuje HNPP od hereditární 
ne uralgické amyotrofi e (HNA). Parézy nervů 
vznikají akutně ve vazbě na fyzicko u zátěž 
a anatomicko u lokalizaci (zápěstí, loket, ko‑
leno). Délka trvání paréz je vari abilní v roz‑
mezí několika dnů až týdnů a úprava mo‑
torického či senzitivního deficitu je obvykle 
velmi dobrá a jen zřídka zůstává reziduum. 
Kromě lézí jednotlivých periferních nervů 
můžeme u  osob s  HNPP di agnostikovat 
distální symetricko u ne uropatii. V objektiv‑
ním nálezu chybí deformita nohy pes cavus 
(obvyklá u CMT 1A), reflexy bývají snížené, 
někdy chybí a poruchy čití jso u nenápadné 
s  výjimko u akutní ataky postihující pří‑
slušný periferní nerv. Elektrofyzi ologické 
nálezy prokazují, typicky v  anatomických 
úžinách, zpomaleno u rychlost vedení, ně‑
kdy s  obrazem částečného bloku vedení. 
Senzitivní ne urografi e prokazují povšechně 
zpomaleno u rychlost vedení a nízké ampli‑
tudy akčních potenci álů (SNAP). V nervové 
bi opsii nacházíme fokální ztluštění mye‑
linu  –  tomakula. HNPP má relativně be‑
nigní průběh a přibližně 10– 15 % nositelů 
delece zůstává asymptomatických. Podle 
našich zkušeností je nezbytné vyšetřit i  ty 
členy rodiny, kteří ne udávají ne uropatické 
potíže. V databázi DNA laboratoře 2. LF UK 
v Praze proto zůstává nepoměr di agnosti‑
kovaných případů HNPP proti CMT 1A, 
přestože mechanizmus vzniku obo u forem 
je z  pohledu molekulární genetiky stejný 
(CMT 1A  –  duplikace, HNPP  –  delece 
1.5Mb v PMP 22 genu).

2. Autozomálně dominantní 
axonální formy CMT (ADCMT 2)
CMT 2  je méně častá forma než CMT 1, 
neboť představuje asi 30 % všech CMT 
ne uropati í [18]. Proti CMT 1 příznaky na‑

stupují později, svalové atrofi e na dolních 
končetinách jso u výraznější, deformita 
nohy typu pes cavus je vzácná (!!!) a nao‑
pak reflexy na noho u jso u často výbavné. 
Histopatologicky nejso u průkazné změny 
typu „oni on bulbs“ [3], naopak dominuje 
ztráta silných axonů. Teprve v posledních 
pěti letech je k  dispozici průkaz ka uzální 
mutace odpovědných genů analýzo u DNA 
po uze u některých typů CMT 2, o kterých 
se dále zmíníme.

CMT 2A
Nejčastější forma CMT 2, která představuje 
asi 20 % všech CMT 2 ne uropati í, je způso‑
bena mutací v genu pro mitofusin‑2 (MFN 2) 
[19]. Pozorovali jsme jednak fenotyp  
s časným nástupem příznaků (již v 1. de‑
kádě), s  těžšími atrofi emi a  rychlejší pro‑
gresí chabé kvadruparézy –  hrubé poruchy 
motoriky prstů na ruko u, výrazná stepáž 
při chůzi s  pomocí franco uzských holí již 
ve 3. dekádě, instabilita s  častými pády, 
nutnost mechanického vozíku v 5. dekádě 
(obr. 4) a  jednak fenotyp s pozdějším ná‑
stupem nemoci (3.– 4. dekáda), s  ušetře‑
ním drobných svalů ruko u a  s pozvolno u 
progresí chabé kvadruparézy (samostatná 
chůze možná až do 5. dekády). U  obo u 
forem jso u nápadné atrofi e svalstva no‑
ho u, chybění pes cavus a  poruchy chůze 
(stepáž). Elektrofyzi ologické studi e proká‑
zaly rychlosti vedení motorickými vlákny 
pro n. medi anus na předloktí v  rozmezí 
40– 64 m/ s s  velmi nízko u amplitudo u 
CMAP, nevýbavné odpovědi při stimulaci 
motorických nervů na dolních končetinách 
a  chybění senzitivních akčních potenci álů 
pro n. suralis. Mnoho nových sporadických 
a  těžkých případů je způsobeno de novo 
mutacemi MFN 2. Tato forma výrazně 
zhoršuje kvalitu života již v dětském věku, 
rychle progreduje v době dospívání a vyža‑
duje intenzivní proteticko u péči.

CMT 2B
Mezi ulceromutilující hereditární ne uro‑
pati e patří tato forma, která je způsobená 
mutací v genu RAB 7 [20]. Nástup nemoci 
je obvykle na přelomu 2. a  3.dekády ži‑
vota. Nejprve se objevují poruchy taktilní 
citlivosti, ne uropatické bolesti s  tvorbo u 
nehojících se kožních defektů až ulcerací 
prstů a plant. Vznik oste omyelitidy je pří‑
čino u amputací prstů nebo akrálních částí 
končetin. Motorické příznaky se projevují 
lehkými až výraznějšími atrofi emi svalů no‑
ho u a perone álních svalů s častým zakopá‑

váním. Režimová opatření (obuv, pedikúra) 
jso u významno u prevencí závažných zdra‑
votních komplikací.

CMT 2E
Mutace v NEFL genu způsobují jednak axo‑
nální CMT 2E [21] a jednak demyelinizační 
CMT 1F [22] formy CMT ne uropati e. Za‑
čátek nemoci je obvykle ve 2.– 3. dekádě 
s perone álními atrofi emi a deformito u nohy 
pes cavus, se stepáží a poruchami stability. 
Průběh je pozvolný, ale viděli jsme již ve 
4. dekádě těžké deformity noho u, nutnost 
po užít franco uzské hole a  ortopedicko u 
korekci. V rámci rodiny je vari abilita feno‑
typu relativně malá. Fenotyp je podobný 
„klasickému“ CMT 1A a nelze je od sebe 
spolehlivě odlišit. Pro přesno u klasifikaci je 
nutná DNA analýza.

3. Autozomálně recesivní 
demyelinizační formy CMT  
(ARCMT 1 nebo CMT 4)
Tyto formy představují v  evropské popu‑
laci asi 4 % CMT případů, ale jso u časté 
ve středomořském regi onu a  na Blízkém 
východě, vzhledem k rozšířeným příbuzen‑
ským sňatkům, kde tvoří 30– 50 % všech 
CMT ne uropati í. Všechny popsané mutace 
(nonsense, frame- shift, delece) působí 
ztrátu funkce příslušného genu [23]. Vět‑
šina typů je klinicky charakterizovaná ná‑
stupem v  raném dětství, někdy jso u kon‑
genitální nebo působí opožděný motorický 
vývoj. Poruchy motoriky a  svalové atrofi e 
jso u velmi těžké a postihují nejen dolní, ale 
i horní končetiny v distálních i proximálních 
svalových skupinách, které vedo u až ke 
ztrátě samostatné lokomoce a k upo utání 
na vozík. U některých forem je ne uropati e 
asoci ována s obrno u hlasivek, slabostí bul‑
bárních a  mimických svalů nebo bránice. 
Byla pozorována i hluchota [23]. Právě tyto 
asoci ované příznaky moho u být vodítkem 
pro správno u molekulárně geneticko u ana‑
lýzu. Kondukční studi e prokazují demyeli‑
nizační, někdy axonální nebo intermedi ární 
typ kondukční abnormity s často nevýbav‑
no u odpovědí na stimulaci, včetně stimu‑
lace n. medi anus. Ze známých ka uzálních 
mutací jso u nejčastější mutace postihující 
Gangli oside- Induced Differenti ati on- Asso‑
ci ated Protein 1 (GADP 1) a působí formu 
CMT 4A s nástupem nemoci do tří let věku 
a se ztráto u samostatné lokomoce v ado‑
lescenci [24]. Další formy jso u způsobené 
např. mutacemi Myotubularin‑Related Pro‑
tein 2  genu (MTMR 2‑ CMT 4B1), N‑ myc 

Obr. 4. CMT 2A s těžší chabo u para‑
parézo u od 1. dekády.
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Downregulated genu (NDRG 1‑ CMT 4D), 
Early Growth Response genu 2  (EGR 2‑ 
- CMT 4E), Peri axin genu (PRX‑ CMT 4F).

 4. Autozomálně recesivní axonální 
formy CMT (ARCMT 2)
Skupina ARCMT 2  představuje nejméně 
prozko umano u oblast CMT choroby na 
molekulárně genetické úrovni. Dosud byly 
rozpoznány tři geny, jejichž mutace působí 
některo u z forem v této skupině. Klinicky 
je tato skupina charakterizována vari abil‑
ním nástupem choroby v rozmezí od 6 do 
27  let, s maximem kolem 15  let. Rovněž 
její průběh je velmi vari abilní, ale přibližně 
za 10 až 15 let trvání nemoci vykazuje vět‑
šina paci entů výrazno u slabost a  atrofi e 
na všech čtyřech končetinách a  generali‑
zovano u areflexii [25]. Kondukční studi e 
pro n. medi anus potvrzují normální nebo 
jen lehce zpomaleno u rychlost vedení. 
K dosud popsaným ka uzálním genům pa‑
tří lamin A/ C (LMNA‑ ARCMT 2A). Mutace 
v LMNA genu vykazují extrémní klinicko u 
heterogenitu, neboť kromě hereditární 
ne uropati e způsobují Emery-Dreifussovu 
svalovo u dystrofii (EDMD), pletencovo u 
svalovo u dystrofii (LGMD 1A). Tyto jed‑
notky pak zahrnujeme do skupiny tzv. la-
minopati í. Z dalších genů sem patří MED 
25  (ARCMT 2B) a  GDAP 1, který působí 
rozmanité klinické příznaky, např. s  obr‑
no u hlasivkových vazů (CMT 2 + VP, AR) 
[25]. Nově objevený gen FIG4/ SAC3 v této 
skupině, působí rychle progredující asy‑
metricko u kvadruparézu, bez klinicky vý‑
znamných poruch čití. Napodobuje moto‑
ne uronové choroby z okruhu amyotrofické 
laterální sklerózy. Léze senzitivních axonů 
byla detekovaná pomocí nervové bi op‑
si e [26]. V České republice nebyla dosud 
odhalena žádná mutace v  těchto genech 
a  považujeme ji v  naší populaci za ex‑
trémně vzácno u [27].

5. X vázaná forma CMT (CMT 1X)
X vázaná forma CMT choroby je dru‑
ho u nejčastější formo u a  představuje asi 
7– 10 % všech CMT ne uropati í [28]. Ka u
zální mutace postihují gen gap juncti on 
b

1
(GJB1), který kóduje gap juncti on (GJ) 

protein  –  connexin 32  (Cx32) [29] a  na‑
chází se v  lokusu Xq13.1  [30]. Dědič‑
nost vlohy je gonozomálně dominantní. 
Cx32 je exprimovaný nejen Schwannovými 
buňkami a oligodendrocyty, ale nachází se 
i  v  jiných tkáních (např. ledviny). Cx32 se 
podílí s  dalšími connexiny na formování 

těsných spojení (gap juncti on) v  nekom‑
paktním myelinu a  formuje connexonové 
kanály, které zajišťují rychlý radi ální trans‑
port i ontů a malých molekul mezi extrace‑
lulárním prostorem a axonem. Významně 
se tak podílí na udržování home ostázy 
a  integrity axonů. Dosud bylo popsáno 
více než 270 mutací, např. typu missense 
a nonsense, či delecí (přehled mutací na‑
jdete na adrese http:/ / www.molgen.u a.
ac.be/ CMTMutati ons/ ).

Vazba na X chromozom má významný vliv 
na dědičnost a fenotyp této formy CMT:
1. �v rodině není možný přenos vlohy z otce 

na syna
2. �postižený muž bude mít postižené 

všechny dcery, ale ani jednoho syna
3. �postižená matka může přenést vlohu na 

syna i dceru s rizikem 50 %
4. �muži jso u postiženi dříve a  více než 

ženy
5. �elektrofyzi ologické abnormity u  mužů 

odpovídají intermedi ární nebo demyeli‑
nizační formě CMT, zatímco u žen jso u 
rychlosti vedení nervem normální nebo 
jen lehce zpomalené (axonální forma 
CMT)

6. �těžší postižení u žen je možné pravdě‑
podobně díky X- inaktivaci, kdy po uze 
část myelinizujících Schwannových bu‑
něk exprimuje mutovano u GJB 1 alelu.

Klinická manifestace CMT 1X u  mužů se 
manifestuje mezi 5. až 20. rokem života. 
Mezi první příznaky patří časté zakopávání 
a distorze hlezna, perone ální atrofi e s pře‑
padáním špičky nohy a poruchy citlivosti. 
Postupně dochází k výrazné atrofii i lýtko‑
vých svalů a  vytváří se typická deformita 
nohy pes cavus. Na ruko u je nápadná atro‑
fi e thenaru a  obvyklá je generalizovaná 
areflexi e. Progrese chabé kvadruparézy je 
relativně rychlá a ve 3. až 4. dekádě pozo‑
rujeme u mužů značné problémy s chůzí, 
výrazno u stepáž a  těžké deformity no‑
ho u, které si často vyžadují ortopedicko u 
korekci. Významné je i  postižení jemné 
motoriky pro atrofi e thenaru a  intrinsic‑
kých svalů s omezením běžných motoric‑
kých funkcí ruko u (knoflíky, zipy, zámky, 
psaní, klávesnice). U symptomatických žen 
je nástup příznaků později (3.– 4. dekáda), 
svalové atrofi e na noho u jso u mírné a de- 
formity noho u vzácné. Některé ženy‑ pře‑
našečky jso u zcela asymptomatické a pří‑
tomnost ne uropati e odhalí teprve elekt‑
rofyzi ologické testy. Pozorovali jsme však 
i  ženy s  těžším fenotypem s  výrazno u 

porucho u chůze a jemné motoriky ruko u, 
což je způsobené inaktivací zdravého chro‑
mozomu X.

Elektrofyzi ologické abnormity u CMT 1X 
mužů odpovídají intermedi árnímu typu 
s rychlostmi vedení na předloktí pro n. ul- 
naris a n. medi anus mezi 30– 40 m/ s. Od‑
povědi při stimulaci n. perone us a n. tibi a
lis jso u často nevýbavné, stejně jako je 
nevýbavný senzitivní ne urogram n. suralis. 
U  CMT 1X žen jso u rychlosti vedení na 
předloktí v rozmezí 40– 50 m/ s.

CMT 1X je jedno u z  mála forem CMT 
choroby s  manifestním postižením CNS. 
Klinická manifestace se projevuje po uze 
u  mužů a  představuje ji percepční hypa‑
kuze lehkého stupně. K detekci subklinic‑
kých lézí CNS slo uží zejména evokované 
potenci ály. Nejčastější abnormní modali‑
to u jso u sluchové evokované potenci ály 
(BAEP) [31,32]. Korelace genotyp‑ fenotyp 
je u  této formy předmětem intenzivního 
zko umání, neboť je významně ovlivněna 
nejen vazbo u na X chromozom, ale i  va‑
ri abilní progresí během života. To znesnad‑
ňuje vývoj ka uzální léčby na úrovni mole‑
kulárně genetických mechanizmů.

6. Intermedi ární formy CMT
Tato forma CMT byla poprvé rozpoznána 
v roce 1977, nejprve na základě elektrofy‑
zi ologických studi í, které detekovaly ve sku‑
pině CMT 1 a CMT 2 jedince s motoricko u 
rychlostí vedení n. medi anus na předloktí 
mezi 30– 40 m/ s [33]. Kromě elektrofyzi olo‑
gické charakteristiky tito a utoři zjistili rych‑
lo u progresi choroby a chybění nervové hy‑
pertrofi e, což podpořily i nálezy nervových 
bi opsi í [34]. Označili tuto formu jako samo‑
statno u entitu v rámci CMT choroby. Jejich 
úvahu podpořili počátkem třetího miléni a 
i molekulární genetici, odhalením několika 
ka uzálních genů. Dnes do této skupiny řa‑
díme, dle typu dědičnosti, tyto formy:
1. �Dominantní intermedi ární forma (DI 

CMT):
DI CMT A s vazbo u k lokusu 10q24
DI‑ CMT B s  prokázano u ka uzální mu‑
tací v dynamin2 genu (DNM2) v lokusu 
19p13‑ 12
DI CMT C s vazbo u k lokusu 1p34– 35

2. �Další formy CMT s  intermedi árními 
vlastnostmi:

Dominantně dědičné formy:
CMT 1F a CMT 2E s prokázano u ka uzální 
mutací NF‑ L genu
DI CMT D s prokázano u ka uzální mutací 
v MPZ genu (Asp6Tyr)

•
•

•

•

•
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CMT 2K s prokázano u ka uzální mutací 
v GDAP 1 genu

X vázané formy:
CMT 1X s prokázano u ka uzální mutací 
v GJB 1 genu

Recesivně dědičné formy:
RI CMT A  (CMT 4A) s  prokázano u 
ka uzální mutací v GDAP 1 genu.

Intermedi ární formy CMT zůstávají do‑
sud nejméně prozko umano u oblastí CMT 
choroby a jejich di agnostika je obtížná pro 
výrazno u vari abilitu fenotypu (DNM 2) 
a elektrofyzi ologických abnormit. Moleku‑
lární mechanizmy jso u dosud nejasné, ne‑
boť mutované proteiny sekundárně ovliv‑
ňují jak axony, tak Schwannovy buňky.

Hereditární motorické 
ne uropati e (HMN)
Hereditární motorické ne uropati e jso u hete‑
rogenní skupino u chorob s exkluzivním po‑
stižením motorické části periferního nervo‑
vého systému. Často jso u označovány jako 
hereditární motorické ne uronopati e místo 
ne uropati e pro převažující hypotézy o primár
ním postižení motone uronu v předních ro‑
zích míšních místo motorických axonů. Ob‑
vykle jso u rozděleny na proximální formy, tj. 
klasické spinální svalové atrofi e (SMA), a dis‑
tální formy, tj.distální hereditární motorické 
ne uronopati e (distální HMN), které odpoví‑
dají CMT chorobě (spinální forma CMT).

Distální HMN jso u klinicky a  geneticky 
heterogenní skupino u, ve které je dnes, 

•

•

•

podle klinického obrazu, rozpoznáno sedm 
forem dle typu dědičnosti, věku při nástupu 
nemoci a vývoje choroby [35]. Molekulární 
genetici určili v této skupině 13 chromozo‑
málních lokusů a identifikovali sedm genů, 
jejichž mutace jso u ka uzální a  vyvolávají 
fenotyp odpovídající distální HMN. Klasifi‑
kace distálních HMN dnes slučuje klinicko u 
klasifikaci dle A. E. Hardingové a genetické 
poznatky. V  České republice jsme identi‑
fikovali rozsáhlo u rodinu s  distální HMN, 
u  které byl, ve spolupráci s  belgickými 
ne urogenetiky, posléze identifikovaný lo‑
kus 12q24.3 a gen pro he at shock protein 
22 (HSP 22). Tato forma je charakterizována 
AD typem dědičnosti, nástupem příznaků 
v  dospělosti (nejpozději do 30  let), s  pri‑
márním oslabením a  atrofi emi extenzorů 
palce a nohy a rychlo u progresí v prvních 
pěti letech od počátku příznaků. U starších 
jedinců (5.– 6. dekáda) je již těžká chabá 
paraparéza s  imobilizací a  upo utáním na 
vozík. V objektivním nálezu jsme v časných 
stadi ích nemoci pozorovali živé patelární 
reflexy (L2/ 4), bez pozitivních pyramido‑
vých jevů. Deformity nohy pes cavus jsme 
nezjistili (obr. 5).

Kromě mutace HSP 22 genu byla proká‑
zána mutace v partnerském genu HSP 27, 
která odpovídá fenotypu distální HMN 
a CMT 2F [36]. Z dalších zajímavých forem 
HMN AD lze uvést distální HMN typ V, kde 
byla prokázána ka uzální mutace v  genu 
GARS v  lokusu 7p15 s časným nástupem 
a predominancí postižení nejprve na drob‑
ných svalech ruko u a  teprve později na 
noho u, s příležitostně pozitivními pyrami‑
dovými jevy [37] nebo distální HMN typ VII 
s potvrzeno u mutací DCTN genu v lokusu 
2p13, který kóduje protein dynactin [38] 
a  fenotyp je charakterizovaný so učasno u 
parézo u hlasivek a  slabostí mimických 
svalů. V České republice je dostupná DNA 
analýza genů HSP 22 a HSP 27, nicméně 
tyto formy jso u u nás velmi vzácné.

Hereditární senzitivní 
ne uropati e (HSN, HSAN)
Tato forma, známá také jako hereditární 
senzitivní a  a utonomní ne uropati e, je kli‑
nicky i geneticky heterogenní. Příčino u je 
ne uronální atrofi e a degenerace, postihující 
predilekčně senzitivní a  a utonomní ne u
rony. Fenotyp je určen progresivní porucho u 
všech modalit čití, zejména algického a ter
mického, a  chronickými ulceracemi prstů 
dolních končetin (ulceromutilující formy 
HSN). Spontánní fraktury a  ne uropatické 

artropati e jso u často u komplikací, která vede 
k  amputacím. Autonomní příznaky jso u 
vari abilní a  provázejí po uze některé typy 
HSN. Kromě postižení senzitivních vláken 
jso u so učástí fenotypu i  distální svalové 
atrofi e a svalová slabost, která je zřetelná 
(zakopávání, distorze hlezen), a působí tak 
obtíže s odlišením HSN od CMT choroby. 
Nástup prvních příznaků HSN je obyčejně 
v dospělosti ve 3. dekádě, ale byly popsány 
i kongenitální a juvenilní formy. Elektrofy‑
zi ologické vyšetření prokazuje výrazný po‑
kles nebo úplné chybění senzitivních nervo‑
vých akčních potenci álů (SNAP) s normální 
rychlostí vedení a distální latencí. Motorické 
ne urografi e prokazují především pokles am‑
plitudy sumačního svalového akčního po‑
tenci álu (CMAP) při registraci na distálních 
svalech noho u a  rychlost vedení je lehce 
zpomalená, někdy s  obrazem temporální 
disperze [39,40]. Jehlová elektromyogra‑
fi e prokazuje v  distálních svalech přítom‑
nost fibrilací a pozitivních ostrých vln, při 
volním úsilí obraz chronické ne urogenní 
léze. Molekulární genetici dosud identifi‑
kovali ka uzální mutace v šesti genech pro 
a utozomálně dominantní i recesivní formy 
HSN. Tyto geny hrají významno u roli v me‑
tabolizmu lipidů, v regulaci intracelulárního 
vezikulárního transportu a kódují jak ner‑
vové růstové faktory (NGF), tak receptor 
pro NGF. Přesto zůstává patogeneze HSN 
v mnoho směrech nejasná.

Nejčastější formo u je HSN 1 s AD typem 
dědičnosti a  ka uzální mutace byla nale‑
zena v  Serin Palmitoyltransferase Long 
Chain Base Subunit‑ 1 genu (SPTLC 1) v lo‑
kusu 9q22.1‑ q22.3 [41]. Nástup příznaků 
je na přelomu 2. a 3. dekády nebo později, 
s obrazem dying back (s odumíráním od‑
zadu) axonopati e s  predilekční porucho u 
vnímání bolestivých a  termických vjemů 
a  s  nebolestivými ulceracemi prstů nebo 
plant. Ne uropatická bolest (palčivé, pálivé, 
lancinující bolesti) může, ale nemusí být 
přítomná. Dále se vyvíjí slabost a  atrofi e 
distálních a perone álních svalů na dolních 
končetinách, bez deformity noho u typu 
pes cavus, a  reflexy moho u být ušetřené. 
Postižení horních končetin je vari abilní, ně‑
kdy s nástupem již ve 3. dekádě, jindy jso u 
i v pozdní dospělosti atrofi e drobných svalů 
ruko u minimální. Akromutilace na noho u 
vedo u často k  oste omyelitidě s  obtížným 
hojením a  následným amputacím celých 
metatarzálních paprsků (obr. 6).

Do skupiny ulceromutilujících ne uropa‑
ti í patří i forma CMT 2B (HMSN 2B), která 

Obr. 5. Distální HMN II AD s prokáza‑
no u mutací v HSP 22 genu.
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je způsobena ka uzální mutací v  ras‑re‑
lated GTPáze (RAB 7) genu v  lokusu 
3q13‑ 22 [20]. Tato forma je a utozomálně 
dominantně dědičná, s nástupem příznaků 
na přelomu 2. a  3. dekády, s  pozvolno u 
ztráto u čití ve všech modalitách a s distál‑
ními svalovými atrofi emi na dolních kon‑
četinách. Akromutilace a  zřetelný moto‑
rický deficit jso u příčino u, že tato forma 
je zařazena jak mezi HSN, tak mezi CMT 
formy hereditárních ne uropati í. AR formy 
HSN jso u vzácné a  závažné, např. HSN 3 
(Riley‑ Day syndrom) s  kongenitálním ná‑
stupem a  pandysa utonomi í, nebo HSN 5 
s kongenitální insenzitivito u k bolesti, os‑
te o artropati í a  frakturami metatarzů [5]. 
Ulceromutilující formy HSN patří do dife‑
renci ální di agnostiky di abetické oste o ar‑
tropati e a  terape utická doporučení jso u 
obdobná.

Molekulární genetika 
a genetické poradenství 
u hereditárních ne uropati í
V uplynulé dekádě se molekulární genetika 
stala integrální so učástí di agnostického al‑
goritmu hereditárních ne uropati í. Indikace 
a cílení DNA analýzy jso u založené na de‑
tailních znalostech fenotypu jednotlivých 
forem, typu dědičnosti, elektrofyzi ologic‑
kých studi ích a  četnosti výskytu jednotli‑
vých mutací v  populaci. Základní problém 
pro správné cílení molekulárně genetického 
vyšetření je v  tom, že na jedné straně na‑
cházíme relativně homogenní fenotyp, tj. 
mutace v  různých genech konvergují do 
podobných fenotypů, které se vzájemně 
překrývají, na straně druhé dochází k diver‑
zifikaci fenotypů, přestože jso u způsobené 
ka uzálními mutacemi v  jednom genu. Ty‑
pickým příkladem jso u mutace v  PMP 22 
genu, kdy duplikace je příčino u klasické 
formy CMT 1A, delece je příčino u HNPP 
a bodové mutace vedo u buď k heterozy‑
gotní formě HNPP, nebo Dejerine- Sottasovu 
syndromu, či kongenitální hypomyelinizaci. 
Podobně je tomu u  P0  (MPZ) genu, kdy 
bodové mutace vedo u k  demyelinizační 
formě CMT 1B (porucha struktury P0 pro‑
teinu) nebo k axonální formě CMT 2 (po‑
rucha signální funkce P0 proteinu) [10,11]. 
Dalším klíčovým momentem je famili ární 
nebo sporadický výskyt CMT choroby v ro‑
dině a s tím so uvisející typ dědičnosti, kdy 
kromě všech typů monogenního mende‑
lovského přenosu AD, AR nebo X váza‑
ného je řada mutací vzniklých de novo, 
což významně ovlivňuje schéma pro mole‑

kulárně genetické testy. Tyto poznatky činí 
DNA analýzu zcela nezbytno u pro správ‑
no u di agnózu a  klasifikaci CMT choroby. 
V DNA analýze pracují molekulární genetici 
s  řado u metodik, např. užití mikrosatelit‑
ních markerů (duplikace/ delece), re al time 
PCR (RT‑ PC), detekce junkčních fragmentů 
pomocí PCR (REP PCR), fluorescenční in 
situ hybridizace (FISH), So uthernblotting, 
Multiplex Ligati on Dependent Probe Am‑
plifikace (MLPA) a  přímé sekvenování 
genů. V našich podmínkách je pro výzkum 
hereditárních ne uropati í přínosná precizní 
korelace genotypu a fenotypu, což přispívá 
ke správnému pochopení vlivu ka uzálních 
mutací na klinický obraz. Ve světových vý‑
zkumných centrech je pozornost aktu álně 
věnována nejen jednotlivým genům, ale 
zejména prote omové analýze posttrans‑
lačních mechanizmů. Kromě molekulární 
genetiky je neméně významná role gene‑
tika v  poradenství, kdy nejen stanovuje 
riziko přenosu vlohy na další generaci, ale 
i  vysvětluje paci entům příčiny a  důsledky 
jejich choroby. Pro správno u indikaci DNA 
analýzy je nezbytné, aby indikující lékař 
splnil tři základní úlohy:
1. �precizní rodinná anamnéza s nakresle‑

ním rodokmenu. Důležité je nespoléhat 
se na údaje paci entů, např. o výskytu 
deformit noho u v rodině, ale raději ro‑
dinné příslušníky vyšetřit. Obrázek rodo‑
kmenu je lepší než slovní popis výskytu 
choroby v rodině

2. �určit věk nástupu prvních příznaků 
choroby

3. �spolehlivé elektrofyzi ologické vyšetření 
s  určením typu demyelinizační nebo 
axonální léze. Nejlépe je k žádance při‑
ložit protokol o  elektrofyzi ologickém 
vyšetření.

V so učasné době je na území České 
republiky v DNA laboratoři 2. LF UK a FN 
v Motole pod vedením doc. MUDr. P. Se‑
emana, Ph.D., možnost vyšetřit následující 
geny:

PMP 22  (MPZ), LITAF/ SIMPLE, EGR 2, 
PRX, MFN‑ 2, RAB 7, lamin A/ C, GDAP 1, 
GJB 1, HSP 22 a HSP 27. Žádanky k DNA 
analýze jso u k  dispozici na webových 
stránkách www.c‑  m‑ t.cz.

Pravděpodobnost detekce ka uzální 
mutace klesá pod 5 %, pokud se vylo učí 
mutace v PMP 22, GJB 1, P0 a MFN‑ 2 ge‑
nech. Jestliže DNA analýza neprokáže 
ka uzální mutaci zodpovědného genu, 
není di agnóza CMT choroby vylo učena. 

U  závažných forem hereditárních ne uro‑
pati í (např. CMT 2A, distální HMN, HSN) 
je možné indikovat prenatální nebo preim‑
plantační DNA di agnostiku.

Terape utické strategi e 
u hereditárních ne uropati í
Hereditární ne uropati e jso u typickým 
případem mezi oborové di agnózy, kdy se 
na léčbě podílí ne urolog-ortoped- pro
tetik- fyzi oterape ut- ergoterape ut. Protože 
v  so učasné době není ka uzální terapi e 
ne urogenetických chorob dostupná, zů‑
stává jako hlavní léčba rehabilitační, prote‑
tická a ortopedická.

Rehabilitace u CMT choroby
Cílem rehabilitace je udržet co nejlepší kva‑
litu hybnosti a stability při stoji a chůzi, pre‑
vence (terapi e) klo ubních a vertebrogen‑
ních bolestí, udržení dobré tělesné kondice 
a funkce kardi ovaskulárního aparátu a za‑
jištění paci enta protetickými pomůckami.

Základem rehabilitace je individu ální 
cvičení s  fyzi oterape utem. Po přípravných 
procedurách, kterými jso u např. techniky 
měkkých tkání a  protažení zkrácených 
svalů a fasci í, mobilizace periferních klo ubů 
nohy nebo taktilní a propri oceptivní stimu‑
lace, využíváme kombinaci technik zalo‑
žených na ne urofyzi ologickém principu. 
Senzomotorická stimulace (SMS) zahrnuje 
cvičení na labilních plochách s cílem zlep‑
šit posturální stabilitu. Reflexní lokomoce 
podle Vojty umožňuje a utomatické zapo‑
jení funkčně utlumených svalů v rámci vro‑
zených globálních vzorů (reflexní otáčení 
a  plazení). Jako kondiční cvičení doporu‑
čujeme plavání, cyklistiku, jógu nebo tai‑ či. 
Posilování paretických svalů proti odporu 
není indikováno [42]. Komplexní rehabili‑
taci doplňují vodoléčebné a elektroléčebné 

Obr. 6. HSN1 –  ulcerace pod hlavičko u 
V. metatarzu.
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procedury s  cílem zlepšit prokrvení a  tro‑
fiku paretických svalů a  ulevit od bolesti 
jak ne uropatické, tak sekundární, obvykle 
myoskeletálního původu. Ergoterapi e se 
so ustředí na nácvik jemné motoriky hor‑
ních končetin.

Protetické zajištění [43] je nutné u vět‑
šiny paci entů. Každých šest měsíců pře‑
depisujeme nové ortopedické vložky, 
které se zhotovují na základě vždy nově 
odebraných měrných podkladů. Správně 
zhotovená ortopedická vložka koriguje 
postavení nohy, zlepšuje stabilitu stoje 
a  stere otyp chůze, napomáhá zpomalo‑
vání progrese deformit. Zabudovaná ko‑
rekční tělíska a prvky umožňují odlehčení 
parti í, kde hrozí otlaky. Perone ální parézu 
ovlivňujeme nejčastěji elasticko u ortézo u, 
perone ální pásko u nebo pevno u ortézo u 
typu AFO (Ankle‑ Fo ot Orthosis), kdy fi‑
xace nohy zlepšuje kvalitu chůze (obr. 7). 
Mezi další často předepisované protetické 
pomůcky patří kolenní ortézy, vycházkové 
hole, franco uzské berle, u  těžce postiže‑
ných paci entů mechanické, popř. i  elek‑
trické vozíky [44].

Lázeňská péče o CMT paci enty
Komplexní lázeňská léčba je nedílno u 
so učástí péče o CMT paci enty. Dle so učasně 
platného indikačního seznamu je možné 
žádat o tuto léčbu 1× za dva roky (indikační 
skupina VI/ 8 pro di agnózu G 60), u těžké 
perone ální parézy nebo plegi e je možné 
žádat o  léčbu každoročně (indikační sku‑
pina VI/ 2  pro di agnózu G 60) po přilo‑
žení svalového testu, který perone ální ple‑
gii dokládá. Cílové lázně jso u Jánské Lázně 
a Velké Losiny.

Ortopedická operační léčba
Ortopedická operační léčba CMT se týká 
především oblasti nohy. Na základě do‑

minujícího patologického obrazu se pro‑
vádějí kombinované operační výkony na 
měkkých tkáních, skeletu a klo ubech. Tak‑
tika léčení vychází z  individu álních potřeb 
paci enta a z prognózy dalšího vývoje po‑
stižení. Pro strategii naší ortopedické léčby 
je charakteristická kombinace operací od 
jednodušších (měkké tkáně, jednoduché 
oste otomi e) po složitější (artrodézy), tzv. 
krok za krokem, se snaho u o maximální 
korekci deformity [45].

Mezi jednodušší operační zákroky patří 
výkony na svalech, šlachách a  měkkých 
tkáních. Nejčastěji indikovaným výkonem 
je plantární fasci otomi e, tj. operace podle 
Steindlera, která přetnutím plantární apo‑
ne urózy a tenotomi í krátkých flexorů nohy 
koriguje nefixovano u deformitu nohy typu 
pes cavus. Pokud je noha ekvinózní v dů‑
sledku kontraktury Achillovy šlachy, pro‑
vádí se její prolongace pomocí „Z“ plas‑
tiky, ktero u aplikujeme v  sagitální rovině 
s ponecháním distálního úponu zevně na 
patě a  tím bráníme rozvoji varozity patní 
kosti. Podle potřeby prodlužujeme i šlachu 
dlo uhého flexoru palce a prstů nohy.

Z transpozic svalových úponů nejčastěji 
přichází v  úvahu přesunutí úponu m. ti‑
bi alis posteri or přes membrana interosse a 
do oblasti os cubo ide um nebo na os cunei‑
forme na dorsu nohy, event. analogicky m. 
tibi alis anteri or, s  cílem alespoň částečně 
substituovat plegické perone ální svaly [46]. 
Transpozice sníží tah chodidla do supinace, 
nahradí tah reverzních svalů a navíc posílí 
schopnost dorzální flexe nohy.

Fixované deformity jso u řešeny korekč-
ními oste otomi emi skeletu za účelem ob‑
novení správné osy končetiny a  dosažení 
fyzi ologických poměrů v klo ubech, nespe‑
cificky tak lze i změnit směr tahu svalů.

Při varozitě chodidla a paty indikujeme 
nejčastěji Dwyerovu oste otomii patní kosti 
[47], kdy zevně šikmo pod šlachami pero‑
ne álních svalů vytínáme kostní klín s bazí 
zevně tak, abychom dosáhli správného 
postavení patní kosti pro nášlap a ovlivňu‑
jeme zároveň i napětí Achillovy šlachy.

Při výrazné deformaci, exkavaci nebo ro‑
taci přední části chodidla je nutno provést 
buď uvolnění klo ubů nohy sub talo (Fag
gi ana), nebo při jejich zatuhnutí a těžké ar‑
tróze provádíme klínovo u resekci tarsu sub 
talo či izolované resekce klo ubů subtalár‑
ního komplexu. V nejtěžších případech do‑
sahujeme správné centrace chodidla a plan- 
tigrádního postavení nohy trojí dézo u sub 
talo (triple arthrodesis).

Po výkonech na svalech a  šlachách je 
většino u nutná alespoň šestitýdenní imo‑
bilizace operované končetiny, po výkonech 
na kostech je nutno počítat až se třemi mě‑
síci sádrování. Nedílno u so učástí efektního 
operačního výkonu je správně indikovaná 
a dostatečná po operační rehabilitace.

CMT je progredující ne urologické one‑
mocnění. Řada výkonů má po uze dočasný 
efekt. Eventu ální neúspěch jednotlivých 
operací či druhotné změny nakonec ře‑
šíme v  pozdním věku resekčními opera‑
cemi  –  artrodézami, s  vědomím, že tyto 
radikální výkony jso u pro paci enta řešením 
konečným. Proto je důležité časové pláno‑
vání operací. Operace by měla předcházet 
morfologickým změnám, vzniku otlaků a ul
cerací a sekundárním degenerativním změ‑
nám klo ubů. Měla by vést ke zlepšení mo‑
bility paci enta a  jeho sebe obsluhy. Nutná 
je zde mezi oborová spolupráce s využitím 
a kombinací všech dostupných léčebných 
možností [44].

Ne uroprotektivní 
farmakoterapi e u CMT choroby
Aktu ální farmakoterapi e u CMT choroby 
je omezena na léčbu ne uropatické bolesti, 
např. u HSN nebo CMT 2B, kdy je indiko‑
vána terapi e gabapentinem nebo pregaba‑
linem, event. v kombinaci s amitriptylinem. 
Důvody k podávání B vitaminů založené na 
evidence based medicine poznatcích nej‑
so u k dispozici. V so uvislosti s výzkumem 
eventu ální vitaminové léčby u CMT cho‑
roby se objevují experimentální studi e na 
kulturách myelinizujících Schwannových 
buněk [48].

Vývoj ne uroprotektivní léčby 
u CMT choroby do budo ucna
Výzkumné studi e na zvířecích modelech 
naznačují další možnosti farmakoterapi e 
u CMT do budo ucna. Např. myelinové geny 
jso u regulovány progesteronem, který ovliv- 
ňuje transkripční proteiny v jádře. Antago‑
nista progesteronu, onapriston, má schop
nost snížit produkci mRNA pro PMP 22 
a tím bránit vzniku nadměrného množství 
PMP 22, které se objevuje při duplikaci 
genu PMP 22  u  CMT 1A. Sereda et al 
sledovali vliv onapristonu u  laboratorních 
krys, kterým byly inkorporovány mutace 
genů způsobujících CMT 1  [49]. Mutace 
vyvolaly progresivní demyelinizační ne uro‑
patii s  projevy připomínajícími CMT 1. 
Následné podávání onapristonu pozitivně 
ovlivnilo projevy CMT, aniž se objevily ved‑

Obr. 7. Elastická bandáž hlezna slo uží 
ke stabilizaci klo ubu.
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lejší příznaky. Pro člověka je onapriston 
toxický a  so učasný výzkum je zaměřen 
na vývoj analogického preparátu s  lepším 
bezpečnostním profilem.

Výzkumné úsilí je v  posledních letech 
zaměřeno i  na využití trofických a  růsto‑
vých faktorů při terapii dědičné ne uropati e 
a  též u  jiných ne urodegenerativních one‑
mocnění [50,51]. Tyto faktory podporují 
růst a regeneraci ne uronů a gli e a zabra‑
ňují u zvířat a v tkáňových kulturách roz‑
voji ne urodegenerativních procesů. Bylo 
prokázáno, že regeneraci nervů podporují 
faktory jako např. ne urotrophin 3, cardi o
trophin, interle ukin 6 a 7, ale klinické stu‑
di e nesplnily počáteční očekávání [50,51]. 
Jedním z  důvodů je fakt, že mnoho tro‑
fických faktorů je aktivních po uze několik 
minut. Otázka je, zda během této relativně 
krátké aktivní peri ody může účinná látka 
dosáhno ut cílové struktury (receptoru).

Ve fázi klinických studi í je podávání vy‑
sokých dávek kyseliny askorbové v  léčbě 
CMT choroby. Experimentální myší mo‑
dely CMT 1A potvrdily příznivý vliv kys. 
askorbové na motorické funkce (rotomed) 
CMT 1A myší proti placebu [52,53]. Vy‑
cházely z  prokázaného inhibičního vlivu 
vysoké hladiny kyseliny askorbové jako 
promoteru myelinizace, který vede ke sní‑
žení transkripce mRNA a snížení produkce  
PMP 22 [54]. Na základě výsledků experi‑
mentálních modelů byla inici ována klinická 
studi e v Evropě (Itáli e, Velká Británi e, Česká 
republika) a Severní Americe (USA, Kanada) 
sledující efekt kyseliny askorbové u CMT 1A 
paci entů. Studi e je dvo uletá randomizo‑
vaná, dvojitě slepá a  placebem kontrolo‑
vaná. Primárním výstupem je vývoj CMT 
ne uropatické škály [55], resp. zpomalení 
progrese přirozeného vývoje choroby. 
Testovaná dávka kyseliny askorbové je 
1  500 mg denně a  v  České republice se 
podílí na studii tři centra, ve kterých je za‑
řazeno 50– 60 paci entů.

Společnost C‑ M‑ T
Občanské sdružení bylo založeno v  roce 
1999 z popudu lékařů FN v Motole a CMT 
paci entů. Hlavní cíle společnosti zahr‑
nují zvýšení informovanosti o  CMT ne‑
moci v  odborné i  laické komunitě, zlep‑
šení kvality a  dostupnosti péče pro CMT 
paci enty i  mimo velká zdravotní centra 
a  prosazování zájmů CMT paci entů při 
jednání se státními institucemi (minister‑
stvo zdravotnictví, ministerstvo práce a so‑
ci álních věcí) a  zdravotními pojišťovnami. 

Podrobné informace o činnosti Společnosti 
C‑ M‑ T naleznete na webových stránkách  
(www.c‑  m‑ t.cz).

Prognóza CMT paci entů
Pro většinu CMT paci entů je jejich pro‑
gnóza relativně příznivá, neboť většina 
z nich zůstává po celo u dobu života nezá‑
vislých na druhé osobě a s pomocí prote‑
tických pomůcek nebo ortopedické léčby 
vykazuje lehký nebo středně těžký stupeň 
zdravotního poškození. Výjimku tvoří např.
paci enti s DSS, kteří jso u již od dětského 
věku upo utáni na vozík, nebo pozdní sta‑
di a distální HMN se ztráto u samostatné lo‑
komoce. Střední délka života není u drtivé 
většiny forem CMT zkrácena. Výjimku tvoří 
některé těžké formy AR CMT s parézo u 
bránice nebo těžko u kyfoskoli ózo u, které 
se ve střední Evropě prakticky nevyskytují.
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1. Hereditární ne uropati e  
se vyskytují s prevalencí:
a) 1 : 2 500
b) 1 : 5 000
c) 1 : 7 500
d) 1 : 10 000

2. Mezi typické příznaky  
CMT ne uropati e nepatří:
a) deformita nohy typu pes cavus
b) porucha a utonomních nervů
c) perone ální atrofi e
d) krani ální ne uropati e

3. Nejčastější forma CMT ne uropati e 
je způsobena:
a) mutací v genu pro connexin 32 (GJB 1)
b) �duplikací v genu pro periferní myeli‑

nový protein (PMP 22)
c) �mutací v genu Myelin Protein Zero 

(MPZ, P0)
d) mutací v genu mitofusin‑2 (MFN- 2)

4. Pro X  vázaný dominantní typ dědič‑
nosti je typické:
a) přenos vlohy z otce na syna
b) těžší postižení mužů než žen
c) muž bude mít postižené všechny dcery
d) postižení obo u pohlaví stejně

5. Pro Dejerine- Sottasův syndrom 
(DSS) je charakteristický:
a) pozdní nástup příznaků ne uropati e
b) těžký průběh s časno u imobilizací
c) �normální rychlost vedení na periferních 

nervech
d) �výrazné svalové atrofi e horních i dol‑

ních končetin

6. Pro nejčastější formu CMT 2 ne uro‑
pati e, CMT 2A není typické:
a) perone ální atrofi e
b) �postižení jemné motoriky horních 

končetin
c) deformita noho u typu pes cavus
d) postižení sluchové dráhy

7. Elektrofyzi ologické vyšetření  
u tomakulózní ne uropati e obvykle 
prokazuje:
a) �difuzně zpomalené vedení nervovými 

vlákny
b) �normální rychlost vedení motorickými 

vlákny

c) �zpomalené vedení nervem v anatomic‑
kých úžinách

d) �parci ální blok vedení motorickými ner‑
vovými vlákny

8. Abnormální sluchové evokované po‑
tenci ály (BAEP) jso u častým nálezem u:
a) CMT 1A (duplikace PMP 22)
b) CMT 2A (mitofusin‑2)
c) CMT 1X (connexin 32)
d) HNPP (delece PMP 22)

9. Distální hereditární motorické 
ne uropati e jso u způsobeny:
a) postižením alfa motone uronu
b) postižením nervosvalového přenosu
c) postižením motorického axonu
d) �jso u kombinovaným postižením perifer‑

ního a centrálního motone uronu

10. Mutace v genu HSP 22  
(He at Shock Protein 22) způsobuje:
a) hereditární senzitivní ne uropatii HSN
b) Dejerine-Sottasův Syndrom (DSS)
c) �distální hereditární motoricko u ne uro‑

patii (dHMNII)
d) tomakulózní ne uropatii HNPP

11. Ulceromutilující hereditární  
senzitivní ne uropati e nezpůsobují:
a) �motorický deficit na dolních 

končetinách
b) �poruchu a utonomního nervového 

systému
c) poruchy krani álních nervů
d) ztrátu algického a termického čití

12. Značná vari abilita klinických pří‑
znaků je typická pro mutace postihující:
a) periferní myelinový protein 22 (PMP 22)
b) Myelin Protein Zero (MPZ, P0)
c) Mitofusin 2 (MFN- 2)
d) He at Shock Protein 22 (HSP 22)

13. Nervová bi opsi e je pro di agnostiku 
hereditárních ne uropati í:
a) �nezbytná pro přesno u klasifikaci CMT 

ne uropati e
b) �postradatelná, neboť ji nahrazuje ve 

většině případů DNA analýza
c) �potřebná pro di agnostiku některých 

vzácných forem CMT choroby
d) �jako invazivní výkon není v di agnostice 

hereditárních ne uropati í indikovaná

Vědomostní test
14. Nejčastějí typ dědičnosti  
u hereditárních ne uropati í je:
a) a utozomálně dominantní
b) a utozomálně recesivní
c) gonozomálně dominantní
d) mutace de novo

15. Správné cílení DNA analýzy  
u hereditárních ne uropatií vyžaduje:
a) �podrobno u rodinno u anamnézu a se‑

stavení rodokmenu
b) elektrofyzi ologické vyšetření
c) věk nástupu prvních příznaků choroby
d) bi ochemické a likvorové vyšetření

16. Při stanovení di agnózy CMT 2 typu 
byste doporučili k DNA analýze vyšetřit:
a) duplikace/ delece v genu pro PMP 22
b) mutace v genu pro connexin 32
c) mutace v genu pro mitofusin‑2
d) �mutace v genu pro he at shock protein 22

17. Farmakoterapi e u dědičné  
ne uropati e je zaměřena na:
a) zlepšení prokrvení periferních nervů
b) ovlivnění ne uropatické bolesti
c) zlepšení nervosvalového přenosu
d) �na podávání kyseliny askorbové u typu 

CMT 1A 

18. Smyslem rehabilitace u CMT je:
a) zlepšení stability stoje a chůze
b) úleva od bolestí
c) �udržení dostatečné kondice kardi ovas‑

kulárního aparátu
d) �zlepšení svalových atrofi í na končetino‑

vých svalech

19. Posilování paretických svalů proti 
odporu u CMT je:
a) vždy indikováno
b) obvykle není indikováno
c) nutné provádět alespoň 2× denně
d) je vhodné po uze u mladých jedinců

20. Strategi e operační léčby u CMT je:
a) �pokud možno ne operovat, vyčkávat co 

nejdéle a poté provádět rovno u výkony 
na klo ubech typu dézy

b) �nikdy neprovádíme výkony na měkkých 
tkáních

c) �uplatňujeme operační léčení ve fázích 
od nejjednodušších výkonů na měkkých 
tkáních, později výkony na kostech, 
a tak se snažíme oddálit složité operace 
na klo ubech

d) �je obvykle vymezena pro těžší defor‑
mity noho u
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