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Abstrakt

Operace vestibularniho schwannomu vede u vétSiny pacienti ke vzniku jednostranné akutni
periferni ¢i kombinované vestibularni 1éze v dasledku chirurgického pteruseni obou vétvi
vestibularniho nervu. Pooperacné se stav projevuje poruchami posturdlni stability, zavrati,
oscilopsii a nékdy i vegetativnim doprovodem. Trvani vestibuldrnich symptomu je zavislé
piedevsim na centralni kompenzaci, pfi které hraje dominantni roli mozecek. Kompenzace je
ovlivnéna raznymi faktory, ty jsou dané stavem pacienta a velikosti tumoru, vlastni
funkcnosti vestibularniho systému, a dale jsou to faktory navozené terapeutem. Terapeutickou
snahou je rychlé navozeni kompenzacnich mechanismi a zkraceni doby kompenzace. Cilem
prace bylo podrobné prostudovani vlivl ovlivitujicich kompenzaci a aktivni ovlivnéni procesu

vestibularni kompenzace jako takové.

Mezi zékladni pouzivané postupy patii Casn¢ zahajena fizend vestibularni rehabilitace, ktera u
vétSiny pacientll vede k rychlejsi rekonvalescenci. I pii maximalni péci se u nékterych
pacientl nedaii dosdhnout plné kompenzace, coz vede k trvalému funk¢énimu deficitu
projevujicim se nejcastéji posturalni instabilitou. Prehabituace je mozny zpiisob vedouci
k urychleni kompenzace. Pti chemické prehabituaci je aplikovano ototoxické antibiotikum
intratympanalné, coz vede k funkénimu vypadku labyrintu a tim je kompenzace zapocata jiz
v pfedoperacnim obdobi. Prehabituace by hypoteticky méla vést ke snizeni intenzity zavrati

po operaci a ke zkraceni doby centralni kompenzace.

Do studie byli zafazeni pacienti s vestibularnim schwannomem (N=138), kteti podstoupili
chirurgicky vykon pro tento tumor. U pacientii byla hodnocena kvalita Zivota, vertiginozni
obtize a psycicky profil pomoci validizovanych dotaznikli a dale byly hodnoceny objektivni
ptiznaky klinickym vySetfenim a objektivnimi metodami. U pacient byl hodnocen vliv
pfedoperacné gentamicinem navozené jednostranné periferni vestibularni ablace. Nebyl
prokéazan jednozna¢ny vliv na pooperac¢ni kompenzaci, pacienti v§ak vykazovali signifikantné
niz$i citlivost k 3D optokinetické stimulaci. Pti detailnim vySetfeni optokinetického nystagmu
byl prokazan signifikantni rozdil mezi gentamicinem prehabituovanou a kontrolni skupinou.
Rozdilné vysledky korelovaly i s psychickym ladénim pacientii. Naopak abnormalni vysledky
okulomotorickych testi svéd¢ici pro centrdlni vestibularni 1ézi nevedly k nepfiznivému
ovlivnéni procesu kompenzace. Podrobné pfistrojové vySetieni vestibularni funkce

v pooperacnim obdobi vede k lepSimu pochopeni procesu kompenzace a je piinosné pro

planovani rehabilitace.



Abstract

Vestibular schwannoma surgery causes in majority of patients the unilateral peripheral or
combined vestibular lesion due to surgical interruption of both branches of vestibular nerve. It
manifests postoperatively with postural instability, vertigo, oscilopsia and even with
vegetative symptoms. Central compensation, in which cerebellum plays dominant role,
influences duration of the symptoms. Factors affecting compensation may be divided into
several groups (general health status of a patient, the tumor itself, actual state of function of
vestibular system, external factors induced by a therapeutist). Therapeutic aim is to induce
compensatory mechanisms as soon as possible and to reduce overall duration of the
compensation. The aim of this study is to consider predictive factors influencing central
vestibular compensation and to influence the vestibular compensation itself.

Early operated vestibular rehabilitation is a basic procedure. It leads to faster recovery in
majority of patients. Even with maximal effort the full compensation is not always achieved.
It results in permanent deficit of vestibular function manifested with postural instability.
However in some patients it is difficult to achieve full compensation despite maximum effort
of a physiotherapeutist and that results in permanent functional deficit manifesting with
postural instability. Chemical prehabituation with gentamicin is one of the options how to
achieve this goal. Ototoxic antibiotic is installed intratympanically which causes reduction of
vestibular function and helps to start compensatory mechanisms already in preoperative
period. Reduction of duration of the whole compensatory process and reduction of intensity of
vertigo should be achieved.

Patients with vestibular schwannoma (N=138), who underwent surgery, were included in the
study. Quality of life, vertiginous problems and psychic profile were evaluated by
questionnaires. Objective symptoms were evaluated by clinical examination and objective
examination methods. Effect of preoperative chemically induced vestibular ablation was
assesed. There wasn’t proven definite influence on postoperative compensation but patients
were significantly more resistent to 3D optokinetic stimulation. Examination of optokinetic
nystagm revealed difference between prehabituated and control group. Difference in results
correlated also with psychic condition. Abnormal results of oculomotoric tests which proved
central abnormalities do not affect process of compensation negativelly. Detailed objective
examination of vestibular function postoperatively helps to understand the process of

compensation better and is beneficial for vestibular rehabilitation planning.



1. Uvod

Poruchy rovnovahy se v populaci vyskytuji asi u 20 az 30 procent populace, vyznamné Castéji
se vyskytuji u geriatrické populace. Z hlediska etiologie se mlze jednat o vestibularni a
nevestibularni pfi¢inu poruchy rovnovéahy. Vestibularni poruchy déale délime na periferni, pfi
kterych dochdzi k postizeni vnitfniho ucha ¢i osmého hlavového nervu, a centralni, pfi
kterych jsou postizena vestibularni jadra, mozecek, komisuralni vldkna ¢i asociovana
mozkova kiira. Nevestibularni pfi¢iny poruchy rovnovahy jsou zpiisobeny poruchou v jiném
organovém systému, vyskytuji se naptiklad u nékterych kardiovaskularnich onemocnéni, pfi
postizeni zraku u intoxikaci ¢i psychiatrickych onemocnéni apod. Dal$im faktorem, ktery
muze zpisobit poruchu rovnovéahy, je polypragmazie, ta je velmi Casta zejména u osob
vyssiho véku (Cada Z. 2017). Pfi vySetfovani osob s poruchou rovnovahy musime vzdy
pomyslet i na vzacnéjsi organické priciny poruchy rovnovahy. Sem patii pfedev§im tumory

Vv .

mostomozeckového koutu. Nejcastejsi z nich je vestibularni schwannom.

Zakladnimi reflexy vestibularniho systému jsou vestibulookuldrni, vestibulospinalni a
vestibulokolicky reflex. Vestibulookularni reflex zajistuje zachovani zrakové ostrosti pii
rychlém pohybu hlavou. Vestibulookularni reflex lze vyvolat jak rotaénim pohybem,
aferentace z kanalkl, tak i pohyby translacnimi, aferentace z otolitli. Vestibulospinalni,
vestibulokolicky a cervikokolicky reflex jsou zajiStovany spolupraci vestibularniho systému
se somatosensorickym, piedevSim jeho proprioceptivni Casti. Somatosenzoricky systém
informuje mozek o poloze jednotlivych casti téla ve vztahu k prostoru i ve vztahu
jednotlivych ¢asti mezi sebou. Tyto reflexy =zajiStuji stabilizaci téla v prostoru
(vestibulospinalni), stabilizaci hlavy v prostoru (vestibulokolicky), a stabilizaci hlavy vici

trupu (cervikokolicky) (Allum J.H. 1995).

Jednostranny vypadek vestibularniho systému ma za nasledek poruchu rovnovéhy.
Modelovym piikladem jednostranné vestibularni léze je stav po operaci vestibularniho
schwannomu, béhem niz je pferuSen vestibularni nerv, respektive ob¢ jeho vétve. Vestibularni
schwannom je benigni nador vyrtstajici z vestibularni porce osmého hlavového nervu
v oblasti vnitfniho zvukovodu v misté Obersteiner- Redlichovy zony. Ackoliv se jednd o
benigni tumor, tak svym umisténim v mostomozeckovém koutu miize pii riistové progresi
zpusobovat vyznamné neurologické symptomy, ¢i dokonce vést ke smrti postizeného.

Velikost tumoru je klasifikovdna dle Koose na ¢tyti stupné (Koos W.T. 1976).



U pacientl s vestibularnim schwannomem je mimo jiné vysetfovana funkce vestibuldrniho
ustroji. Cilem tohoto vysetfeni je odhalit funkéni vypadek labyrintu, ktery mtze byt pfitomen
i v pripad¢ absence subjektivnich pfiznakli. Ne vzdy koreluje typ predoperacné zjisténé
vestibularni dysfunkce se schopnosti dosahnout plné vestibularni kompenzace v pooperacnim
obdobi. Existuji tii terapeutické ptistupy, jez jsou voleny v zavislosti na velikosti tumoru,
jeho ristovych vlastnostech a dalSich faktorech souvisejicich predevs§im se zdravotnim stavem

pacienta (observace, stereotakticka chirurgie, chirurgie).

V dusledku preruseni vestibularni porce osmého hlavového nervu béhem operacniho vykonu
dochazi k rozvoji akutniho periferniho vestibuldrniho syndromu. Hlavnimi symptomy jsou
zéavrat, nauzea a posturdlni instabilita. Disledkem tohoto vypadku je aktivace centralnich
kompenzacnich mechanismil, jeZz pomahaji nahradit tento funkéni vypadek a ptekalibrovat
cely systém na novy funkéni stav. Centralni kompenzace akutniho vestibularniho vypadku je
slozity proces, ktery zacne bezprostiedné po opera¢nim vykonu., podili se na ném i dalsi
systémy, je zesilena aktivita vizualnich a proprioceptivnich vstupd. Vestibularni symptomy
odeznivaji v pribéhu nékolika tydni az mésicti (Paretti-Winkler C. 2016). Uroveii centralni
kompenzace Ize hodnotit subjektivné napiiklad pomoci validizovanych dotazniki a

objektivné klinickym vySetfenim.

Faktory ovliviiujici vestibularni kompenzaci jsou piedevsim vstupni faktory, které jsou dané
pfedoperacnim stavem pacienta a jsou neovlivnitelné. Patii sem interni, neurologické a jiné
komorbidity, které ovliviiuji funkci pohybového aparatu, propriocepci a visus. Diilezitou roli
hraje velikost a stadium tumoru. Mira postizeni a typ postiZeni vestibularniho systému
pfedoperacné ovliviluje vyznamné pooperani kompenzaci. DalSim aspektem ovliviiujicim
pribéh vestibularni kompenzace jsou cilené zasahy do procesu kompenzace. Jimi lze priibéh
kompenzace ovlivnit a zlepSit. Jedna se predevSim o vestibularni rehabilitaci a prehabituaci
(Cohen H.S. 2002). Klicovou roli v tomto procesu hraje specificka vestibularni rehabilitace:
Cilem vestibularni rehabilitace je stabilizovat statickou a dynamickou slozku

vestibulookularniho reflexu a zlepSit posturalni stabilitu stoje a chlize.

Otoneurologie se mimo jiné v soucasnosti zabyva pfedevsim studiem faktort podilejicich se
na vysledné kompenzaci. Kromé faktori vstupné danych, tedy neovlivnitelnych je zkouman
vliv v€asn¢ predoperacné zahédjené vestibularni rehabilitace a také stupenn vstupni vestibularni
dysfunkce a jeji vliv na vyslednou pooperacni kompenzaci. Rehabilitace vede k postupné
rekalibraci reflexnich okruhli pfedev§im na urovni vestibularnich jader. Postupna ztrata
vestibularni funkce velmi ¢asto vede pouze k mirnym ¢i dokonce zaddnym obtizim. Za tohoto
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piredpokladu se lze domnivat, ze kombinaci vestibularniho tréninku a postupné ztraty
vestibularni funkce (chemické labyrintektomie), 1ze dosahnout ztraty vestibularni funkce bez
zpusobeni vétSich obtizi pacientovi (Magnusson M. 2007). K vestibuldrni prehabituaci
pomoci chemické labyrintektomie se nejcastéji v klinické praxi uzivaji aminoglykosidova
antibiotika a to nejcastéji gentamicin. Ten plsobi dominantné vestibulotoxicky. Chemicka
labyrintektomie provedena piedoperacné zptsobi jednostranny vypadek vestibularni funkce,
coz zpusobi nastartovani kompenzacnich mechanismt jesté pred chirurgickym vykonem.
Vlastnim cilem prehabituace je vCasné predoperacni dosazeni plné kompenzace periferni

vestibularni léze.

V soucasnosti je v souvislosti s hledanim prediktivnich faktord centrem naseho zajmu
vySetfeni centrdlni okulomotoriky a také vyuziti dalSich novéjSich pfistrojovych vySetfeni
jako je VHIT. Vyslednou adaptaci na ztratu vestibularni funkce ale i cely pribe¢h kompenzace
vestibularni poruchy ovliviiuji také dalSi faktory. Psychicky stav pacienta zejména sklon
k uzkosti a depresi mize vyznamné negativné ovlivnit kompenzaéni proces a celkovy

vysledek kompenzace.

Podkladem této disertani prace jsou celkem Ctyfi prace, které se zabyvaji problematikou
vestibularni kompenzace u pacientll po operaci vestibularniho schwannomu. Dvé z nich jiz
byly publikovany (Cada Z. 2016, Cada Z. 2018) a dalsi dvé byly odeslany do asopisu. Cast
uvodu vychazi z reSerSe s nazvem ,,Faktory ovliviiujici vestibularni kompenzaci u pacientli po

operaci vestibularniho schwannomu,* jez byla téZ publikovana (Balatkova Z. 2018).

2. Hypotéza a cile prace

Vestibularni kompenzace je slozity proces, ktery je ovlivilovan mnoha vstupy perifernimi,
centralnimi 1 faktory zevnimi. Dosud neni zcela objasnén a predmétem vyzkumu jsou
predevsim faktory, jimiz lze proces kompenzace urychlit, ¢i zlepsit jeji celkovou troven. Tyto
faktory jsou zaroven piredmétem naSeho zdjmu. Hypotéza, se kterou pracujeme, vychazi
z toho, Ze pii prehabituaci gentamicinem navodime vcasné piedoperacni dosaZeni plné
kompenzace periferni vestibuldrni léze a tim z hlediska casového faktoru oddélime dvé
traumata, tj. ztratu vestibuldrni funkce a vlastni chirurgicky vykon. Stanovili jsme si

nasledujici cile.



1. Jaky je vliv chemické prehabituace gentamicinem na pooperac¢ni vestibularni kompenzaci u

pacientil po operaci pro vestibularni schwannom.

2. Jak ovliviiuje pooperacni vestibularni kompenzaci predoperacné zjisténa porucha centralni

okulomotoriky.

3. Je rozdil wvcitlivosti na optokinetickou stimulaci mezi prehabituovanymi a
neprehabituovanymi pacienty po operaci pro vestibularni schwannom a ovliviluje tento

vysledek psychicky profil pacienta (izkostnost, depresivni ladéni).

4. Lze video HIT test pouzit k vySetfeni funkce labyrintu poopera¢né a eventuelné jej nahradit

za kalorizaci.

3. Metodika

Do studie byli zatazeni pacienti s vestibularnim schwannomem, ktefi podstoupili chirurgicky
vykon pro tento tumor na Klinice otorinolaryngologie a chirugie hlavy a krku 1. lékatské
fakulty univerzity Karlovy a FN v Motole v obdobi od roku 2009 do roku 2017. Jednalo se
celkem o 138 pacientli, 70 zen a 68 muzd. Primérny veék byl 48 let (19-74 let). VSichni
pacienti méli diagnostikovan jednostranny vestibularni schwannom. Velikost tumoru byla
klasifikovana dle Koose do ¢tyf stupnd. VSichni pacienti byli pfedoperacné podrobné
audiometricky vySetfeni, byla provedena ténovd audiometrie, tize sluchové vady byla
hodnocena dle Gardner - Robertsonovy klasifikace. Piedoperacné bylo provedeno
otoneurologické vySetfeni vcetné elektronystagmografie a kalorické zkousky. Soucasti
klinického vySetfeni bylo vyhodnoceni anamnestickych dat se zaméfenim se na pfitomnost
vertigindznich obtizi v predchorobi, déale byla vySetfena pfitomnost spontanniho nystagmu,
klinicky head impulse test a subjektivni vizualni vertikala. Elektronystagmografické vySetteni
bylo provedeno ctyikanalovym elektronystagmografem (Toennies Nystagliner, Wiirzburg,
Némecko). Déle bylo u ¢asti pacientd ve studii provedeno vySetteni, video Head Impulse Test
(ICS Impulse; GN Otometrics A/S, Dansko). Na zdklad¢ otoneurologického vysetfeni a
zobrazovaci metody (magnetické rezonance) a chovani tumoru byli pacienti indikovani

k chirurgickému vykonu. Ke zhodnoceni vlivu operace na kvalitu zivota a k posouzeni



vnimani rovnovaznych obtizi pfed a po operaci byly vSemi pacienty ve studii vyplnény
dotazniky. Konkrétni pouzité¢ dotazniky jsou obsazeny v pfiloze.

V prvni ¢asti studie byla ¢ast pacientll byla prehabituovana gentamicinem a jiz predoperaéné
pacienti provadéli vestibuldrni trénink dle instruktdze. Druhd, kontrolni, skupina provadéla
pouze vestibularni trénink. Na zakladé vysledkli této prvni Césti studie, jsme se v dalsi Casti
vyzkumu zaméfili na dal$i moznosti predikce kompenzacnich faktort. U vSech pacientti bylo
provedeno klinické vysetfeni, vyplnén DHI dotaznik a ENG vysetfeni. Bylo zhodnoceno, zda
jejich vestibularni dysfunkce ma povahu periferni, centralni ¢i kombinované 1éze. Pacienti
byli instruovani k vyplnéni dotaznikli a ve stejnych Casovych obdobich byl vysetfen u vSech
pacienttl i optokineticky nystagmus pii ENG a vypocitan gain optokinetického nystagmu pro
jednotlivé uhlové rychlosti. V posledni studii byla u vSech pacienti provedena kaloriza¢ni
zkouska a dale jesté vHIT a vysledky, resp. gain VHIT odpovédi pro jednotlivé semicirkularni
kandlky, byly porovnany s kontrolni skupinou zdravych dospélych.

Statistickd analyza (prumér, median, konfiden¢ni interval, smérodatnd odchylka, atd.) byla
provedena s ohledem na vSechny proménné (multivariantni analyza). Vysledky dotaznikové
¢asti studie méfené v ruznych casech byly vyhodnoceny pomoci dvousmérné opakovaného
ANOVA testu. Hodnoty p nisi nez 0.05 byly povazovany za signifikantni. Statistickd analyza
byla provedena za pomoci SPSS verze 23 statistického softwaru (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). VySetfovaci protokol studie byl v souladu s etickymi standardy, byl schvélen etickou
komisi FN v Motole a je v souladu s Helsinskou deklaraci. VSichni pacienti podepsali

informovany souhlas s ucasti ve studii.

4. Vysledky

Rozlozeni skupin pacienti ve studii bylo rovnomérné, skupiny pacientd, tj. kontrolni skupina
a skupina s intratympanalné podanym gentamicinem, se neliSily vékem, velikosti tumoru,
délkou chirurgického vykonu. U vSech pacientii po podani gentamicinu dosSlo k rozvoji
akutniho vestibuldrniho syndromu, ktery byl hodnocen, jak subjektivné klinicky, tak
objektivné pomoci kalorizace (SD pii kalorizaci 80 az 92%). Zadny pacient nemél spontanni
nystagmus po podani gentamicinu. VétSina pacientil udévala epizodu instability do tydne od
podani gentamicinu. Nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami u
dotaznikd GBI, GHSI a DHI. U dotazniku DHI byly dva mésice pied operaci po podani
gentamicinu pozorovany signifikantné¢ horS$i vysledky u prehabituovanych pacientt

v porovnani s kontrolni skupinou, coz jasné dokumentuje rozvoj akutni vestibularni 1éze a
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tedy 1 UCinnost podani gentamicinu. Statisticky signifikantni rozdil byl pozorovan u social
support subskore GBI dotazniku, kdy bylo dosazeno lepsiho vysledku u prehabituovanych
pacientll. V celkovém skore nebyl potvrzen signifikantni rozdil. Vyznamnym zjisténim bylo,
ze gentamicinem prehabituovani pacienti byli vyrazné odolnéjsi k vicenasobné sensorické
stimulaci (napf. tzv. supermarket effect).

V dalsi ¢asti studie bylo vySetfeno 50 pacientl. 21 pacientl (44.7 %) mélo jiz predoperacné
obtize se zavrati. Nikdo z pacientii nemél zjiStén nystagmus pifedoperacné nebo abnormalni
nalez ve vySetfeni subjektivni vizudlni vertikdly. VéEtSina pacientit (68.1 %) méla tumor
velikosti IV dle Koosovy klasifikace, 12.8 % pacientd tumor velikosti III, 14.9 % pacientl
tumor velikosti 11, 4.3 % pacientl tumor velikosti 1. Dle vysledki elektronystagmografického
vySetfeni byli pacienti rozdéleni do tfi skupin. U 38.3 % pacientd byl zjistén periferni
vestibularni syndrom, u 40.4 % pacientli centralni vestibularni sydrom a u 21.3 % pacientl
kombinovany vestibularni syndrom. Pacienti v téchto jednotlivych skupinach se nelisili
z hlediska ve&ku, pfitomnosti pfedoperacniho a pooperacniho spontanniho nystagmu, pocitu
zavrati, ¢i deviace subjektivni vizudlni vertikdly. Statisticky vyznamné rozdily byly
pozorovany mezi velikosti tumoru a typem vestibularniho syndromu. Pacienti s velkymi
tumory vykazovali vice abnormalit svéd¢icich pro centralni vestibuldrni 1ézi na ENG. Pacienti
s centralnimi a perifernimi abnormalitami zjiSténymi jiZ predoperacné vykazovali pooperacné
nesignifikantni redukci intenzity vertiga ve srovnani s predoperacnim stavem. Avsak tfi tydny
a tfi mésice pooperacné nebyla intenzita vertiga u téchto pacientl signifikantné horsi. Tyto
vysledky jsou v kontrastu s vyslekdy dotazniku DHI. Ti mésice po operaci bylo pozorovano
signifikantni zvySeni DHI skore u pacienti s perifernim a centralnim vestibularnim
syndromem. U pacientli s kombinovanou 1ézi byl téz pozorovan vzestup DHI skore, ktery
vSak nebyl signifikantni. Ostatni sledované faktory jako vé&k, lateralita tumoru, délka

chirurgického vykonu neovlivnily Groven vysledné kompenzace.

V dalsi casti studie, jez navazovala na prvni praci, byla hodnocena citlivost pacientl
k optokinetické stimulaci. U&innost podani gentamicinu byla zhodnocena pomoci kalorické
zkousky (side difference se pohyboval v rozmezi 75 — 90 %). VSichni tito pacienti méli
pozitivni klinicky head impulse test po instilaci gentamicinu. U nikoho z pacientl se
nevyvinul spontanni nystagmus, vSichni pacienti trpéli posturalni instabilitou zpravidla tyden
po aplikaci gentamicinu. Nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily ve vysledcich
dotaznikti DHI, GAD-7, Zungova Skéla deprese. Statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami

byl popsén u dotazniku GBI. Ve srovnani s kontrolni skupinou vykazovali prehabituovani

11



pacienti menSi zhorSeni ¢i dokonce zlepSeni zdravotniho stavua byli odolné;si
k multisenzorické stimulaci, coz je vysledek prokdzany opakované v souladu s prvni ¢asti
studie. V dotaznicich zaméfenych na posouzeni psychického stavu byly u prehabituovanych
pacientll pozorovany lepsi vysledky. Ackoliv vysledky nejsou signifikatni, je patrné, ze
kontrolni skupina vykazovala vys$si miru depresivity a tuzkostnosti. Bylo prokazano, ze
gentamicinem prehabituovani pacienti jsou méné citlivi k rychlym zméndm polohy hlavy a
téla, a také k optokinetické stimulaci. V prehabituované skupiné pacientd byl pozorovan
vyrazn¢ vyssi gain optokinetického nystagmu pii thlové rychlosti 30, 40 a 50 stupni za
sekundu 1 pfesto, Ze nebyl pfitomen spontanni nystagmus. Soucasné byly v dlouhodobém
odstupu od operace (tii a vice mésicl) pozorovany lepsi vysledky subjektivni vizudlni

vertikaly u prehabituovanych.

U posledni skupiny pacientii byla objektivné pomoci vHIT testu poopera¢né hodnocena
rezidudlni vestibularni funkce. Vysledky byly porovnany s vysledkem kalorizace. Na zaklad¢
predoperacnich vySetieni byl zjistén centralni vestibularni a mozeckovy syndrom u 31 %
pacienttl, subjektivni nestabilita v 18 % ptipadech, kompenzovany vestibularni syndrom v 36
% a Caste¢né kompenzovany vestibuldrni syndrom v 15 % ptipadl. Pooperacné byla u vSech
pacientll prok4zéana Uplna kaloricka areflexie. Vysledky head impulse testu byly heterogenni.
U c¢asti pacientli byl pooperacné prokazan vysoky gain VHIT na operované strané. Gain na
neoperované stran¢ byl u této skupiny pacientl signifikantné vyssi ve srovnani s podskupinou
pacientil s pooperacné nizkym gainem. Tento vysledek byl ¢astéji pozorovan u méné radikalni
exstirpace tumoru (near total resection) a u pacientll se zachovanou dolni vétvi vestibularniho

nervu.

5. Diskuse

Proces vestibularni kompenzace je slozity mnohastupniovy proces, ktery lze ovlivnit na
ruznych urovnich. Zahrnuje proces adaptace na nahly vypadek funkce labyrintu, nahradu
chyb¢jiciho senzorického vstupu, zmény v posturalni strategii pacienta, zménu chovani.
Vestibularni rehabilitace a prehabituace maji vyznamny vliv na celkovy vysledek
kompenzace. Vestibularni rehabilitace se skladd ze specifickych cvi€eni, které maji za cil
zlepsit restituci vestibularni funkce. Zakladni mysSlenkou prehabituace je ¢asové oddéleni
dvou traumat, tj. ztraty vestibularni funkce pomoci pfedoperacné intratympanalné podaného
gentamicinu a vlastniho chirurgického vykonu. Soubé¢h téchto udalosti miize mit za nésledek
zpomaleni vestibuldrni kompenzace. Jejich separace naopak by méla vést k efektivnéjsi

adaptaci na vypadek vestibularni funkce. Kompenzace ztraty vestibuldrni funkce ma byt
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dosazeno jeSt¢ pred samotnym chirurgickym vykonem. Na zéklad¢ této premisy Ize
predpokladat rozdilné vysledky v dotaznikové studii zaméfené na kvalitu zivota a subjektivni
vnimani vertiga mezi skupinou pacientli s podanym gentamicinem a kontrolni skupinou
(Magnusson M. 2007).

Ackoliv nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil ve vysledcich dotaznikli zaméfenych na
hodnoceni kvality zZivota, bylo pozorovano statisticky vyznamné zhorSeni celkového skore
dotazniku DHI po podéani gentamicinu jesté¢ pied chirurgickym vykonem. Tento vysledek
jasn¢ dokumentuje efektivitu terapie gentamicinem. Tento vysledek nebyl dale negativné
ovlivnén vlastnim chirurgickym vykonem. V kontrolni skupiné doSlo k dvojnasobnému
zvySeni skore az po chirurgickém vykonu. V dlouhodobém horizontu je patrné zmenSovani
rozdil mezi skupinami. Vysledek DHI u prehabituovanych pacientti 3 mésice po operaci je
mirné vyss$i, nejedna se vSak o statisticky vyznamny rozdil.

Uzkost, deprese a socialni vlivy patii mezi dal$i faktory, které ovliviiuji vyslednou dosazenou
uroven kompenzace vestibularni funkce. V nasi studii kontrolni skupina vnimala vyznamné;jsi
socialni podporu od svého okoli. Lze predpokladat, ze tento vysledek vznikl v disledku
vyznamnéjSiho poopera¢niho handicapu a proto byla u téchto pacientii vyzadovana vétsi
podpora rodiny a oSetfovatelského persondlu. Tento rozdil se vSak neodrazil ve vysledném
celkovém handicapu. Naopak celkové DHI skore v kontrolni skupin€ je vySsi 1 pies veétsi
socialni podporu.

Proces vestibuldrni kompenzace je aktivovan postupnou ztratou vestibuldrni funkce, ale
motivace pacienta a dohled a pfistup fyzioterapeuta jsou dileZitym faktorem ovliviiujicim
celkovy vysledek. V nasi studii pacienti provadeli vestibularni cviceni dle instrukci
v ptirucce. Gentamicinem prehabituovani pacienti byli signifikantné¢ vice odolni ke
kombinovanym senzorickym podnétim, napf. pifi expozici hluku a opticflow
(tfidimensionalni optokinetické stimulaci). Ukazuje se, Ze adaptace na tyto zmeény je sniZzend u
star$i populace a u pacientli s rovnovaznymi obtizemi. Vzhledem k tomu, Ze nebyl rozdil
v mife periferniho vestibularniho deficitu mezi skupinami, je pravdépodobné, Ze za tuto
odolnost k opticflow odpovidd zpracovani ve vysSSich vestibuldrnich centrech. DalSim
moznym vysvétlenim je, ze prehabituovani pacienti si nevyvinou takovou miru vizualni
dependence béhem procesu kompenzace vestibularni funkce. Diivodem toho milze byt, ze
ztrata vestibularni funkce je postupna, coz vede k aktivaci kontralateralnich aferentnich spoju.
Nahly vypadek vestibularni funkce vede k aktivaci centralnich kompenzacnich mechanisma.
Aktivace téchto center trva zpravidla nékolik tydnti. Abnormality centralni okulomotoriky

jsou pozorovany zejména u cerebeldrni dysfunkce (O'Connor K.W. 2008). V nasi studii mélo
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62% pacientll abnormalni nalez pfi vySetfeni okulomotoriky, jelikoZz se vétSinou jednalo o
pacienty s vét§imi tumory, (stadium 3 a 4 dle Koose). NaSim cilem bylo zjistit, zda
predoperacné zjisténa patologie okulomotorickych testti (plynulé sledovaci pohyby, sakady,
optokineticky nystagmus) je negativnim prediktivnim faktorem pro naslednou vestibularni
kompenzaci. Kompenzace byla hodnocena subjektivné pomoci dotaznikti a také objektivné
béhem klinického vySetieni (pfitomnost nystagmu a abnormality subjektivni vizudlni
vertikdly). V souladu s jinymi studiemi nebyl nalezen signifikantni rozdil u pacienti
s pfedoperacné pfitomnymi piiznaky centralniho vestibuldrniho syndromu (Thomeer H.
2015). Zarovenn nebyly nalezeny rozdily v subjektivnim vnimani intenzity vertiga
hodnoceného subjektivné pomoci dotazniku DHI. Naopak tize symptomi korelovala
s velikosti tumoru. U pacienti s kombinovanym vestibularnim syndromem byla pozorovana
vestibularnim syndromem nebo ¢Cisté centralnim vestibuldrnim syndromem. Tento fakt lze
nejspise vysvétlit tim, Ze u této skupiny pacientll byla intenzita rovnovaznych obtizi vnimana
jako nejvyssi a tim byli tito pacienti jiz predoperacné lépe adaptovani na tento handicap.
Operace pak tedy dale vyznamné neovlivnila intenzitu vnimani vertiga. Bylo zjiSténo, zZe
abnormdlni vysledky okulomotorickych testii predoperaéné nepredikuji horSi vysledky
vestibularni kompenzace v odstupu 3 mésici od operace. Nebyla nalezena zadna korelace
mezi intenzitou vertiga hodnocenou pomoci DHI a vysledky okulomotorickych testii (plynulé
sledovaci  pohyby, optokineticky test, sakady). Pfi bliz§i analyze vysledkl
elektronystagmografického vysSetfeni, nebyl pozorovan rozdil mezi jednotlivymi skupinami
(rozdélenymi dle ENG ndlezu: normadlni, periferni, kombinovany, centralni vestibuldrni
syndrom) z pohledu intenzity vertiga hodnocené¢ho pomoci DHI dotazniku 3 mésice po
operaci. Dale ve skupiné pacienti s vysokym skoére v DHI dotazniku nebyla pozorovana
akumulace centralnich abnormalit v objektivnim vySetieni. Pfekvapivé byla nalezena pouze
mald korelace mezi symptomy tradicné povazovanymi za dilezit¢é pro vestibularni
kompenzaci a skute¢nym vysledkem u pacientli pozorovanym tfi mésice po operacnim
vykonu. Toto je vsouladu s literaturou (Stipkovits E.M. 1999), abnormdlni nalezy
v okulomotorice zjistené pii ENG jsou vysoce specifické a nekoreluji s vyslednou
kompenzaci. Vestibularni kompenzace je komplexni proces, ktery je zaloZen na integraci
vSech vestibularnich vstupi. Centra fizeni nejsou pouze vestibularni jadra a archicerebelum,
vyznamny vliv ma 1 zadni insuldrni, horni temporalni a parietalni klira. Pfesné misto postiZeni
centralnich struktur se 1i§i mezi jednotlivymi objemnymi tumory, coZz miize vysvétlit rozdilné

nalezy u pacientii v této studii. Pro bliz8i specifikaci téchto nalezii a vysvétleni, pro¢ u
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nekterych objemnych tumort jsou okulomotorické testy abnormalni a u jinych ne, by bylo
nutné detailnéjsi zobrazeni kmenovych struktur jako flocculus, olivocerebelarni trakt,
dorsolaterdlni pontinni jadra a vermis. Podobné vysledky byly pozorovany ve studii
zabyvajici se meningiomy cerebelopontinniho whlu, cerebelarni symptomatika byla
pozorovana pouze v 32 % piipadl, v zavislosti na konkrétnich anatomickych podminkach
(Voss N.F. 2000). Dtlezitym zjisténim je skutecnost, ze rutinn¢ provadéné okulomotorické
testy maji malou prediktivni hodnotu pro celkovy vysledek kompenzace vestibularni
dysfunkce po operaci vestibularniho schwannomu. Je tieba hledat dalSi faktory s vyssi
prediktivni hodnotou. Na zdkladé téchto vysledkil 1ze pfedpokladat, Ze uroven predoperacné
dosazené vestibularni kompenzace je dilezitym faktorem pro celkovy vysledek. Pro blizsi
ozfejméni této problematiky by bylo vhodné doplnit detailnéjsi vysetieni jiz predoperacné
(VHIT, VEMP, rotatorické testy a stabilometrické vySetfeni).

V tfeti praci, jeZ navazuje na prvni praci vénujici se chemické prehabituaci, jsme se zaméfili
na odolnost pacientd k opticflow, coz je typ tfidimenzionalni optokinetické stimulace, a na
zhodnoceni jejich psychického profilu. DalSimi faktory, které ovliviiuji proces kompenzace,
jsou celkovy zdravotni stav a specifické osobnostni znaky jednotlivych pacientl, zejména
jejich psychicky profil (sklon k uzkosti).

Cilem chemické prehabituace je dosahnout kompenzace vestibularni dysfunkce pred operaci.
Operace samotna je stresovy podnét, navic muze vést k poskozeni vestibularnich center.
Oddéleni téchto dvou traumat je pfinosné pro proces kompenzace a vede k jejimu zrychleni.
Na zakladé toho lze predpokladat, ze vysledky dotaznikovych studii se budou liSit mezi
pacienty prehabituovanymi gentamicinem a kontrolni skupinou. To se projevilo v dotaznicich
hodnoticich kvalitu Zivota. Prehabituovani pacienti vykazovali signifikantné lepsi vysledky,
jak vcelkovém GBI skore, tak i v obecném subskore a fyzickém subskore. Vysledky
dotaznikové studie s DHI dotaznikem nebyly tak jednoznacné, rozdily mezi skupinami nebyly
signifikantni. Tento vysledek mohl byt ovlivnén relativné malym poctem pacientli zatazenych
do studie. DalSim faktorem miiZe byt i to, Ze tento dotaznik byl vyvinut pro vySetteni Sirokého
spektra vestibularnich poruch a nemusi byt idedlnim typem pro posouzeni této specifické
diagnozy.

Psychické a socidlni faktory ovliviiuji vysledny pooperacni handicap. Ac¢koliv nebyl prokazan
signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacientii v dotaznikové studii hodnotici psychické
aspekty, uzkostnost a sklon k depresim, bylo zfejmé, Ze prehabituovani pacienti vykazovali
nizsi skore ve vSech monitorovanych ¢asech. Vypada to, jako by byli ptirozené vice odolni

vici tzkosti a depresi. V kontrolni skupin€ byla vniména socialni podpora jako vyssi, to je
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ziejmé v dasledku vétsiho pooperacniho handicapu a potieby vyssi podpory ze strany rodiny
¢i peCovatelii. Tento jev je izolovan a neodrazi se v dalSich, dotazniky sledovanych castech
skore, naopak kontrolni skupina vykazovala vyssi handicap i pies subjektivné vnimanou vyssi
podporu okoli.

Byly nalezeny signifikantni rozdily ve specifickych otazkadch v dotazniku vyvinutém na
nasem pracovisti, zejména v téch otazkach, které se zamétuji na opticflow a rychlé rotacni
pohyby hlavy a téla. To je v souladu sna$i tezi, Ze prehabituace mé pfiznivy vliv na
kompenzaci vestibularni funkce. Stejné jako v predchazejici studii byla prokazana vyssi
odolnost k opticflow.

Vyznamné rozdily v gainu optokinetického nystagmu mezi skupinami neni uplné snadné
vysvétlit. Zakladni gain OKN v kontrolni skuping je nizsi nez u prehabituovanych pacientt, u
nichz zlstava vysoky i po aplikaci gentamicinu. Po neurektomii je v gentamicinové skuping
patrny mirny pokles gainu OKN a vzestup v kontrolni skupin€. Tii mésice po operaci se
v gentamicinové skupiné gain OKN vraci na vychozi uroven a zistdva vysoky v kontrolni
skuping. Predpokladali jsme asymetrii OKN po chemické labyrintektomii a neurektomii, ktera
se bude normalizovat s postupujici kompenzaci. To vSak nebylo pozorovano. Nejzajimavéjsi
zjisténa vyssi odolnost prehabituovanych pacienti k opticflow a bylo pozorovano méné
subjektivnich obtizi. V této studii byla navic zjiSténa niz$i mira uzkosti a deprese. Lze
pfedpokladat, Ze psychologické faktory hraji dualezitou roli v modulaci dynamiky
optokinetické odpovédi. Anatomickym podkladem pro tyto zmény jsou centralni spoje mezi
vestibularnim a limbickym systtmem a amygdalou (Balaban C.D. 1998). Gain
optokinetického nystagmu stoupa s izkosti. Abnormality plynulych sledovacich pohybt a
optokinetické odpovédi jsou pozorovany u schizofrenie a deprese. Nizky gain optokinetického
nystagmu byva pozorovan u pacientl s panickou poruchou a depresi. Tento fakt nas vedl
k hypotéze, Ze nizky gain optokinetického nystagmu v kontrolni skupiné je zplisoben depresi
a uzkosti jako takovou. Ve skutecnosti prehabituovani pacienti vykazovali niz§i miru
psychického dyskomfortu a celkové niz8i handicap. Tyto vysledky ukazuji na dulezitost
psychologickych faktorit pro celkovou kompenzaci (Naranjo F.N. 2017). Prehabituace
gentamicinem méni ocekdvani pacienta jiz predoperacné a tim snizuje miru Uzkosti
v pooperac¢nim obdobi.

V posledni studii byla hodnocena vestibularni funkce pooperacné pomoci VHIT a pomoci
kalorizace. Nejzajimavéjsim vysledkem byla skupina s vysokym gain HIT na operované

stran¢. Pacienti, u kterych byl pozorovan vy$si gain méli méné radikalni vykon a nebo
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inkompletni vestibularni neurektomii. Dalsi faktory jako velikost tumoru, grade nemély vliv
na pooperacni vestibularni reaktivitu. Pfedpoklddame, ze v této skupiné pacientti byla
castecn¢ zachovana vldkna vestibularniho nervu. Tento zavér je podpotfen piedpokladem, ze
gain HIT na neoperované stran¢ je signifikantné vyssi nez u skupiny s nizkym gainem. To
muze byt vysvétleno aktivitou produkovanou =z operované strany, ktera piispiva
vestibulookularnimu reflexu ke stran¢ stimulované. To by bylo mozné pouze v ptipadé
castecného zachovani nervu na operované strang. V piipadé Gplné ztraty vestibularni funkce
je vestibulookuldrni reflex k neoperované stran¢ fizen pouze stejnostrannou excitacni
odpovédi a chybéjici inhibi¢ni odpovéd’ nemiize snizit HIT gain. Ve studii provadéné
Halmagyim (Halmagyi et al. 1990) byly gainy na operované stran¢ konstantn€ niz$i nez v nasi
studii. Ostatni nalezy byly obdobné, nebyla zadna tendence k ipravé stavu v pribehu casu,
byl signifikantni rozdil mezi operovanou a neoperovanou stranou. V souladu s naSimi
vysledky bylo prokazéno, Ze v piipad¢ parcidlni neurektomie je reaktivita kandlki méné
postizena nez u kompletni neurektomie. Vzhledem ke komplikovanym anatomickym
pomérim ve vnitinim zvukovodu neni vzdy mozné zachovat vSechny piitomné nervové
struktury, ¢i zachovat sluch. Jiné studie korelovaly vysledky HIT testi s MRI s vysokym
rozliSenim. To jasné prokazalo zachovani ¢asti vestibularniho nervu po probé&hlé vestibularni
neurektomii u pacientli s farmakorezistentni Menierovou chorobou. Jelikoz dolni vétev
vestibularniho nervu lezi v té€sné blizkosti kochlearniho nervu, mohou byt pak oba nervy
zachovany v disledku snahy o zachovani sluchu.

V nedavné studii bylo provedeno vySetfeni VHIT u péti pacientli po operaci vestibularniho
schwannomu z retrosigmoidniho subokcipitalniho ptistupu pét po sob¢ jdoucich pooperacnich
dni a pak 30. pooperacni den. Hlavnim vysledkem je signifikantni pokles HIT gainu na
operované i kontralateralni stran¢. Byla pozorovéana rychléd uprava k normalnim hodnotdm na
kontrolateralni strané jiZ tfeti pooperacni den a pouze mirné zlepSeni na operované strané 30.
pooperacni den. Primérny ipsilateralni horizontalni gain byl 0.27 (Mantokoudis G. 2014).
Podobné nizké gainy byly zjiStény v nasi studii u Casti pacient s kompletni neurektomii a u
pokrocilych tumort.

Oc¢ni odpovéd’ na rychlé rotani pohyby hlavy (head impulsy) nevyhasina ani pfi uplné ztraté
funkce labyrintu. Tento fakt je dlouho zndm ze zvifecich i huménnich studii (Halmagyi G.M.
1990). D¢gje se tak v disledku faktu, ze head impulse stimul plisobi vzdy simultanné€ na oba
labyrinty. Jeden labyrint je excitovan a druhy inhibovan. Podle Evaldova druhého zékona je
odpovéd’ asymetrickd s omezenym rozsahem na inhibované strané. Piispévek inhibice je

odhadovén na 10 az 20 %. Dale technické artefakty vznikajici nespravnym podnétem mohou
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byt zdrojem chyb. I malé odchylky od vertikalni osy vedou k linearni akceleraci, jez mtze

narusit pribéh vestibulookularniho reflexu. Translacni pohyb v ose rotace vede ke stimulaci

otolitl a tim k ovlivnéni vysledku vySetfeni. Video HIT se na zaklad¢ naSich vysledkl jevi

jako vhodné vySetfeni pro stanoveni rezidudlni vestibularni funkce a jeho vysledek je pro

klinickou praxi pfinosné€jsi nez kaloriza¢ni vySetieni.

6. Zavér

1.

Jaky je vliv chemické prehabituace gentamicinem na pooperacni vestibularni
kompenzaci u pacientll po operaci pro vestibularni schwannom?

Vestibularni kompenzace se na zdklade nasi studie nejevi byt jednoznacné ovlivnéna
predoperacné navozenou jednostrannou vestibularni ablaci pomoci intratympandlné
podaného gentamicinu v kombinaci s vestibularni rehabilitaci. Prehabituovani
pacienti jsou vsSak signifikantné vice odolni viici multisenzorické stimulaci, zejména
vici tak zvané opticflow stimulaci.

Jak ovliviluje pooperacni vestibularni kompenzaci piedoperacné zjiSt€éna porucha
centralni okulomotoriky?

Predoperacné zjisténa porucha centralni okulomotoriky diagnostikovana pomoci
rutinni elektronystagmografie neovliviiuje uroven vysledné vestibularni kompenzace u
pacientii po operaci vestibularniho schwannomu.

Je rozdil wvcitlivosti na optokinetickou stimulaci mezi prehabituovanymi a
neprehabituovanymi pacienty po operaci pro vestibularni schwannom a ovliviiuje
tento vysledek psychicky profil pacienta (zkostnost, depresivni ladéni)?

U prehabituovanych pacientu byla opakované prokdzdana vetsi odolnost wici
multisenzorické stimulaci. Dale byly ve skupiné prehabituovanych pacienti
predoperacné zjisteny vyssi hodnoty gainu optokinetického nystagmu ve srovnani s
kontrolni skupinou. Dale byla v prehabituované skupiné zjisténa nizsi mira uzkostnosti
a deprese. Zda se, Ze psychologické faktory hraji diileZitou roli v centralnich
kompenzacnich mechanismech. Lze predpokladat, Ze nizky gain optokinetického
nystagmu je projevem deprese a uzkosti jako takoveé. Prehabituace gentamicinem meéni
ocekavani pacienta jiz predoperacné a tim sniZuje miru uzkosti v pooperacnim obdobi.
Lze video HIT test pouzit k vysetfeni funkce labyrintu pooperacné a eventuelné jej

nahradit za kalorizaci?
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Bitermalni kalorizace neni dostatecné citlivou metodou k vysetieni rezidualni
vestibularni funkce po vestibularni neurektomii. Naopak video head impulse test se
Jjevi jako vhodné a pacientem i subjektivne lépe snasené vysetieni. Nicméné je nutné
konstatovat, zZe obé tato vySetreni se lisi stimulacni frekvenci, pri niZ je stimulovan
labyrint. Pri kalorizaci je labyrint stimulovan podnétem s nizkou frekvenci 0,003Hz,
naopak pri vHIT je stimulacni frekvence vyssi, v Fadu 5-20Hz, coz odpovida uhlové
rychlosti az 4000%s (Halmagyi G.M. 2017). Tyto rotacni pohyby hlavou odpovidaji
vice prirozenym pohybum pacienta pri béznych cinnostech. I pri nevybavné odpoveédi
vHIT, miize byt rezidualni reaktivita labyrintu zachovana. Proto pri absentni vHIT

odpovédi, by méla byt doplnéna kalorizacni zkouska k potvrzeni uplné areflexie.
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