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Vestibularni a posturalni biomarkery u spinocerebelarnich ataxii a

perifernich vestibularnich lézi

Abstrakt

Soucasti klinického postizeni u degenerativnich spinocerebeldrnich ataxii (SCA) miize byt
porucha vestibuldrnich funkci. Ta spolu s mozeckovou symptomatikou pfispiva k poruse
rovnovahy u téchto pacientli a miize vést i k poruse dynamické zrakové ostrosti (DVA).

Cilem prace bylo za pouziti modernich diagnostickych metod objektivizovat postizeni
vestibulo-okularniho reflexu u pacientii s SCA. Inovativni metodu video Head Impulse Test
(VHIT) jsme nejdiive zavedli u pacientii po operaci vestibularnich schwannomt, u kterych
je pritomno jasné definované vestibularni postizeni. U pacienti s SCA jsme objektivizovali
postizeni DVA, jehoz mira byla pfimo timérna poruSe vestibularni funkce detekované
vySetienim VHIT. Nejlepsi prediktivni hodnoty pro postizeni DVA jsme ziskali pouZzitim
modelu, ktery kombinoval poruchu funkce vestibulo-okularniho reflexu métenou vHIT a
miru klinického mozeckového postizeni hodnocenou skdlou SARA (scale for assessment
and rating of ataxia). Ve svych vyzkumech jsem se dale zabyvala objektivizaci poruch
posturdlni stability u pacientt s SCA pomoci vySetieni posturografie. Standardni
posturografické parametry (plocha stabilogramu, délka kiivky stabilogramu a stiedni
rychlost pohybu vektoru vysledné tlakové sily — CoP) neumoznily odlisit jednotlivé typy
poruch stability. Specifickym parametrem, ktery je charakteristicky pro mozeckové
postizeni, je 3Hz tremor detekovatelny frekvenéni analyzou stabilogramu (Fast Fourier
transform — FFT). Prokazali jsme, Ze tento parametr mlze slouzit jako biomarker ¢asnych
fazi mozeckového postizeni u pacienti s SCA. Publikovali jsme prvni tfi piipady
onemocnéni ,,CANVAS® (syndrom cerebelarni ataxie, neuropatie, vestibuldrni areflexie)
v Ceské republice. U tohoto onemocnéni jsme zavedli do klinické praxe metodiku

molekularné-genetického vysetreni.

Klicova slova: cerebelarni ataxie, vestibulopatie, vestibulo-okularni reflex, posturografie,

video Head Impulse Test, dynamicka zrakova ostrost



Vestibular and postural biomarkers in spinocerebellar ataxias and

peripheral vestibular lesions

Abstract

Vestibular dysfunction can be a part of clinical impairment in spinocerebellar ataxias.
Together with cerebellar symptoms, it can lead to imbalance and also to impairment of
dynamic visual acuity (DVA) in these patients.

The aim of the work was to objectify the involvement of the vestibulo-ocular reflex in
patients with SCA using modern diagnostic methods. At first the innovative method of video
head impulse test (VHIT) was introduced in patients after vestibular schwannoma surgery,
in whom a clearly defined vestibular impairment is present. We investigated DVA in SCA
patients, the degree of the DVA impairment correlated proportionally with the impairment
of vestibular function measured by vHIT. The best predictive values for DVA impairment
were obtained by using a model that combined impairment of vestibulo-ocular reflex
measured by VHIT and degree of cerebellar dysfunction according to SARA (scale for
assessment and rating of ataxia).

The research also aimed at the verification of postural stability disorders in patients with
SCA using posturography. Standard posturographic parameters (area, sway path and mean
velocity of Centre of foot Pressure - CoP) did not allow to distinguish between individual
types of stability disorders. A specific parameter that is characteristic of cerebellar
impairment is the 3Hz postural tremor detectable by frequency analysis of the stabilogram
(Fast Fourier transform - FFT). We have shown that this parameter can serve as a biomarker
of the early stages of cerebellar involvement in patients with SCA.

We have published the first three cases of "CANVAS" (cerebellar ataxia syndrome,
neuropathy, vestibular areflexia) in Czech Republic and introduced the method of molecular

genetic examination of this disease into clinical practice.

Keywords: cerebellar ataxia, vestibulopathy, vestibulo-ocular reflex, posturography, video

head impulse test, dynamic visual acuity



Seznam pouzitych zkratek:

A — Area, celkova plocha stabilogramu

AD — autozomaln¢ dominantni dédi¢nost

ADCA - autosomal dominant cerebellar ataxia, autozomalné dominantni cerebelarni ataxie
AR — autozomalné recesivni dédicnost

BV — bilateralni vestibulopatie

CA — cerebelarni ataxie

CA-NV — cerebelarni ataxie bez vestibulopatie

CANVAS - cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular areflexia syndrome
CA-V — cerebelarni ataxie s vestibulopatii

COP — centre of foot pressure, psobisté vysledné tlakové sily

DVA — dynamic visual acuity, dynamicka zrakova ostrost

DRPLA — dentatorubro-pallidoluysianska atrofie

EMG — elektromyografie

ENG — elektronystagmografie

FFT — Fast Fourier transform, Fourierova analyza

FRDA — Friedreichova ataxie

FXTAS — Fragilni X-asociovany tremor/ataxia syndrome

GAD — dekarboxylaza kyseliny glutamové

Hz — Herz

ILOCA — idiopathic late onset cerebellar ataxia, idiopaticka cerebelarni ataxie s pozdnim
nastupem

IQR — interquartile range, mezikvartilni rozdil

logMAR - logaritmus minimalniho uhlu rozliSeni

MRI — magneticka rezonance

MSA — multisystémova atrofie

MYV — mean velocity, stfedni rychlost pohybu COP

NGS — next generation sequencing, sekvenovani nové generace

RFC1 — replication factor complex subunit 1

RP-PCR - repeat primed polymerase chain reaction

SARA — Scale for the assessment and rating of ataxia, Skala pro hodnoceni ataxie
SCA — spinocerebelarni ataxie

SCC — semicircular canal, polokruhovy kanalek



SCV — slow component velocity, rychlost pomalé slozky nystagmu
SD — standard deviation, smérodatna odchylka

SP — sway path, délka kiivky stabilogramu

SVA — static visual acuity, statickd zrakova ostrost

UV — unilateralni vestibulopatie

VHIT — video Head Impulse Test

VOR — vestibulo-okuldrni reflex

WES — whole exome sequencing, celoexomové sekvenovani

WGS — whole genome sequencing, celogenomové sekvenovani

ZK — zdravé kontroly
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1. Uvod

1.1. Degenerativni cerebelarni ataxie

Spinocerebelarni ataxie tvoii velkou heterogenni skupinu neurodegenerativnich onemocnéni
s ruznymi klinickymi charakteristikami a heterogenni neuropatologii. Hlavnim rysem je
progredujici cerebelarni syndrom (Harding 1983), postizeni mozeCku je vSak casto
kombinovano s 1ézi dalsich struktur centralniho ¢i periferniho nervového systému — zejména
zadnich provazci, pyramidovych drah, bazalnich ganglii, kmenovych jader, perifernich
nervl a vestibularniho systému, coz vede k fenotypové variabilit¢ (Yamada et al. 2008;
Soong and Morrison 2018). Etiologie degenerativnich cerebelarnich ataxii mtize byt
hereditarni i nehereditarni, obé musime odlisit od ziskanych ataxii jako disledku exogennich
i endogennich negenetickych pfiin. Po vylouceni ziskanych pfi¢in zahrnuje syndrom
spinocerebeldrni ataxie vice nez 200 dalSich dédi¢nych chorob. Symptomy se vSak u
jednotlivych typti SCA ptekryvaji a klinicky obraz, nastup obtizi i prib&h onemocnéni byva
u jednotlivych pacientli velmi rozdilny. Diagnostika degenerativnich cerebelarnich ataxii

proto byva klinickou vyzvou (Schoéls et al. 2004; van Gaalen and van de Warrenburg 2012).

U pacientl s prvnimi pfiznaky onemocnéni pied 25 rokem véku, ktefi maji oba rodice
zdravé, se nabizi onemocnéni s autozomalné recesivni (AR) dédi¢nosti (Fogel and Perlman
2007). Autozomaln¢ dominantni (AD) spinocerebelarni ataxie (SCA) se v rodinach cCasto
objevuji v ne€kolika naslednych generacich. Definitivni diagnézu lze v obou piipadech
odhalit pomoci molekularné-genetického testovani (Schols et al. 2004). U dospélych
pacientl byva nejkomplikovanéjsi diagnostika sporadickych onemocnéni se vznikem po 40
roce véku (Muzaimi et al. 2004). Sporadicky vyskyt byva bézny u AR onemocnéni, dale
mize byt zpisoben de novo dominantni mutaci ¢i mezigeneracni elongaci repeatti nad
kritickou mez, vyskytuje se i u mitochondridlnich onemocnéni. U sporadickych ptipadii
plati, Ze ¢im vys$i je vék ndstupu, tim je mensi pravdépodobnost, Ze se jednd o monogenni

onemocnéni (Wood 2012).

U kazdého pacienta s fenotypem SCA bychom méli pomyslet na celou fadu genetickych 1
negenetickych pficin. Kromé zobrazovaciho vySetfeni mozku, piipadné¢ michy doplnit
vySetieni mozkomiSniho moku k vylouc¢eni chronického zanétlivého onemocnéni,
kompletni laboratorni vySetfeni v€etné hormoni §titné zlazy, hladiny B12, folatu, vitaminu
E a lipidogramu, pfi rychlém pribéhu také paraneoplastické protilatky, protilatky proti
dekarboxylaze kyseliny glutamové (anti-GAD), antigliadinové protilatky (Wood 2012). Po



vylouceni ziskané etiologie nasleduji genetickd vySetieni a ptipadné selektivni metabolicky

skrining v séru, moci a suché krevni kapce (Mariotti et al.).

Casna diagnostika spinocerebelarnich ataxii je pro pacienty dillezitd zejména proto, Ze
postiZzeni byvaji €asto lidé v produktivnim veku, kteti planuji zaloZeni rodiny. Dostupna je i
prenatalni diagnostika. V diagnostice hereditarnich spinocerebelarnich ataxii ma v Ceské
republice hlavni roli molekularné genetické vySetieni, rutinné dostupna diagnostika pokryva
10 genii pro AD SCA - SCA 1-3, 6-8, 12, 17, 28 a dentatorubro-pallidoluysianskou atrofii
(DRPLA), Friedreichovou ataxii a fragilni X-asociovany tremor/ataxia syndrom (FXTAS).
Ptestoze klinicky obraz mtize odpovidat urcitému typu SCA, kviili vyraznym fenotypovym
prekryviim v praxi t¢éméf vzdy indikujeme molekularné genetické vysetieni celé baterie SCA
a Friedreichovy ataxie. V indikovanych piipadech lze doplnit vySetieni NGS nebo cilenou
analyzu vzacnych pfic¢in dle specifickych klinickych pfiznaki pfimym sekvenovanim

(Soong and Morrison 2018).

V ramci evropské platformy ERN-RND (European Reference Network for Rare
Neurological Diseases) v soucasnosti existuje snaha poskytnout standardni doporuceni, jak
postupovat v diagnostice degenerativnich cerebelarnich ataxii u pacienti v dospélém veéku
s tim, Ze pokud to moznosti jednotlivych center umoziluji, preferuji se metody sekvenovani
nové generace (NGS), pfip. celoexomové a celogenomové sekvenovani (WES a WGS)
(Mariotti et al.). Tyto metody vSak neumoziuji diagnostiku onemocnéni s expanzi
repetitivnich sekvenci, pro které je vhodnéjsi vySetfeni pomoci repeat primed polymerase

chain reaction (RP-PCR) (Cortese et al. 2019).

Genetické testovani asymptomatickych jedinct v postizenych rodindch dokaze odhalit ty,
kterym hrozi rozvoj choroby. Cas, za ktery se u daného jedince zaénou objevovat projevy
nemoci, je ale vysoce variabilni. Asymptomatické obdobi mize trvat i roky, pfiCemz
klinick4 diagnoza se urcuje hlavné na zaklad€ pritomnosti ataxie. Testy, které¢ by odhalily
presymptomatické prenaseCe na prahu klinické diagn6zy by byly velmi cenné pro v€asnou

diagnozu, sledovani progrese onemocnéni a hodnoceni 1é¢by (Subramony 2016).

1.1.1. Autozomalné dominantni spinocerebelarni ataxie

Spinocerebelarni ataxie patii mezi vzacnd onemocnéni. V soucasné dobé& se prevalence

diagnostikovanych AD SCA v CR odhaduje na 1/100 000 obyvatel (ve svété 1-5/100 000, v

nékterych oblastech 1 vyssi pro ,.efekt zakladatele®). Z autozomalné dominantnich SCA jsou

celosvétove nejcastejsi SCA typu 1, 2, 3 a 6, u nés jsou nejcastéjsi SCA typu2,8,1a17.V
10



porovnani s ostatnimi evropskymi staty je u nas vzacny typ SCA-3 (Bauer et al. 2005; Ruano
et al. 2014). Nejcastéji se manifestuji mezi 20.-40. rokem véku, s velkou variabilitou mezi

subtypy. (Durr 2010).

AD SCA jsou geneticky i klinicky heterogenni. Negativni rodinnd anamnéza nevylucuje
automaticky moznost SCA, zejména u typli SCA s pozdnim nastupem. Navic se muize
uplatnit jeden z hlavnich znaki SCA, fenomén anticipace. Vyskytuji se i de novo mutace

(Manto 2010; Wood 2012).

Hardingova ve sv¢ klasifikaci dé€lila autozomalné dominantni cerebelarni ataxie (ADCA) na
tii skupiny na zaklad€ klinickych projevii. ADCA typu | reprezentuje cerebelarni ataxie
s variabilnimi extracerebelarnimi ptiznaky. Do této skupiny se fadi napiiklad SCA1-3, 8,
12, 17,28 a DRPLA. Do skupiny ADCA typu 2 patii pouze SCA-7, kterd kromée cerebelarni
ataxie zpusobuje pigmentovou makularni degeneraci. ADCA typu 3, kam patii napiiklad
SCA-6, oznauje ,Cistou” cerebelarni ataxii (Harding 1982). Z divodt vyraznych
fenotypovych prekryvii se vSak tato klasifikace jiz téméf nevyuziva. Soucasna klasifikace je
zalozend na molekularni genetice, kdy Ciselné oznaceni typu SCA odpovida potadi popisu

genu. Dosud bylo identifikovano témét 50 genovych lokust (Pestronk 2021).

Z genetického hlediska rozliSujeme SCA zplsobené zmnozenim trinukleotidovych CAG
repetic. mezi které patii napt. SCA-1, 2, 3, 6, 7 a 17. U téchto onemocnéni existuje korelace
mezi délkou expanze, v€kem nastupu a zavaznosti piiznakli — ¢im vice je pfitomno tripletd,
tim Casnéjsi byva nastup a rychlejsi progrese onemocnéni. Typickym je fenomén anticipace,
pfi kterém plati, Ze v dalsi generaci, ktera nese mutaci, se patologické expanze prodluzuji,
zejména pii paterndlnim prenosu (Schols et al. 2004; Manto 2010). Dalsi skupinou jsou SCA
s konven¢nimi mutacemi (napf. SCA-5, 11, 13, 27), pro které plati klasickd pravidla
dédicnosti a oproti SCA s expanzi CAG tripletl zacinaji vétSinou dfive, ale postupuji
vyrazné pomaleji (Klockgether et al. 2019). Tteti skupinou jsou SCA (napt. SCA-8, 10, 31
a 36), kde dochézi k expanzi jinych typt repetitivnich sekvenci (CTG, ATTCT, TGGAA a
GGCCTQG) a jejich klinicky obraz je vysoce variabilni (Lin and Ashizawa 2005; Daughters
et al. 2009; Durr 2010; Kobayashi et al. 2011).

Z neuropatologického hlediska je pro vSechny typy SCA typicky tbytek Purkyniovych bunék
a vyrazna atrofie stratum moleculare mozecku, dale atrofie spinocerebelarniho traktu,
Clarkeho jadra, vestibularnich jader, pontinni bdze a dolnich oliv. Mira a distribuce
atrofickych zmén se u jednotlivych SCA 1isi (Koeppen 2005). Pro polyglutaminopatie

(ataxie zpusobené expanzi CAG repetic) jsou typické jaderné inkluze v neuronech, které

11



jsou vysledkem agregace patologickych proteinti. Obsahuji dals$i proteiny, jako jsou
chaperony, proteazové podjednotky nebo transkripéni faktory (Schmidt et al. 2002). U SCA
nebyva vyjimkou ani degenerace neuront bazalnich ganglii, mozkového kortexu, michy ¢i
perifernich nervi (Manto 2010). Zajimavym nalezem je ptitomnost kalcifikaci v oblasti
nucleus dentatus u SCA-20. U vétSiny SCA nejdiive atrofuje mozecek, s progresi

onemocnéni nasledn¢ dochazi také k atrofii extracerebelarnich struktur (Manto 2010).

Nejéast&jsim typem AD SCA v Ceské republice je spinocerebelarni ataxie typu 2. Pro SCA-
2 je typické zpomaleni sakad, které je u téch to pacientd pfitomné az v 90 %. Pacienti, u
kterych se objevi i dystonie nebo myoklonus, mivaji obvykle delsi expanzi tripletd. U
nékterych pacientli s mensi expanzi CAG repeati se SCA-2 mize projevit jako ,,Cisty*
familiarni parkinsonismus. Hyperreflexie zptsobend postizenim pyramidovych drah se
mize progresi nemoci postupné ménit v hyporeflexii v disledku periferni neuropatie.
Kognitivni dysfunkce se obvykle projevuje frontoexekutivnim deficitem a asi u jednoho ze

Ctyf pacientl se rozvine demence (Diaz et al. 1990; Storey et al. 1999).

Celosvétové nejrozsifendj§i spinocerebelarni ataxie typu 3 se v Ceské republice
diagnostikovala zatim pouze nékolika pacientim. N¢kdy se nazyva také Machadova-
Josephova choroba, podle dvou rodin ptivodem z Azorskych ostrovii, u kterych byla tato
nemoc popsdna poprvé (Nakano et al. 1972). Podobné jako u SCA-1 pacienti kromé
cerebelarni ataxie trpi také postizenim extracerebeldrnich struktur. V klinickém nélezu byva
napadnd spasticita, Castd je i polyneuropatie nebo parkinsonsky syndrom, ktery miize i
dominovat (Coutinho and Andrade 1978; Manto 2010). Neurodegenerativni proces
postihuje nejdiive nucleus dentatus, substantia nigra a vestibuldrni a okulomotoricka jadra
(Riess et al. 2008). Porucha vestibulo-okularniho reflexu (VOR) byla u pacientii s SCA-3
popsana jiz v Casnych stadiich onemocnéni, a to dokonce i u presymptomatickych jedinct
(Yoshizawa et al. 2004; Zivotofsky et al. 2013; Gordon et al. 2014). I proto se zvazuje vyuZiti
gainu VOR jako potencialniho neurofyziologického markeru onemocnéni nejen u SCA-3,

ale 1 dal$ich typti neurodegenerativnich ataxii.

1.1.2. Friedreichova ataxie

Autozomalné recesivni Friedreichova ataxie (FRDA) je nejcastéjsi dédi¢nou
spinocerebelarni ataxii u nas s prevalenci 0,5/100 000 obyvatel (ve svéte 1-2/100 000)
(Zumrova et al. 2007). Charakterizuje ji degenerace a abnormalni vyvoj mozecku a michy,

popisuji se poskozeni mozkového kmene, kortikdlnich a vestibularnich drah a periferni

12



vestibulopatie (Fahey et al. 2008). Prvni pfiznaky se typicky objevuji pted 20 rokem véku,
jsou v8ak znamé i formy s pozdnim nastupem, tzv. late-onset FRDA (LOFA, prvni ptiznaky
po 25 roku), nebo very late-onset FRDA (VLOFA, se zac¢atkem rozvoje symptomt po 40
roku). Ataxie je typicky progresivni, smiSend — kombinujici cerebeldrni a senzorické
ptiznaky, kdy se velmi brzy v pribehu onemocnéni pfidava zhorSeni vibra¢niho Citi a
polohocitu jako nasledek zasazeni perifernich nervii a senzitivnich miSnich drah. Dvé tfetiny
pacientl jsou postizeny kardiomyopatii, 10-12 % trpi diabetem. Okulomotorické abnormity
jsou bézné, popisuji se normalni rychlost sakad s prodlouzenou latenci a fixaéni abnormality.
Kalorickd zkouska Casto prokaze periferni vestibulopatii, vestibulo-okularni reflex (VOR)
se v8ak dosud bézné netestoval pomoci vysoko frekvencniho Head Impulse testu a proto

mizou byt vestibularni poruchy poddiagnostikovany (Fahey et al. 2008).

1.1.3. Idiopaticka cerebelarni ataxie s pozdnim nastupem

U velké ¢asti pacientt se sporadickou pomalu progredujici ataxii neni identifikovana zadna
specifickd etiologie. Tito pacienti s neurodegenerativnim onemocnénim mozecku a
mozkového kmene nejasné etiologie s fenotypem podobnym hereditdrnim ataxiim jsou
klasifikovani jako Idiopaticka cerebelarni ataxie s pozdnim nastupem — Idiopathic late onset
cerebellar ataxia (ILOCA) (Klockgether et al. 1990), nékdy oznacovanou také jako Sporadic
adult-onset ataxia of unknown aethiology (SAOA) (Harding 1981; Klockgether 2010).
Neuropatologické zmény mozku byvaji podobné¢ jako u hereditarnich cerebelarnich ataxii
heterogenni (Mancall 1975), Casto se jedna o izolovanou degeneraci cerebeldrniho kortexu
se sekundarni olivarni atrofii, dfive znamou jako cerebelo-olivarni degenerace (Ota et al.
2008). Diagnozu ILOCA lze ur¢it az po vylouceni ziskanych a genetickych pfi¢in, stejné tak
1 multisystémové atrofie (MSA), od které se odliSuje zejména absenci autonomni dysfunkce

(Klockgether 2010).

1.1.4. CANVAS - syndrom cerebelarni ataxie, neuropatie a vestibularni areflexie

Cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular areflexia syndrome (CANVAS) je autozomalné
recesivni neurodegenerativni onemocnéni z okruhu hereditarnich ataxii s pozdnim zacatkem
postihujici mozecek, senzitivni nervy a vestibularni systém (Szmulewicz et al. 2011; Cortese
et al. 2020). Pivodné bylo onemocnéni popsano vroce 1991 jako klinicky syndrom
charakterizovany postupné progredujicim mozeckovym syndromem, senzitivni axonalni

neuropatii a bilaterdlni vestibulopatii (Bronstein et al. 1991). I kdyz se popisu klinickych
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ptiznakli CANVAS vénovalo vicero studii (Migliaccio et al. 2004; Wu et al. 2014; Cazzato
et al. 2016; Szmulewicz et al. 2016; Infante et al. 2018), jeho genetickd podstata byla

odhalena az v roce 2019.

Molekularn¢ genetickym podkladem je expanze repetitivni sekvence AAGGG na obou
alelach v intronu 2 genu RFCI1 (replication factor complex subunit 1) na chromozomu 4p
(Cortese et al. 2019). Ukazuje se, Ze CANVAS je v ramci dédi¢nych ataxii onemocnénim
Castym, dle nekterych autorti mize byt pfi¢inou az u 22 % pftipadi cerebelarnich ataxii s

pozdnim zacatkem (late-onset) vedenych jako sporadické (Cortese et al. 2019).

Odhadovana prevalence onemocnéni je 1 na 20 000 (Cortese et al. 2020), s odhadovanou
frekvenci heterozygotniho nosicstvi jedné expandované alely AAGGG v evropské populaci

u 0,7 % zdravych kontrol (Cortese et al. 2019).

V mezinarodnim souboru, v ramci kterého bylo cilené geneticky vySetteno 363 pacientil,
byla bialelickd expanze repetitivni sekvence AAGGG v RFC1 genu potvrzena u 105 z nich.

Z téchto pacientii udavalo pozitivni rodinnou anamnézu pouze 50% (Cortese et al. 2020).

Primérny vék nastupu onemocnéni je 52 let (v rozpéti 19-76 let) — nejdiive se objevuji
distaln¢ senzorické obtize a ataxie chlize, az pozdéji se mohou pridat oscilopsie, piipadné
dysartrie, dysfagie. Senzorickd neuropatie byla popsdna u vSech pacientll, znamky
vestibularni dysfunkce u vice nez 80 % z nich (asi tfetina vSak byva asymptomatickd), 60-
80 % pacient ma i mozeckovy syndrom. Cést pacientii miZe mit pouze izolovanou
neuronopatii, izolované mozeckové nebo vestibularni varianty nebyly zatim pozorovany. Na
rozdil od ostatnich ataxii neni u CANVAS ptitomen parkinsonsky ¢i pyramidovy syndrom
ani kognitivni deficit (Cortese et al. 2020). Projevy syndromu CANVAS a jejich prevalenci
uvadime v tabulce 1 (Cortese et al. 2019).

Kromé vySe zminéné trias je pro pacienty s CANVAS typicky i chronicky kasSel, ktery byl
zjistén u vice nez tietiny pacientti. Objevuje se ¢asto jiz v casném stadiu nebo predstavuje
prodromalni pfiznaky ptitomné jiz nékolik desitek let pfed vznikem prvnich neurologickych
obtizi (Cortese et al. 2020). Jako pficina se zvazuje postiZzeni neuronalniho okruhu kaslaciho

reflexu (Cortese et al. 2020).
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Tabulka 1: klinickd kritéria syndromu CANVAS

postiZeny systém

klinické projevy

pomocné metody

senzitivni neuropatie /
neuronopatie

(100 % klinicky manifestnich
pripadi)

porucha taktilniho a vibra¢niho
Citi, parestezie, dysestezie,
neuropaticka bolest

senzoricka ataxie

kondukéni studie — chybéjici
nebo snizené senzorické akeni
potencialy (Aa a Ab
myelinizovand vlakna)

atrofie a hyperintenzity zadnich
provazcti v T2 na MR michy

bilateralni vestibulopatie
(80 % klinicky potvrzenych
pripadi)

oscilopsie (mihani, rozmazani
obrazu vyvolané pohybem hlavy)
abnormalni Head Impulse Test
porucha rovnovéhy

oboustranna vestibularni
hyporeflexie/areflexie pii
bitermalni kalorizaci nebo
rotaCnich testech

cerebelarni dysfunkce
(60-80 % klinicky potvrzenych
pripadi)

cerebelarni dysartrie a/nebo
dysfagie

abnormalni o¢ni pohyby
(nystagmus, dysmetrické sakady,
postizeni sledovacich o¢nich
pohybi)

koncetinova ataxie

cerebelarni atrofie (zejména
vermis) na MR mozku
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1.2. Periferni vestibularni poruchy

Periferni vestibularni poruchy tvofi riznorodou skupinu stavii s akutnim, epizodickym nebo
perzistujicim pribéhem (Strupp et al. 2019). Postizeni mize byt unilateralni ¢i bilateralni.
Mezi nejcastéjsi afekce vestibuldrniho Ustroji patii akutni unilaterdlni periferni
vestibulopatie (,,vestibularni neuronitida®), Meni¢rova choroba, benigni paroxysmalni
polohové vertigo (BPPV), vestibuldrni paroxysmie (Strupp et al. 2019). Chronické periferni
vestibularni postizeni je typické zejména pro bilateralni vestibulopatii, ale mize k nému vést
i Meniérova choroba, rezidudlni vestibulopatii pozorujeme i u Casti pacientli po prob¢hlé
vestibularni neuronitidé. Postizeni vestibularniho ustroji nelze casto klinicky odlisit od
afekci vestibularniho nervu. Vestibularni nerv je piimo postizen vestibularnim
schwannomem, ktery je nejcastéjSim nadorem v oblasti mostomozeckového koutu a skalni

kosti.

1.2.1. Bilateralni vestibulopatie

Bilateralni vestibulopatie je definovana jako funkéni postizeni obou vestibuldrnich labyrintt
souCasné. Projevuje se zejména nestabilitou stoje a chiize, kterd se zhorSuje ve tmé, na
nerovném povrchu nebo pii pohybu hlavou. Pacienti typicky nemivaji obtize za statickych
podminek, vsed¢ nebo vleze, ale mohou udéavat oscilopsie nebo rozmazani vizu pii pohybu
(Strupp et al. 2017, 2019). Objektivné miize byt kromé posturalni instability patrny pozitivni
pulzni test (head impulse test). K potvrzeni diagnézy je nutna kvantifikace oboustranného
zhorseni vestibuldrni funkce pomoci kalorizace, sinusoidalni stimulace na rotacnim kiesle v
ramci elektronystagmografie nebo video Head Impulse testem (Strupp et al. 2017). Mezi
nejcastéj$i pii¢iny patii uzivani vestibulotoxickych l€ki — typicky aminoglykosidovych
antibiotik, oboustranna Meni¢rova choroba, stav po meningoencefalitidé (Zingler et al.
2009) nebo autoimunitni onemocnéni (naptiklad Cogantiv syndrom) (Orsoni et al. 2002). U
tietiny pacientll vSak etiologie bilateralni vestibulopatie zlstava idiopaticka (Strupp et al.

2019).

1.2.2. Unilateralni periferni vestibulopatie

Akutni unilateralni periferni vestibulopatie je po BPPV a Meni¢roveé nemoci tieti nejcastéjsi
pfi¢inou periferni vestibularni poruchy (Muelleman et al. 2017). V soucasnosti se tento
termin preferuje pred terminem “vestibularni neuronitida” (Strupp and Magnusson 2015), i

kdyz virova etiologie (zejména herpes simplex typu 1) je povaZovana za nejcastéjsi pri¢inu
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akutniho periferniho vestibularniho syndromu (Rujescu et al. 2018). Klinicky obraz zéavisi
na rozsahu postizeni vestibularniho aparatu nebo jeho inervace (Hegemann and Wenzel
2017). Klicovymi piiznaky jsou akutni rozvoj rotacniho vertiga, posturdlni instabilita,
nauzea, v objektivnim nalezu byva typicky horizontalné rota¢ni nystagmus s rychlou slozkou
sméfujici k nepostizené stran€ a patologicky pulzni test (Strupp and Magnusson 2015).
Diagnézu opét potvrdi jednostrannd hyporeflexie / areflexie pfi kalorizaci nebo nizky gain
vestibulo-okularniho reflexu pomoci video Head Imupulse testu (Janky et al. 2018). Ve
vétSing pripadd dochazi po odeznéni akutni faze (v priméru 5-7 dni od vzniku obtizi) ke
kompenzaci vestibularni funkce a s odstupem nékolika tydnii (vétSinou do 3 mésicit) k
navratu normalni vestibularni funkce. Pfiblizn€ u jedné tfetiny pacientl vSak pfetrvava na
vySetieni kalorizaci chronickd jednostranné periferni vestibularni dysfunkce (Ohbayashi et

al. 1993).

1.2.3. Vestibularni schwannomy

Vestibuldrni schwannomy ptedstavuji 9 % vSech intrakranidlnich tumort a az 90 % expanzi
v oblasti mostomozeckového koutu. Jedna se o benigni tumor, jehoz symptomy vyplyvaji
zejména z ptimé komprese kranidlnich nervli. NejcastéjSim pifiznakem byva jednostranna
senzorineuralni porucha sluchu (95 % pacientd), pii kalorickém testu byva prokdzana
snizena reaktivita vestibularniho ustroji az u 70-90 % pacientd (Von Kirschbaum and
Giirkov 2016). Chirurgicky vykon byva terapii prvni volby u vétsich a rostoucich tumorti.
Vzhledem k tomu, Ze velka ¢ast schwannomu neroste ¢i roste velmi pomalu, je dalS§im
pfistupem metoda ,,wait and watch® s pravidelnymi klinickymi a MRI kontrolami. (Myrseth
et al. 2007; Chovanec et al. 2013). U vétSiny piipadt dochazi bezprosttedné po resekci
vestibularniho schwannomu k poopera¢ni akutni vestibularni dysfunkci (Halmagyi et al.
1990; Lehnen et al. 2004). U vSech pacienti bohuzel nedochazi k ptiznivému pribéhu
vestibularni kompenzace, a to v disledku kombinace s centralnim postizenim ¢i dal§im
komorbiditam. Zachovani vestibularni funkce pifi operaci vyrazné ovliviiuje celkovy

vysledek terapie (Myrseth et al. 2006; Cada et al. 2016).
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1.3. Posturalni abnormity u cerebelarnich ataxii

U AD SCA se na poruse rovnovahy v nejvétsi mife podili postizeni mozecku — 1éze
paleocerebela se projevi titubacemi, trupovou ataxii a nestabilitou stoje a chlize. NaruSenim
posturalni stability se projevi i 1éze vestibulocerebela, které zptsobuji také abnormity ocnich

pohybil (Gilman et al. 1981).

Pro Friedreichovu ataxii je postizeni zadnich provazct natolik typické, Ze muze vést k
zacileni DNA diagnostiky (Schwabova et al. 2015). U onemocnéni CANVAS byva

postiZzena propriocepce i vestibularni systém (Cortese et al. 2020)

Tyto abnormity dokaze objektivizovat posturografie. Standardni posturografické parametry,
jako jsou plocha stabilogramu, délka kfivky stabilogramu a stfedni rychlost pohybu vektoru
vysledné tlakové sily (Centre of foot Pressure — CoP) dokazou kvantifikovat poruchu
rovnovahy, diagnosticka specificita je vSak limitovana (Rocchi et al. 2006). V tomto piipadé
mize byt cennou frekvencni analyza signalu. U nékolika pacientl s atrofii pfedniho
cerebelarniho laloky v dasledku chronického alkoholismu byl popsan specificky tremor s

frekvenci 3 Hz (Diener et al. 1984a; Cakrt et al. 2012), viz obrazek 1.

Zdravy jedinec Cerebelarni ataxie
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Obr. 1: Zaznam posturografického vySetieni u zdravého jedince a pacienta s cerebelarni ataxii. Prvni nahote

zaznam polohy centre of foot pressure (CoP) v ¢ase v pfedozadnim (AP) sméru, uprostied zdznam trajektorie

CoP, dolni grafy spektralni (frekvencni) analyza CoP, kde je u cerebeldrni ataxie patrny 3Hz tremor jako peak

ve frekvenénim spektru, pievzato z Cakrt et al. 2012
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1.3.1. 3Hz posturalni tremor

3Hz tremor je topograficky tradi¢né asociovany s postizenim ptedniho mozeckového laloku.
Ten je jako stfedova cerebelarni struktura spoluzodpovédna za udrzovani stability béhem
aktivit jako jsou sed, stoj a chlize (Horak and Diener 1994). ZvySeni piedozadnich oscilaci
téla vysoké rychlosti a nizké amplitudy byva asociovano s 1ézemi horni ¢asti vermis. Lézim
dolni ¢ast vermis je pfipisovana zodpovédnost za zvySené oscilace nizkych frekvenci
s vysokou amplitudou do vSech smérti (Dichgans and Fetter 1993; Morton and Bastian

2007).

Na patofyziologické trovni je ptedozadni 3Hz posturalni tremor pravdépodobné vysledkem
zvySenych a opozdénych posturdlnich reflexti s dlouhou latenci musculus tibialis anterior
(na kterych se podili mozecek), coz vede k synchronizaci napinacich reflexi (Mauritz et al.
1981). Pacienti s atrofii predniho mozeckového laloku mivaji normalni latence vS§ech EMG
odpovédi, vykazuji vSak delsi trvani a zvySeni amplitudy dlouholaten¢nich odpovédi.
Zvysena aktivita vede k prestieleni korekce, coz vede k vychylce téla doptedu, ktera je zase
kompenzovéna aktivitou podobné délky trvani a amplitudy v m. triceps surae. K dal§imu

zvySeni amplitudy dlouholaten¢nich odpovédi dochéazi po zavieni o¢i (Diener et al. 1984b).

3Hz posturalni tremor byl poprvé popsan u pacientl s atrofii predniho laloku mozecku v
disledku chronického alkoholismu (Mauritz et al. 1979; Diener et al. 1984a, 1984b).
Souvislost 3Hz tremor s postizenim pifedniho mozeckového laloku byla nasledné
pozorovana i u dalSich pacientll s vice ¢i mén¢ definovanymi fokalnimi 1ézemi mozecku
(Diener et al. 1984a). Hayashi et al. v§ak pozorovali 3Hz posturalni tremor také u pacientd
s postizenim dalSich cerebelarnich struktur - pontinniho tegmenta, hlubokych cerebelarnich
jader 1 cerebelarnich hemisfér, coz naznaCuje, Ze jakékoliv naruSeni smycky
dlouholaten¢nich posturalnich reflexti zprostfedkovanych mozeckem muze vést ke vzniku

3Hz posturalniho tremoru (Hayashi et al. 1997).
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1.4. Vestibularni a okulomotorické abnormality u neurodegenerativnich

cerebelarnich ataxii

Poruchy okulomotoriky a vestibuldrniho systému jsou ptitomny u velké skupiny pacientt s
SCA. Nekteré okulomotorické abnormity jsou pro jednotlivé typy SCA typické a nesouvisi
pouze s cerebelarni dysfunkci, ale i s abnormitami sakadickych a sledovacich ocnich
pohybi, poruchou vestibularniho systému a vizuo-vestibularni interakce (Biirk et al. 1999;
Gordon et al. 2008; Yu-Wai-Man et al. 2009). Pro SCA-2 je napiiklad charakteristické
vyrazné zpomaleni sakad, zatimco pohledovy nystagmus se u SCA-2 téméf nevyskytuje.
SCA-3 je =zas asociovand svyskytem square wave jerks (Birk et al. 1999).
Elektronystagmografické ndlezy u SCA-2 a SCA-3 studovali Zeigelboimova a kol., kdy u
téchto pacienti pozorovali (v rdzném rozsahu) poruchu sledovacich oc¢nich pohybii,
pohledovy nystagmus, poruchu optokinetického nystagmu, ale i rota¢ni a kalorickou
hyporeflexii (Zeigelboim et al. 2010, 2011). U mnoha typt SCA bylo prokazano i poSkozeni
na urovni periferniho vestibularniho ustroji. Ta je typickd zejména pro pacienty s SCA-3,
Friedreichovou ataxii nebo CANVAS (Gordon et al. 2003; Fahey et al. 2008; Zeigelboim et
al. 2010; Szmulewicz et al. 2011). Postizeni vestibularniho systému se projevi zejména
snizenim gainu vestibulo-okularniho reflexu (Gordon et al. 2008; Yu-Wai-Man et al. 2009;

Zeigelboim et al. 2010, 2011).

1.4.1. Vestibulo-okularni reflex

Hlavni funkci vestibulo-okularniho reflexu (VOR) je stabilizace pozice oc¢i a tim i obrazu na
sitnici béhem pohybu. S velmi kratkou latenci generuje kompenzaéni o¢ni pohyby stejné
rychlosti a zaroven opacného sméru nez pohyb hlavou (Serra et al. 2013). Jedna se o vSechny
kompenzacni pohyby oci, které jsou vyvolany reakci na stimulaci polokruhovych kanalka a
otoliti (Profant et al. 2017). Vestibulo-okularni reflex tvoii oligosynaptickd, pouze
tiineuronova drédha, ktera se skldd4d z aferentniho neuronu z vestibularniho ganglia,
interneuronu vestibularnich jader a motoneuronu jader okohybnych nervli. Latence VOR je
velmi kratkd, jen pfiblizn€ 10 ms (Aw et al. 1996; Collewijn and Smeets 2000). Kromé
pfimého okruhu jsou vSak pfitomny i o néco pomalejsi multisynaptické drahy zahrnujici
vestibulocerebelum.

Jednim z fyziologickych méfitek funkce VOR je i gain VOR, ktery je pomérem rychlosti
pohybu oka a rychlosti pohybu hlavy. Pfi testovani za svétla s viditelnym fixaénim bodem
by se mél blizit 1 (1,0) (MacDougall et al. 2009). Gain VOR klesa s rostoucim vékem (Li et
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al. 2015; McGarvie et al. 2015), za hrani¢ni hodnotu na hranici normélniho a abnormalné
nizkého gainu VOR je povaZovana hodnota <0,68 (MacDougall et al. 2009). Redukce gainu

VOR povazovana za znamku periferni vestibularni poruchy (Gordon et al. 2003).

Malé mnozstvi aferentnich neuront z polokruhovych kandlkd vSak vede i pfimo do
mozecku, ktery tak reguluje VOR pfes inhibi¢ni okruh zacinajici ve flokulu (Ito 1982). V
disledku cerebeldrniho postizeni mize byt gain VOR mirn€ vyssi, ale zmény jsou
nekonzistentni a VOR muize byt v norm¢. Bilaterdlni flokularni postizeni (jak bylo
pozorovano u pacientil s atrofii flokulu nebo po bilateralni flokulektomii) mtze zptsobit
snizeni gainu VOR (podle vHIT) i pfi normalnich hodnotéach v ostatnich testech vestibularni
stimulace (kalorizace, rotacni testy) (Zee et al. 1981; Crane and Demer 2000; Kremmyda et

al. 2012).

Tradi¢nim zplisobem vySetfeni funkce vestibularniho aparéatu je kvantitativni hodnoceni
vestibulo-okularniho reflexu (VOR) pomoci bitermalni kalorizace nebo rotacnich zkousek
v ramci elektronystagmografie (ENG). Neinvazivné 1ze vestibulo-okularni reflex vysetfovat
pulznim testem — Head Impulse Testem. Video Head Impulse test je metoda, ktera byla
zavedena do klinické praxe jen nedavno. Umoznuje vySetfit funkci vSech Sesti
polokruhovych kanalkti a kvantifikovat dynamické parametry VOR: latenci, gain a
charakterizovat pfipadné sakadické o¢ni pohyby vznikajici béhem impulzt. K testovani
vestibularnich funkci vyuziva pasivni pohyby hlavou nizké amplitudy a vysokého zrychleni,
které vyvolaji vestibulo-okuldrni reflex ve fyziologickém rozsahu frekvencnich odpovédi a

(Weber et al. 2009; Curthoys and Manzari 2017).

Pouze pohyby hlavou s velmi vysokou akceleraci dokazou odhalit mensi (a zaroven
signifikantni) redukci gainu VOR (Weber et al. 2008). Pokles gainu VOR lze pfi nizkych
frekvencich pohybi hlavou odhalit pouze pifi vySetieni v totdlni tmé (napf.
elektronystagmografii) nebo s vyuZzitim Frenzlovych bryli. BEhem pomalych pohybi hlavou
totiz poruchu VOR mulzou dobie kompenzovat plynulé¢ sledovaci ocni pohyby a

optokineticky systém (Straumann 2013).

Vestibulo-okularni reflex byl v ramci spinocerebelarnich ataxii zatim vySetfovan zejména u
pacientl s SCA-3, pro které je kromé progredujici cerebelarni ataxie typicka i periferni
vestibulopatie. Podle téchto studii by video Head Impulse Test mohl byt vhodnym
vySetfenim pro v€asné zachyceni vestibularniho deficitu, tak i pro dalsi sledovani pacientli
s SCA-3, kdy by byl pokles gainu VOR u této skupiny pacienti sledovan jako
neurofyziologicky biomarker choroby (Zivotofsky et al. 2013). U pacientli s SCA byly
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popsany piipady faleSné pozitivniho head impulse testu. Poukazuje na to studie
Kremmydové et al., kterd porovndvala ndlezy pulzniho testu (Head Impulse Testu) s

kalorickou irigaci u pacientt s cerebelarni ataxii nejasné etiologie (Kremmyda et al. 2012).

1.4.2. Dynamicka zrakova ostrost a oscilopsie

Schopnost udrzet jasné vidéni béhem pohybti hlavy se oznacuje jako dynamickéd zrakova
ostrost. Je zprostfedkovana pfedevsim vestibulo-okularnim reflexem (VOR). Béhem pohybu
jako je napt. chlize ma pohyb hlavy pievladajici frekvencni rozsah 0,5-5,0 Hz (Grossman et
al. 1988; Pozzo et al. 1990) a vizudlni zpracovani je pfili§ pomalé (latence > 70 ms) na to,
aby stabilizovalo pohled. Vestibulo-okuldrni reflex ma latenci mensi nez 15 ms (Maas et al.
1989) a diky tomu dokéaze sklouznuti retinalniho obrazku béhem pohybu hlavy zabranit
(Wist et al. 1983; Sargent et al. 1997).

Postizeni dynamické zrakové ostrosti se subjektivné projevuje jako oscilopsie — rozmazani,
rozostfeni vizu, nebo faleSny pocit pohybu okoli pii pohybech hlavy (Bronstein 2005;
Bisdorff et al. 2009). Tyto symptomy byly dobfe popsiny u pacientli s bilateralni
vestibulopatii (Hillman et al. 1999; Strupp et al. 2017), nicmén¢ vestibulopatie neni jedinou
pfi¢inou postizeni dynamické zrakové ostrosti. Vestibularni postiZzeni zplsobuje snizeni
gainu VOR, ale dynamické charakteristiky VOR a adaptivni modifikace zrakem jsou fizeny
mozeckem, zejména flokulem (Ito 1998). K optimalizaci kompenzacnich pohybii o¢i a hlavy
kromé toho slouzi také dal$i mechanismy — vyuziti sledovacich o¢nich pohybtl, motorické
pfedprogramovani, predikce a mentalni nastaveni (Demer 1995), které se vzajemné
synergicky ovlivituji, existuji vSak omezeni v jejich kapacité; zejména pfii
vysokofrekvenénich, vysokorychlostnich nebo zrychlenych pohybech hlavy (Demer 1995).
Porucha dynamické zrakové ostrosti byla pozorovana také u pacientli s roztrouSenou
skler6zou (Mafago et al. 2017) a oscilopsie byla popsana u pacientd s degenerativnimi CA
(Gordon et al. 2003; Fahey et al. 2008; Kaeser and Borruat 2010; Zeigelboim et al. 2010),
kde mtize byt disledkem vestibularniho postiZeni, ale mohou pfispét narusené¢ modulaéni
mechanismy VOR nebo jiné centralni okulomotorické postizeni (Baloh and Honrubia 2001;

Leigh and Zee 2006; Kaeser and Borruat 2010).

Oscilopsie v dasledku postizeni DVA je hlavnim faktorem ovliviiujicim kvalitu Zivota

pacientil s kompenzovanou vestibuldrni 1ézi (Guinand et al. 2012).

Zatimco oscilopsie je subjektivni symptom, dynamicka zrakova ostrost mtize byt objektivné

testovana a slouzit tak jako nepfimy objektivni indikator funkce VOR. Klinicky test
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dynamické zrakové ostrosti (DVA) poskytuje most mezi klasickym objektivnim
diagnostickym testovanim a klinickym, subjektivnim pozorovanim funkéniho motorického

chovani (Peters et al. 2012).

Existuje nékolik metod testovani dynamické zrakové ostrosti, které byly popsany jako
prostiedek k hodnoceni disledki zhorSené vestibularni funkce. Jednotlivé prace se
pokousely urcit vliv frekvence, sméru, pasivniho vs. aktivniho provedeni pohybu hlavou a
typu optotypu! na DVA skore. Longridge a Mallinson zvolili pro DVA test optotypovou
tabuli se stejnym poctem optotypll na fadek a pasivni pohyby hlavou v horizontélni roviné
s frekvenci 1 Hz (120°/s) a v sagitdlni rovin¢ s frekvenci 2 Hz (50°/s). U pacientl
s bilateralni vestibulopatii popsali vysoké DVA skoére (pokles 6-7 tadkii pro pohyby
v sagitalni rovin¢ a 3-7 fadki v horizontalni rovin¢) a minimalni rozdily mezi statickou a
dynamickou zrakovou ostrosti u zdravych kontrol (zddny pokles nebo o jeden tadek).
Pohyby v sagitalni roviné€ s frekvenci 1 Hz vSak pfii sledovani umoziuji vyuziti plynulych
sledovacich oc¢nich pohybt (Longridge and Mallinson 1987). Burgio testoval horizontalni
DVA ve frekvencich 5-7 Hz, ale vyuzival Snellent optotyp s nestejnym poctem znakili na
fadek a malou amplitudu pohybii hlavy (méné nez 20°) a test tak nemél dostate¢nou citlivost
a spolehlivost. Navic, i zdravi jedinci mohou v testech DVA provadénych ve vyssich
frekvencich dosahovat vyssi rozdily mezi statickou a dynamickou zrakovou ostrosti (Burgio
et al. 1992). Prokazali to Lee et al. studii, ve které¢ vyuzil pocitacovy test DVA a pfii
horizontalnich oscilacich hlavou ve frekvencich vyssich nez 2 Hz popsal u zdravych
subjektl rozdil mezi statickou a dynamickou zrakovou ostrosti vice nez 3 tadky. Navrhli
proto, aby se test DVA provadél ve frekvencich mezi 2 az 2,8 Hz (Lee et al. 1997). Vliv
centralniho ptfedprogramovani na DV A studovali Herdmanova et al., ktefi porovnavali DVA
béhem predvidatelnych a nepiedvidatelnych pohybid hlavou u pacienti s bilateralni
vestibulopatii a zdravych subjekti. VSichni dosdhli horSich vysledkt, kdyz byly pohyby
hlavou neptedvidatelné (Herdman et al. 2001).

1 Optotyp je soubor znaki (riznych velikosti a tvartl) umisténych na podkladu, ktery se podsviti, ur¢eny k
meéfeni ostrosti zraku pacienta. Snellentiv optotyp obsahuje jedenact fadkt pismen definované znakové sady
odpovidajici minimu separabile (rozliSovaci mez oka). Podobné jsou také provedeny Landoltovy kruhy,
Pfliigerovy haky a obrazkové optotypy pro déti (Balik et al. 1975).
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2. Cile prace a hypotézy

Cil ¢. 1: Prokazat schopnost video Head Impulse testu kvantifikovat rezidudlni vestibularni
funkci.

Hypotéza €. 1: Novou metodou vestibularniho vysetieni — video Head Impulse testem je
mozné kvantifikovat rezidudlni vestibularni funkci u pacienti po operaci vestibuldrniho
schwannomu.

Cil a hypotézu €. 1 zkouma studie €. 1

Cil &. 2: Zjistit prevalenci 3Hz tremoru u pacientl s cerebelarni ataxii neurodegenerativni
etiologie a porovnat senzitivitu a specificitu 3 Hz tremoru a standardni posturografické
parametry u pacientl s cerebelarni ataxii s pacienty s poruchou rovnovéahy periferni etiologie
(kompenzovana periferni vestibulopatie) a zdravymi kontrolami, zjistit, zda se 3 Hz
vyskytuje u pacientd s mirnymi zndmkami cerebeldrniho postizeni, a tim by potencidlné
mohl slouzi jako asny marker onemocnéni, a zda existuje korelace mezi postizenim stoje a
chiize a intenzitou 3Hz tremoru u pacientl s cerebelarni ataxii (CA).

Hypotéza €. 2: 3Hz tremor bude velmi ¢astym nalezem u pacientil s cerebelarni ataxii a
nebude se vyskytovat u pacientli bez mozeckového postizeni. 3Hz tremor bude vysoce
senzitivnim a specifickym ptiznakem, ktery bude vhodné&jsi k odliSeni mozeckového
postizeni nez standardni posturografické parametry. 3Hz tremor bude pfitomen i u pacientt
v Casnych stadiich cerebelarni ataxie s mirnou poruchou stoje a chlize. Amplituda (intenzita)
3Hz tremoru by méla korelovat s poruchou stoje a chiize u pacientli s cerebelarni ataxii.

Cil a hypotézu €. 2 zkouma studie €. 2

Cil ¢. 3: Pomoci klinického testu dynamické zrakové ostrosti (DVA) objektivizovat poruchu
DVA u pacientl s CA s vestibulopatii (CA-V) a u pacientd s CA bez vestibulopatie (CA-
NV) a porovnat miru postizeni DVA u pacientli s CA-V a CA-NV se tfemi kontrolnimi
skupinami: a) pacienty s jednostrannou periferni vestibuldrni 1ézi a b) pacienty s bilateralni
periferni vestibuldrni 1ézi a ¢) zdravymi, v€kové srovnatelnymi kontrolami.

Hypotéza €. 3: DVA bude zhorSena u obou skupin pacientil (CA-V a CA-NV)

Cil a hypotézu €. 3 zkouma studie €. 3
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Cil &. 4: Zjistit vztah mezi poruchou DVA u pacienti s CA a ptipadnou periferni vestibularni
1ézi a rozsahem mozeckového postizeni hodnoceného pomoci skaly SARA (Scale for the
assessment and rating of ataxia).

Hypotéza ¢. 4: Porucha DVA bude timérna piedev§im rozsahu vestibularni 1éze a v mensi
mife tizi cerebelarni dysfunkce vyjadienou pomoci Skaly SARA.

Cil a hypotézu €. 4 zkouma studie €. 3

Cil €. 5: V ramci pilotni studie vySettit pfitomnost expanze (AAGGG), v genu RFCI1 u
prvnich deviti ¢eskych pacientli a podrobné prezentovat klinické projevy u potvrzenych
ptipadi CANVAS.

Hypotéza ¢. S: Pacienti s molekuldrné geneticky potvrzenou expanzi (AAGGG), v genu
RFC1 maji kombinované neurologické postizeni — cerebelarni ataxii, neuropatii a
vestibularni areflexii. Znalost klinického pribéhu miize mit podstatny vyznam pro béznou
klinickou praxi neurologa vzhledem k piedpoklddanému vysokému vyskytu tohoto
syndromu mezi pacienty s pozdnim nastupem ataxie.

Cil a hypotézu €. 5 zkouma studie €. 4

3. Metodika

Pouzita metodika je popsana v odpovidajicich sekcich u jednotlivych studii a ptilozenych

publikacnich vystupech.

4. Vysledky

Vysledky jsou uvedeny v odpovidajicich sekcich jednotlivych studii a ptilozenych
publikacnich vystupech
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5. Souhrny jednotlivych studii

5.1. Studie ¢. 1: Rezidualni vestibularni funkce po operaci vestibularniho

schwannomu
5.1.1. Metodika
5.1.1.1. Pacienti

Studie se zacastnilo 39 pacientl - 17 muzd, 22 zen, s vékovym pramérem 49 let (33-69 let),
kteti podstoupili v obdobi 2014-2016 jednostrannou operaci k odstranéni vestibularniho
schwannomu s vestibularni neurektomii retrosigmoidalnim pfistupem. Operace byla
indikovéna na zaklad¢ podrobného neurootologického vySetfeni a MRI nélezu. VSichni

pacienti méli téZkou ztratu sluchu na strané tumoru.

Rozsah resekce béhem vestibularni neurektomie byl poopera¢né hodnocen chirurgem jako:
totalni totalni resekce, téméf totalni resekce (< 2 % zbytkové hmoty tumoru), parcialni
resekce (zbyvajici 2-5 %) a subtotalni resekce (> 5 % zbyvajici) (Kanzaki et al. 2003).
Velikost tumoru byla klasifikovana podle klasifikace dle Koose do 4 stupna (Koos et al.
1976). Vsichni pacienti byli vySetfeni v obdobi mezi 4. a 16. dnem po operaci v zavislosti

na klinickém stavu.

Kontrolni skupinu tvofilo 11 muzi, 25 Zen s vékovym primérem 36 let; vSichni zdravi

jedinci bez anamnézy vertiga a s normalnim neurootologickym vySetfenim.

5.1.1.2. Testy vestibularnich funkci
5.1.1.2.1. Kaloricka zkouska

Vsichni pacienti podstoupili bitermalni kalorickou zkousku s vyplachem zevniho
zvukovodu vodou o teplot¢ 30° a 44°C podle metody Fitzgeralda-Hallpikea (Henry 1999).
Paréza kanalu byla vypoctena podle Jongkeesova vzorce, pficemz hodnoty pfesahujici 25 %

byly povazovany za abnormalni (Jacobson et al. 1997).

5.1.1.2.2. Video Head Impulse test (vHIT)

Ve studii jsme vyuzili vHIT systém (ICS Impulse; GN Otometrics A/S, Dénsko) sestavajici
z lehkych tésné padnoucich bryli vybavenych vysokorychlostni infracervenou kamerou

(vzorkovaci frekvence, 250 Hz) a vestavénym akcelerometrem, do kamery odrazelo obraz
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pacientova pravého oka naptl postiibfené zrcadlo. Pacienti byli instruovani, aby fixovali
bod v trovni o¢i ve vzdalenosti pfiblizné 1 m. Vestibulo-okularni reflex byl vyvolan
kratkymi nepfedvidatelnymi pasivnimi pohyby hlavou (impulzy) v rovin¢ vySetfovaného
polokruhového kanalu. Amplituda impulzu se pohybovala od 5° do 20°; rychlost hlavy byla
az 300°/s. Impulzy provadél vysetiujici stojici za subjektem. Diky zobrazeni zpétné vazby
hlava-rychlost byly k vyhodnoceni gainu VOR vyuZity impulzy se srovnatelnym ¢asovym
prabéhem. Chybné impulzy (nespravné rychlosti nebo stimulacni rovina) byly softwarem
odmitnuty. Bylo vySetfenych vsech 6 polokruhovych kanalkt, kazdy 15-20 impulzy. Gain
VOR byl vypocitan jako pomér ploch pod kiivkami rychlosti oka a rychlosti hlavy od
zacatku do konce impulzu (McGarvie et al. 2015). Primérny gain a indexy asymetrie byly
vypocteny z hodnot gainu jednotlivych impulzii. Vysledky HIT jsme povazovali za
patologické, pokud byl primérny gain vSech impulzl pro vySetifovany kanalek mensi nez
McGarvieho normativni hodnota pro v€kové srovnatelnou skupinu a byly zaznamenany

korekéni sakady (McGarvie et al. 2015).

5.1.1.3. Statisticka analyza

Numerické proménné byly testovany na normalitu Shapiro-Wilkeho testem a vysledky byly
vyjadieny jako primér a standardni odchylka. Pro testovani statistické vyznamnosti mezi
numerickymi proménnymi byl pouzit Studentlv t-test. Analyza ANOVA byla pouzita pro
testovani meziskupinovych rozdilii v nominalnich proménnych (pohlavi, rozsah resekce,
zachovani nervus vestibularis inferior). Pro vSechny statistické analyzy byla povazovana za

vyznamnou 5% uroven pravdépodobnosti.

5.1.2. Vysledky

U pacienti po operaci vestibularniho schwannomu prokézalo neurootologické vySetfeni
centralni vestibuldrni a mozeckovy syndrom u 12 z nich (31 %, schwannom VI stadia),
kompenzovany vestibularni syndrom s nestabilitou bez nystagmu u 14 (36 %),
nekompenzovany vestibuldrni syndrom s nestabilitou, spontannim nystagmem a vertigem u

6 pacientil (15 %) a subjektivni nestabilitu u 7 (18 %).
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5.1.2.1. Testy vestibularnich funkci

U vSech 39 pacientl byla na operované stran¢ prokazana 100% paréza kanalku (na stimulaci
nebyla detekovatelnd zZadna kaloricka odpovéd’). Kalorickd odpovéd’ na neoperované strané
byla v normalnich mezich. Na operované strané byl dle vHIT typicky nizky gain VOR a
nasledné zvysena asymetrii funkce kanalkt. Typicky ptiklad hyporeaktivni reakce HIT na

levé stran€ je znazornén na obrazku 2.

video HIT horizontalniho polokruhového kandlku
(pramér 20 impulzu)

operovani strana neoperovana strana
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Obr. 2: vHIT v horizontalni roviné — nalevo abnormalni (nizky) gain VOR, vpravo VOR v normé. U

patologického VHIT si lze vSimnout korekéni sakady (tzv. covert a overt sakady)

Primérné gainy VOR a standardni odchylky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: primérné gainy VOR

pacienti (n=39) zdravé kontroly (n=36)
video Head polokruhovy | operovana strana | neoperovana strana
Impulse Test kanalek
gain VOR (SD) | horizontdlni | 0,45 (£0,2) 0,85 (x0,17) 1,07 (=0,14)
predni 0,37 (£0,16) 0,78 (£ 0,17) 0,84 (£0,12)
zadni 0,44 (£0,14) 0,75 (£ 0,25) 0,83 (£ 0,09)
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Na stran¢ 1ézi byl zna¢ny rozptyl hodnot gainu VOR v rozmezi od nizkych (0,1) po normalni
(0,99), jak ukazuje obrazek 3. V primeéru byl na strané operace gain VOR signifikantné
nizsi. 7 pacienti (18 %) vSak vykazovalo pooperacné vysoky gain VOR (> 0,7), tuto

podskupinu pacientil jsme analyzovali samostatné.

reaktivita polokruhového kanalku

1,2 4

0,8 4

0,6 -
gain VOR

0,4

zadni pfedni horizontalni zadni predni horizontalni

operované strana neoperované strana
polokruhovy kanélek

Obr. 3: Distribuce gainu VOR jednotlivych polokruhovych kanalkli na operované vs. neoperované strané —

boxplot graf.

Gain VOR pro horizontalni polokruhovy kanalek na neoperované strané byl vyznamné vyssi
(na urovni 0,1) v podskuping s vysokym gainem nez v podskuping s nizkym gainem. Gain
VOR na neoperované stran¢ byl mirné, ale signifikantné niz$i nez v kontrolni skupiné.
Vsichni pacienti (podskupiny s vysokym i nizkym gainem) vykazovali kalorickou areflexii

pfi stimulaci na operované strané. Vysledky statistické analyzy jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3: statistickd analyza vysledkti vHIT

porovnavané skupiny prumérny gain VOR statistika P hodnota
(horizontalni
polokruhovy kanalek)
operovana strana vs. 0,45 vs. 1,1 t=18,96 <0,0001
zdravé kontroly
neoperovana strana vs. 0,85 vs. 1,1 t=7,24 <0,0001
zdravé kontroly
neoperovana strana 0,96 vs. 0,82 t=1,77 0,0857
u podskupin s vysokym vs.
nizkym gainem VOR
operovana strana 0,79 vs. 0,38 t=6,63 <0,0001
u podskupin s vysokym vs.
nizkym gainem VOR
operovana strana, dle 0,60 vs. 0,41 F=5,53 0,0241
faktoru ,,rozsah operace* *
operovana strana, dle 0,62 vs. 0,39 F=6,12 0,0197
faktoru ,,zachovani pars
inferior n. vestibularis*

t — t-test
F - ANOVA

* témér totalni vs. totalni resekce

Abychom identifikovali faktory, které by mohly vysvétlit vysokou variabilitu odpovédi
VHIT, porovnavali jsme skupiny pacientt podle nominélnich proménnych na jednofaktorové
ANOVA, kvili velikosti vzorku, kterd byla nedostatecnd pro dvoufaktorovou ANOVA
zahrnujici ob€ nezavislé proménné. Gain VOR byl signifikantné vyssi v ptipadech s méné
radikalni operaci (téméf totalni ve srovnani s totalni resekci) a se zachovadnim nervus
vestibularis inferior. Ostatni faktory (v€k, pohlavi, trvani onemocnéni, velikost tumoru a

uroven vestibuldrni kompenzace) nemély na pozorované rozdily vliv.

5.1.3. Diskuse

Nejzajimavéjsim vysledkem této studie byla identifikace podskupiny pacientli s vysokymi
hodnotami gainu VOR na operované strané po exstirpaci vestibularniho schwannomu.
Jednalo se o pacienty, kteti podstoupili méné radikéalni operacni vykon. Pacienti s nizkym
gainem VOR naopak podstoupili radikalngjsi operaci a kompletnéjsi vestibularni
neurektomii. Ostatni faktory (vcetn¢ velikosti a gradu tumoru) vliv na pooperacni
vestibularni reaktivitu nemély. Je mozné, Ze v podskuping pacientl s vysokym gainem VOR
doslo k ¢aste¢nému zachovani vestibularnich nervovych vladken. U téchto pacienti byl také
gain VOR na neoperované stran¢ signifikantné vyS$si nez u pacienti s nizkym gainem,
pravdépodobné kvuli disfacilitacni aktivit¢ z operované strany, ktera ptispiva k vestibulo-

okularnimu reflexu smérem ke stimulované strané. K tomu je nutnd aspon castecné
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zachovana funkce vestibularniho nervu. V piipad¢ Gplné ztraty labyrintové odpovédi je VOR
smérem k neoperované strané fizen pouze ipsilateralni excitaci a absence disfacilitace

zpiisobuje dalsi pokles gainu VOR.

Vysledky vHIT po neurektomii studovali Halmagyi et al., ktefi na rozdil od nasi studie
popisovali konzistentné nizs$i gain VOR na operované stran¢ (Halmagyi et al. 1990). V dalsi
studii vSak v souladu s naSimi vysledky pozorovali méné zavaznou poruchu reaktivity
polokruhovych kanalkii u ¢astecnych neurektomii oproti kompletnim (Lehnen et al. 2004).
Jind studie korelujici reaktivitu ve VHIT s high-resolution MR zobrazenim vnitiniho
zvukovodu jasn€ prokdzala zachovani nékterych ¢asti vestibularniho nervu po neurektomii

u pacientt s refrakterni Meniérovou chorobou (Aw et al. 2006).

Batuecas-Caletrio et al. se pii vySetieni VHIT u 49 pacientli po neurektomii zamé&fili na
korekéni sakady. Pacienti s vysokym poctem korekcnich sakdd beéhem impulzu a starsi
pacienti méli méné pfiznivy celkovy vysledek se signifikantnim zhorSenim na Skale

Dizziness Handicap Inventory (Batuecas-Caletrio et al. 2017).

V nedavné studii byla vestibularni funkce hodnocena pomoci VHIT na souboru pouze 5
pacientl po resekci vestibularniho schwannomu. Méfeni byla provadéna opakované béhem
5 pooperacnich dnti a 30. pooperacni den. Mezi hlavni nélezy pattil vyznamny pokles gainu
VOR na operované i kontralateralni strané. Od tietiho pooperacniho dne doslo k rychlé
obnové VOR na kontralateralni strané a 30. den pouze k mirnému zlepSeni na stran¢ 1éze.
Primérny gain VOR horizontalniho kanalku na strané 1€zi (0,27) byl niz8i nez v nasi studii,
kde vSak byly pozorovany podobné nizké hodnoty gainu VOR u podskupiny s kompletni
neurektomii a u tumort v pokroc¢ilém stadiu. Krom¢ toho tato studie také dokumentovala
rozsah hodnot gainu VOR od 0,1 do 0,6 v ¢asném pooperacnim obdobi (2. a 3. den)
(Mantokoudis et al. 2014).

Celkové byly nase vysledky variabilnéjsi nez ve vySe citovanych pracich, popsali jsme také
podskupinu s vy$$im gainem VOR. Konzervativnéjsi postup Settici funkén€ vyznamny podil
vestibularnich nervovych vlaken se zda byt nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim. Jiné faktory
vyznamn¢ nekorelovaly s vysledky vestibularniho testu.

Pohybova odezva oka na impulzy s vysokym zrychlenim neni utlumena ani v ptipadech
plsobi na oba labyrinty zptisobem push-pull: ipsilateralni labyrint je excitovan a
kontralaterdlni inhibovan. Podle druhého Ewaldova zdkona je odezva asymetrickd, s

omezenym rozsahem na inhibi¢ni strang, zejména pfi vysoké akceleraci a vysoké rychlosti
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impulzt. Inhibiéni ptispévek se odhaduje na 10-20 %, coz bylo dokumentovéano u zvitat
(Minor et al. 1999; Lasker et al. 2000; Sadeghi et al. 2006) i lidi pomoci search coil techniky
(Halmagyi et al. 1990; Weber et al. 2009). Vysledky u podskupiny pacientli s nizkym gainem

VOR jsou ve shod¢ s t€émito studiemi.

Druhym divodem mohou byt technické artefakty zpisobené vadnymi impulsy hlavy. I
mirna dislokace piesné vertikalni osy rotace béhem impulzi ma za nasledek zna¢né linedrni
zrychleni, které mulze zkreslit vysledny VOR translacnimi silami (interakce otolit-

polokruhovy kanélek) (Volf et al. 2016).

Tato studie méla nekolik omezeni, tim hlavnim bylo, Zze pfedoperacni neuro-otologické
vySetieni nezahrnovalo vHIT, takZe jsme nemohli porovnéavat gain VOR pied a po operaci.
V dalSich studiich bude vhodné zaméfit se na hodnoceni kvality Zivota pomoci validovanych
Skal, které by mohly prokézat, zda pozorované rozdily v gainech VOR koreluji se skutecnym
klinickym zlepSenim. Kontrolni vySetfeni v delSich pooperacnich intervalech pomtizou
posoudit dlouhodobou progresi, nicméné vysledky z jinych studii neprokazaly podstatné
obnoveni gainu VOR v prubéhu casu (Mantokoudis et al. 2014; Batuecas-Caletrio et al.

2017).
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5.2. Studie €. 2: 3 Hz posturalni tremor: Specificky a senzitivni priznak

cerebelarni dysfunkce u pacienti s cerebelarni ataxii

5.2.1. Metodika
5.2.1.1. Pacienti

Studie se zucastnilo 30 pacientd s degenerativnim onemocnénim mozecku. Diagnostické
hodnoceni zahrnovalo MRI mozku, metabolicky screening (hladiny vitaminu B12 a E,
folatu, volného tyroxinu a hormonu stimulujiciho §titnou zlazu, alfa-fetoproteinu, sérovych
antigliadinovych protilatek a antiendomysialnich protilatek) a neurofyziologické vysetieni
(EMG v¢etné kondukénich studi a elektronystagmografii). VSichni pacienti podstoupili
molekularné genetické vysetfeni panelu spinocerebeldrnich ataxii (SCA) typu 1, 2, 3,6, 7,
8, 12, 17, 28, DRPLA (dentatorubro-pallidoluysianska atrofie) a Friedreichovy ataxie
(FRDA). Do studie nebyli zahrnuti pacienti se sekundarni pfi¢inou ataxie ani pacienti s
nekorigovatelnou zrakovou dysfunkci. Pacienti s progresivnim cerebelarnim syndromem
nejasné etiologie (s negativnimi testy pro sekundarni ataxii a negativnimi vysledky
molekularné genetického vysetieni) byli klasifikovani jako ILOCA (idiopathic late onset
cerebellar ataxia) - idiopatickd cerebelarni ataxie s pozdnim nastupem, klinicky a
neurofyziologicky neodli§itelna od hereditarnich ataxii (Cakrt et al. 2012). Devét z 30
pacientl s fenotypem spinocerebelarni ataxie bylo geneticky definovano: jeden pacient mél
SCA-1, pét SCA-2, jeden SCA-3, jeden SCA-17, jeden SCA-28, jeden pacient mél
Friedreichovu ataxii. 19 pacientil bylo klasifikovano jako ILOCA. U jednoho pacienta, ktery
zpocatku spliioval klinicka kritéria ILOCA, se v pozd&j$im prib¢hu onemocnéni rozvinula
vyznamna ortostatickd hypotenze a nasledn¢ byl diagnostikovan jako MSA-C. Ataxie
(rozsah postizeni) byla hodnocena pomoci Skidly SARA (Scale for the Assessment and

Rating of Ataxia)? (Subramony 2007).

Pro nasi studii jsme vybrali dvé kontrolni skupiny. Prvni soubor tvofilo 30 pacientl s
chronickou periferni vestibulopatii — 14 pacienti s jednostrannou a 16 pacientll s
oboustrannou vestibulopatii ve véku 30-80 let. U vSech pacientli z této skupiny se
elektronystagmografii (ENG) prokazala kalorickd a rotacni hyporeflexie. Pacienti
nevykazovali zadné jiné neurologické postizeni. ENG prokéazala normalni sledovaci ocni

pohyby, nebyl patrny spontanni ani pohledovy nystagmus, optokineticky nystagmus byl

2 skala hodnoti osm bodti: 1/chtize (0-8 bod), 2/stoj (0-6 bodi), 3/ sed (0-4 body), 4/fe¢ (0-6 bodi), S/taxe
hornich koncetin — stihani prstem v prostoru (0-4 body), 6/kineticky tremor - test nos-prst (0-4 body),
7/diadochokineze hornich koncetin (0-4 body), 8/taxe dolnich koncetin — sjizdéni patou po holeni (0-4 body)
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v norm¢, stejné tak i zrakové suprese vestibulookularniho reflexu. MRI nevykazovala zadné
znamky mozeckového postizeni. Druhou kontrolni skupinu tvofilo 40 zdravych
dobrovolnikli bez anamnézy vertiga nebo poruchy rovnovahy. Neuzivali léky, které by
mohly ovlivnit nebo vyvolat problémy s rovnovahou, neurologické vysetieni bylo u vSech

subjektt v této skupin€ s normalnim nalezem.

5.2.1.2. Staticka posturografie a elektronystagmografie

Staticka posturografie kvantifikuje posun ptsobisté vysledné tlakové sily — Centre of foot
Pressure (COP). V nasi praci jsme pouzili posturograficky systém Synapsis (Marseille,
Francie), vzorkovaci frekvence 40 Hz, délka testu 60 s. Pro vySetfeni stoje byl pouZzity
standardizovany postup - Modifikovany klinicky test pro senzorickou integraci rovnovéhy,
ktery sestaval ze Ctyf ruznych senzorickych podminek: stoj na pevném podlozce
s otevifenyma a zavienyma ocima a stoj na pénové podlozce s otevienyma a zavienyma
ofima (Shumway-Cook and Horak 1986). V podminkéch s otevienyma o€ima subjekty
fixovaly cil v tirovni svych o¢i. Chodidla byla umisténa vedle sebe v thlu 30°, paze ve
svésené poloze. Pokud se chodidla kdykoli béhem testu pohnula, jejich poloha byla upravena

a test se opakoval.

Pro hodnoceni posturalnich deviaci jsme pouzili tyto standardni parametry COP: celkova
plocha stabilogramu — Area (A), délka kfivky stabilogramu — Sway Path (SP), stiedni
rychlost pohybu COP — Mean Velocity (MV). Fourierova analyza (FFT, ptfizpisobeny
software MATLAB, The MathWorks, INc., Natick, MA) byla pouzita ke kvantifikaci
rozlozeni energetické hodnoty ve frekvencnim spektru oscilaci téla (Krafczyk et al. 2006;

Fujimoto et al. 2014).

Pro kvantitativni analyzu tfesu 3 Hz jsme hodnotili distribuci oscilaéni aktivity ve
frekvenénim spektru rozdéleném do tii pasem. Prvni nizkofrekvenéni pasmo (pasmo 1) mélo
frekvencni rozsah 0,1 az 2,4 Hz, druhé stfedofrekvenéni pasmo (pasmo 2) 2,4 az 3,5 Hz a
tieti vysokofrekvenéni pasmo (pasmo 3) 3,5-8 Hz. Pasma 1, 2 a 3 predstavuji spektralni
vykon frekvenéniho pasma relativné (%) k celkovému vykonu (Krafczyk et al. 2006).
Stfedni rychlost a rozlozeni oscila¢ni aktivity ve frekvencnim pasmu 1 a 2 byly analyzovany

také v pfedozadnim sméru.

Pro lepsi kvalitativni odhad frekvenéniho rozdéleni jsme pouzili logaritmickou transformaci

popsanou a pouzitou dfive Chagdesem et al. (Chagdes et al. 2009). 3Hz tremor se objevil
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jako peak ve frekvencnim spektru v logaritmické Skale, hodnoceny vizualné¢ dvéma

zaslepenymi nezavislymi hodnotiteli — ptiklady jsou zndzornény na obrazku 4.
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Obr. 4: Kvalitativni (vizualni) analyza 3 Hz tremoru: pfiklady pozitivnich a negativnich nalezt

Pfitomnost 3Hz tremoru byla hodnocena na pénové podlozce se zavienyma oc¢ima. Kdyz
pacient nebyl schopen tento kol provést, 3Hz tremor byl hodnocen za nejnaro¢néjsich
podminek pro daného pacienta (pénova podlozka s otevienyma o¢ima, pevna podlozka se

zavienyma nebo otevienyma o€ima).

Elektronystagmografie byla provedena ctyikandlovym zafizenim (Toennies Nystagliner,
SRN). Standardizovand metoda zahrnuje kalibraci o¢nich pohybi, detekci spontanniho a
pohledového nystagmu ( © ), test sledovacich o¢nich pohybt (kvalitativni nepravidelnost),
optokinetického nystagmu (gain, symetrie a pravidelnost), rotatni a kaloricky test.
Bitermalni kalorizace spociva ve vyplachu zevniho zvukovodu vodou o teploté 30°C a 44°C
podle metody Fitzgerald-Hallpikea (Henry 1999). Kritériem pro periferni vestibulopatii byla
kaloricka a rotacni hyporeflexie. Paréza polokruhového kandlku byla vypoctena pomoci
Jongkeesova vzorce a hodnoty ubytku ptesahujici 25 % byly povazovany za abnormalni

(Jacobson et al. 1997).
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5.2.1.3. Statistika

Primérné vékové rozdily mezi skupinami jsme vyhodnotili pomoci analyzy rozptylu (One-
way ANOVA) s post hoc Tukeyho testem, poméry pohlavi pomoci Chi-kvadrat testu.
Protoze ptedpoklad normality byl poruSen (hodnoty koeficienti Sikmosti a Spicatosti se
pohybovaly mimo 1 az +1) pro vétSinu posturografickych proménnych, k vyhodnoceni
rozdild v téchto proménnych jsme pouzili neparametricky Kruskal Wallistv test s post hoc
Mann-Whitneyho U testy. Jako korekce nenormalni distribuce byl k prozkoumani
bivaria¢nich vztaht mezi dil¢imi SARA skore a posturografickymi proménnymi pouzit
Spearmantiv  korelacni  koeficient. =~ Abychom urcili  konzervativnéj$i  odhady
predpokladanych asociaci, pouZili jsme v korela¢ni analyze Holm-Bonferroniho korekce pro
vicenasobnd srovndni. Statistickd vyznamnost byla nastavena na hladiné¢ 0=0,05
(jednostranny test). Analyzy byly provedeny pomoci softwaru IBM SPSS 13.0 pro

Windows.

5.2.2. Vysledky
5.2.2.1. Demografie a klinické charakteristiky

Zakladni demografické a klinické charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 4. Skupiny se
vyznamné liSily v€kem: zdravé kontroly byly vyznamné mladsi nez pacienti s vestibulopatii
a s CA (p < 0,001), pacienti s CA se ale vékem od pacientii s vestibulopatii vyznamné
nelisili. Nebyly zjistény ani vyznamné rozdily v poméru pohlavi mezi skupinami (p = 0,96).
Vétsina z naSich pacient s CA vykazovala difuzni cerebelarni atrofii, atrofie ptedniho
laloku byla piitomna u dvou pacienttl, atrofie vermis u daliich dvou. Ctyfi pacienti neméli
zjevnou atrofii mozecku — prvni byla pacientka s geneticky potvrzenou SCA-17, ostatni byli
pacienti s ILOCA. Dva z nich méli pozitivni rodinnou anamnézu — jednim z nich byl 70lety
pacient, ktery mél podobné postizeného bratra a 61letd pacientka s podobné postizenou
matkou a matkou matky. Posledni byla 46letd pacientka bez pozitivni rodinné anamnézy,
klinicky spliiovala kritéria ILOCA s pomalu progredujicim cerebelarnim syndromem od 43

let.

36



Tabulka 4: Demografické charakteristiky a vysledky posturografie

Degenerativni Vestibulopatie Zdravé kontroly
cerebelarni
ataxie
Pocet subjektd: vSech / muzi 30/16 30/15 40/21
Vék (M + SD) 52,4342.68 53,134+2.54 36,234+2.23
Trvani onemocnéni (prumér £+ SD) | 7,7+0.926
SARA (primér + SD) 10,540,804
3Hz tremor ano/ne (kvalitativni 27/3 0/30 0/40
analyza)
Pasmo 2 (% celkového vykonu)
- predozadni smér, pevna podlozka,
oci oteviené: median, (IQR) 0,245 (1.089) */# | 0,08 (0,11) 0,11 (0,13)
rozsah 0,01-19,33 0,01-6,44 0,01-1,82
Sway Path (mm) - pevna podlozka,
o¢i oteviené: median, (IQR) 1038 (1556) */## | 65,6 (495,7) 431,8 (301,4)

rozsah

429,74-7075,29

335,48-1781,92

164,97-1234,28

Area (mm?) - pevna podloZka, o¢i

oteviené: median, (IQR) 809,7 (1643) */## | 438 (588) 206,6 (262,3)
rozsah 84,23-9296,52 102,32-2937,17 67,32-952,67
Mean Velocity (mm/s) - pevna

podlozka, o€i oteviené: median,

(IQR) 20,35 (30) */## 12,92 (10) 9,66 (6)
rozsah 8,42-138,6 6,57-34,91 5,87-24,18
Pasmo 2 (% celkového vykonu) -

pfedozadni smér, pénova podlozka,

oci zaviené: median, (IQR) 4,15 (8,45) **/## | 0,83 (1,35) 0,46 (0,62)
rozsah 0,27-38,97 0,08-3,06 0,07-5,47

Sway Path (mm) - pénova
podlozka, o€i zaviené: median,
(IQR)

rozsah

7179,49 (5362,57)
* /4

3141,29—
19778,12

4195.,95 (3545,69)
1467,18-10388,75

1468,59 (1045,20)
267,01-3478,43

Area (mm?) - p&nova podlozka, o¢i
zaviené: median, (IQR)
rozsah

8814,05 (4717,54)
*/ 44
1049,86-29896,9

4033,14 (9210,06)
611,98-16328,55

869,18 (672,71)
107,45-10633,21

Mean Velocity (mm/s) - pénova
podlozka, o€i zaviené: median,

(IQR)

rozsah

140,64 (105,04)
*/4th
61,53-387.42

82,19 (69,46)
28,74-203,5

29,27 (18,46)
10,49-60,95

IQR — mezikvartilni rozsah, M — pramér, SD — standardni odchylka
*/# - rozdil od vestibulopatii (*) /zdravych kontrol (#) je signifikantni na hladin¢ a 0,05 (jednostranny test)
**/4# - rozdil od vestibulopatii (**) /zdravych kontrol (##) je signifikantni na hladin€ 00,01 (jednostranny test)

5.2.2.2. Analyza 3Hz tremoru a dalSich posturografickych nalezi

3Hz posturalni tremor byl detekovan vizualné jako peak ve frekvenénim spektru u 90 % (27
z 30) pacientli s CA, z toho pét pacientd bylo pouze lehce postizenych (SARA 2 az 7)
(tabulka 5). Shoda mezi dvéma zaslepenymi hodnotiteli byla 100 %. 3Hz tremor se
neprokéazal u zadného z pacientd s periferni vestibulopatii ani u zdravych kontrol. 3Hz

tremor jako ptiznak odliSujici pacienty s CA od pacientl s vestibulopatii a zdravych kontrol
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vykazoval tedy 90% senzitivitu a 100% specificitu pfi pouziti kvalitativni analyzy ano/ne.

Mezi pacienty s CA bez 3Hz tremoru byli dva pacienti s geneticky potvrzenou SCA (SCA-

1 a SCA-17), jeden pacient nemél geneticky ur¢enou diagnozu, jeho rodinna anamnéza vSak

svédcila pro AR dédicnost a 3Hz tremor byl u néj nalezen o Sest let pozdé&ji pii opakovaném

testovani.

Tabulka 5: Kvalitativni analyza 3Hz tremoru (hodnoceno dichotomicky - vizudlni analyza kiivky) a

charakteristika pacientt s cerebelarni ataxii véetné MRI

genetika

SCA-1
SCA-2
SCA-2
SCA-2
SCA-2
SCA-2
SCA-3
SCA-8
SCA-17
SCA-28
FRDA
ILOCA
ILOCA
ILOCA
ILOCA

ILOCA
ILOCA
ILOCA
ILOCA
ILOCA
ILOCA
ILOCA
ILOCA
ILOCA
ILOCA
ILOCA
ILOCA
ILOCA

ILOCA
ILOCA

SARA

13
10
12
13
15
18
6,5
2
4
9

—
—_—

03 N n

O OO ©

10
10
10

11,5
12
13
13

16
25

Trvani onemocnéni
(roky)

19
8
9
5
15
9
10

3Hz tremor

nc
ano
ano
ano
ano
ano
ano
ano

nc
ano
ano
ano
ano
ano

nc

ano
ano
ano
ano
ano
ano
ano
ano
ano
ano
ano
ano
ano

ano
ano

MRI — hodnoceni atrofie

neni k dispozici
cerebelum
cerebelum
cerebelum a mozkovy kmen
cerebelum a mozkovy kmen
neni k dispozici
predni lalok cerebela
vermis cerebela
bez atrofie
mezencefalon, cerebelum
cerebelum
cerebelum
bez atrofie
bez atrofie
cerebelum, difuzni mozkova
atrofie
cerebelum
cerebelum
vermis cerebela
bez atrofie
cerebelum
cerebelum
cerebelum
cerebelum
cerebelum
cerebelum
cerebellar vermis
cerebelum
cerebelum, difuzni mozkova
atrofie
predni lalok cerebela
cerebelum, difuzni mozkova
atrofie

Presné frekvence peaku ,,3Hz tremoru‘ pozorovaného u pacientl s cerebelarni ataxii se mezi

pacienty mirnég liSila, pohybovala se mezi 2,6-3,65 Hz s primérnou hodnotou 3,25 Hz. U

pacientii s SCA-2 se peak pohyboval mezi 2,72 a 3,36 Hz (2,72, 2,81, 2,83, 2,98 a 3,36 Hz),
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u pacienta s SCA-28 byl peak o frekvenci 3,34 Hz, dalsi pacient s SCA-3 mél peak 2,65 Hz
a pacient s SCA-8 o frekvenci 3,65 Hz.

Obé¢ skupiny pacienti (s CA i s vestibulopatii) se od zdravych kontrol liSily ve vsech
posturografickych parametrech, jak ukazuje tabulka 4. Nejvyraznéjsi rozdily mezi obéma
skupinami pacienti a zdravymi kontrolami se objevily v parametrech: celkovd plocha
stabilogramu - area (A), délka kiivky stabilogramu - sway path (SP) a stfedni rychlost
pohybu CoP - mean velocity (MV). N¢kolik pacientt vSak vykazovalo hodnoty v normalnim

rozmezi, jak zndzorfuje obrazek 5.

Sway path Area Mean velocity
pevna podloZka, oi oteviené pevna podloZka, oti oteviené pevna podlozka, odi oteviené
mm mm? ; mm/s
— .
- 0004 2004
‘ I .

=T A =
e T E

*

p<0.05

** p<0.01 cerebeldrni  vestibulopatie zdravé kontroly cerebeldrni  vestibulopatie zdravé kontroly cerebeldmi  vestibulopatie zdravé kontroly
ataxie ataxie ataxie

Obr. 5: Hodnoceni standardnich posturografickych parametrii

5.2.2.3. Kvantitativni analyza tfesu 3 Hz

Signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacienti byl patrny ve frekvenéni analyze
(kvantitativni analyze 3Hz tremoru), kterd hodnotila distribuci oscila¢ni aktivity ve
frekvenénim spektru rozdéleného do tfi pasem (pasmo 1-3). Pacienti s SCA vykazovali
zvysenou oscilacni aktivitu ve frekvenénim pasmu 2,4-3,5 Hz (pasmo 2) a v mensi mife
také ve frekvenénim pasmu 3,5-8 Hz (pasmo 3). Oscila¢ni aktivita ve frekvenénim pasmu
0,1-2,4 Hz (pasmo 1) byla niz§i ve srovnani s pacienty s vestibulopatii a zdravymi
kontrolami. Tyto rozdily byly nejvice patrné v pfedozadnim sméru, v podmince stoje na

penové podlozce se zavienyma o¢ima (obrazku 6).
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3Hz tremor — oscilaéni aktivita v pdsmu 2 (2,5-3,5 Hz) v pfedozadnim

sméru
pevnd podloika, o¢i oteviené pénové podloZka, o¢i zaviené
3 25
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of total of total 7 i
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Obr. 6: Kvantitativni analyza 3Hz tremoru: plocha pod kfivkou ve frekvencnim pasmu 2 (2,4-3,5 Hz).

CA — cerebelarni ataxie, V - vestibulopatie, ZK - zdravé kontroly

5.2.2.4. Specificita a senzitivita 3Hz tremoru

Kvantitativni analyza 3Hz tremoru pomoci hodnoceni oscilacni aktivity ve frekvenénim
pasmu 2,5-3,5 Hz (pasmo 2) prokazala 73,33 % senzitivitu a 90% specificitu pro
diferenciaci pacienti s CA od pacientll s vestibulopatii a 73,33% senzitivitu a 95%
specificitu pro odliSeni pacientii s CA od zdravych kontrol. Hodnoty s definovanymi

diskrimina¢nimi limity jsou zobrazeny na obrazku 7.
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Obr. 7: Kvantitativni analyza 3Hz tremoru (pasmo 2, pfedozadni smér, pénova podlozka, oci zaviené) s cutoff
hodnotami pro senzitivitu a specificitu (Cervené linie): a) pivodni dotplot s hodnotami vSech subjektii véetné

outlierd, b) zoom na oblast kolem cutoff hodnot.
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Senzitivita a specificita 3Hz tremoru pfevySovala diskrimina¢ni schopnost standardnich

posturografickych parametrti (tabulka 6).

Tabulka 6: Specificita a senzitivita posturografickych parametrit a 3Hz tremoru (oscila¢ni aktivita v pasmu 2

~2,4-35Hz

Cutoff Senzitivita Specificita — Specificita —
cerebelarni ataxie | cerebelarni ataxie
vs. vestibulopatie | vs. zdravé kontroly

3Hz tremor Hodnoceno 90 % 100 % 100 %
kvalitativné dichotomicky

Pasmo 2 2,44 73,33 % 90,00 % 95,00 %
(2,4-3,5Hz) 1,81 86,67 % 76,67 % 92,50 %
Sway Path (mm) 988,13 53,33 % 80 % 97,50 %
pevna podlozka, oci 734,93 70,00 % 60,00 % 82,50 %
oteviené

Area (mm?) 603,61 70,00 % 70,00 % 97,50 %
pevna podlozka, oci 525,41 80,00 % 63,33 % 92,50 %
oteviené 404,23 83,33 % 46,67 % 72,50 %
Mean velocity (mm/s) 19,36 53,33 % 80,00 % 95,00 %
pevna podlozka, oci 14,4 70,00 % 60,00 % 77,50 %
oteviené

5.2.2.5. Intenzita 3Hz tremoru

Intenzita 3Hz tremoru u pacienti s CA vyjadfend jako zvySena oscilacni aktivita ve
frekvenénim pasmu 2,4-3,5 Hz, délka kiivky stabilogramu, celkova plocha stabilogramu a
stiedni rychlost pohybu COP korelovaly s mirou postizeni hodnocenou pomoci Sskaly SARA.
Stfedni az silné korelace byly nalezeny mezi jednotlivymi polozkami SARA a 3Hz tremorem
(oscilacni aktivita v pasmu 2,5-3,5 Hz) a mezi jednotlivymi polozkami SARA a
standardnimi posturografickymi parametry. Za podminek stoje na pevné podloZce s
otevienyma oc¢ima byl korela¢ni koeficient mezi pasmem 2 v piedozadnim sméru a polozkou
,chtize® 0,468 (p <0,01) a 0,349 (p <0,05) mezi pAsmem 2 a polozkou ,,stoj. Za podminek
stoje na pevné podloZce se zavienyma oc¢ima byl korelacni koeficient mezi pasmem 2 v
pfedozadnim smeru a polozkou ,,chtize* 0,377 (p < 0,05) a 0,338 (p < 0,05) mezi pasmem 2
a polozkou ,stoj“. Mezi intenzitou 3Hz tremoru a standardnimi posturografickymi

parametry byly nalezeny stiedni az silné korelace (tabulka 7).
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podmince stoje na pevné podloZce, oci oteviené

Tabulka 7: Korelace hlavnich posturografickych parametrii u pacientti s cerebelarni ataxii, hodnoceno v

Sway Path Area Mean Pasmo 2 (2,4-3,5 Hz)
velocity (predozadni smér)
Sway Path , 746 ** 1,000 ** , 719 **
Area , 746 ** ,746 ** ,244
SARA ,556 ** ,A88 #* | 556 *F* 451 **
1/ chiize ,503 ** 414 * ,503 ** ,468 **
2/ stoj ,022 ** SIS **% | 662 ** ,349 *
3/ tec ,492 ** 462 ** | 492 ** ,444 **
4/ taxe HK 312 % ,308 * 312 * -,009
5/ kineticky ,392 * NS ,392 * ,527 **
tremor
6/ diadochokineze | NS NS -,135 -,105
7/ taxe DK ,338 * NS ,338 * ,333 *
5.2.3. Diskuse

Prokazali jsme 100% specificitu a vysokou senzitivitu 3Hz posturalniho tremoru k odliSeni
pacientl s degenerativnimi cerebeldrnimi ataxiemi od pacientl s vestibulopatii a zdravych
kontrol. 3Hz tremor byl pfitomen u 90 % pacientii s CA, nevyskytl se u zddného z pacientt
s vestibulopatii ani u zdravych kontrol. Senzitivita a specificita kvalitativni i kvantitativni
analyzy 3Hz tremoru byla vyrazn& lepSi nez senzitivita a specificita standardnich
posturografickych parametri. Nase prace jako prvni systematicky studovala vyskyt 3Hz
posturdlniho tremoru u skupiny pacientii s degenerativnimi spinocerebelarnimi ataxiemi a

porovnavala jeho senzitivitu a specificitu se standardnimi posturografickymi parametry.

Intenzita 3Hz tremoru dobfe odrazela moznou dysfunkci centralni ¢asti mozecku. Silné
korelovala s ostatnimi posturografickymi métenimi a korelovala stfedné s polozkami SARA
testujicimi centralni ¢asti mozecku (stoj, chlize a fe¢). Na druhé strané, pouze slaba korelace

byla nalezena s polozkami SARA spojenymi s neocerebelarni dysfunkei.

Zatim neni zcela jasné, které¢ cerebelarni struktury jsou zodpovédné za vznik 3Hz
posturalniho tremoru. 3Hz posturalni tremor byl poprvé popsan u pacientl s atrofii predniho
laloku mozecku v dasledku chronického alkoholismu (Mauritz et al. 1979). Souvis 3Hz
tremoru s postizenim pfedniho mozeckového laloku byl pozdé€ji podpofen pozorovanim
pacientil s vice ¢i méné definovanymi fokalnimi lézemi mozecku (Diener et al. 1984a,
1984b), nov¢jsi studie vSak prokazaly 3Hz posturalni tremor i u pacientt s 1ézemi pontinniho
tegmenta, hlubokych cerebelarnich hemisfér mozecku

jader i zpusobenych

cerebrovaskularnim onemocnénimi nebo nadory (Hayashi et al. 1997). Lokaliza¢ni
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specificita pro piedni lalok mozecku tedy pravdépodobné neni tak vysokd, jak se plivodné

ptedpokladalo.

Na posturalni stabilitu u spinocerebelarnich ataxii se dosud zaméfilo n€kolik studii, jejich
cile a zkoumané parametry vSak byly odliSné a nehodnotily 3Hz tremor. Bakker a kol.
zkoumali smér instability a zmény kloubni hybnosti u deviti pacientd s autozomalné
dominantni spinocerebeldrni ataxii (Bakker et al. 2006). Vychylky stoje u téchto pacientt
pfevazovaly smérem dozadu. Van de Warrenburg a kol. analyzovali stoj a chtzi u 11
pacientii s SCA a popsali u nich oscilace trupu v pfedozadnim sméru o frekvenci 1,4 a 2,5
Hz (Van de Warrenburg et al. 2005). Pfevahu pifedozadniho sméru oscilaci jsme pozorovali
také v nasi studii, rozdily v oscilacnich frekvencich mohli byt zplisobeny odlisnou technikou
meéteni. Baloh a kol. se zaméfili na rozdily v Rombergové testu mezi skupinou 10 pacientt
s bilaterdlni vestibulopatii a 10 pacientd s cerebelarni atrofii (Baloh et al. 1998).
Signifikantni rozdil v Rombergové poméru mezi témito dvéma skupinami nebyl pozorovan,
u pacientll s cerebelarni atrofii vSak také zaznamenali peak ve frekven¢nim spektru mezi 2
a 3 Hz. Posturdlni tremor u téchto pacienti vSak byl zfejmy jiz pouhym okem, pacienti

s lehkym cerebelarnim deficitem nebyli zahrnuti.

V nasi studii se 3Hz posturalni tremor vyskytl u 90 % pacientd s cerebelarni ataxii, nebyl
detekovan pouze ve tfech piipadech. Geneticka pfic¢ina cerebelarni ataxie byla prokazéna u
dvou z téchto pacient (SCA-1 se SARA 13, SCA-17 se SARA 4). U tietiho pacienta rodinné
anamnéza naznacovala autozomalné recesivni dédi¢nost. Pfestoze se 3Hz tremor u tohoto

pacienta pfi prvnim vySetfeni neobjevil, byl pfitomen pfi retestu po 6 letech.

Na rozdil od studie Dienera et al., ktefi 3Hz tremor nepozorovali u zddného z osmi pacientli
s klinicky definovanou FRDA (Diener et al. 1984a, 1984b), jsme v nasi studii 3Hz tremor u
pacienta s FRDA potvrdili. 3Hz tremor byl viditelny jako peak ve frekvencnim spektru
(kvalitativni analyza) v podmince stoje na pénové podloZce se zavienyma o¢ima. Tento
pacient vSak byl jedinym pacientem s FRDA vySetfenym v nasi studii, k potvrzeni naseho
zjisténi je proto potieba vySetfit vétsi pocet pacientl s touto diagndézou. Jednim z moznych
vysvétleni rozporu mezi studiemi by mohl byt odlisny protokol vySetieni. V nasi studii jsme
vySetiovali také na mékkém pénovém povrchu, o kterém piedpokladame, Ze je citlivéjsi.

Pfedchozi studie nespecifikovaly stddium onemocnéni ani rozsah cerebelarniho postizeni,
nezameétovaly se na pacienty s mirnym postizenim ¢i asymptomatické pacienty. V nasi studii
byl 3Hz posturdlni tremor pfitomen u péti pacientd s mirnym postizenim (SARA < 7). Tti

pacienti byli klasifikovani jako ILOCA, jeden mél geneticky potvrzenou SCA-3. Ve dvou
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ptipadech ILOCA byl 3Hz tremor nalezen ¢asné&, v prvnim roce od vzniku obtizi. V jednom
ptipadé byl 3Hz tremor nahodnym nalezem, pacientka méla nespecifické vertiginzni obtize.
Peclivé neurologické vySetieni nasledné odhalilo diskrétni znamky mozeckového postizeni,

molekularné genetické vySetieni provedend na zakladé téchto zjisténi prokazalo SCA-8.

Pacienti s CA se od ostatnich skupin vyznamné lisili také ve standardnich posturografickych
parametrech, mezi skupinou CA a obéma kontrolnimi skupinami vSak byly velké prekryvy.
Jedinym parametrem, ktery spolehlivé odlisil pacienty s CA od pacientli s vestibulopatii a
zdravych kontrol, byla ptitomnost 3Hz posturdlniho tremoru, ktery se jevil jako peak ve
frekvenénim spektru ve Fourierové transformaci. To se projevilo i v pomérech oscila¢ni

aktivity jednotlivych frekvenénich pasem.

Nase studie ma nékolik limitaci: Piestoze byl soubor pacientll s CA v nasi studii vétsi ve
srovnani s pfedchozimi studiemi, pouze ¢ast nasich pacientli s CA byla geneticky definovana
— 19 pacienttt z 30 byli pacienti s ILOCA. Dalsim metodologickym problémem byl
vyznamné niz§i veék ve skupiné zdravych starSich osob. Kontrolni skupina, kterou
povazujeme pro tuto studii za kli¢ovou (pacienti s vestibulopatii), vSak byla vékove
parovana. Konecné, existuji prace, které naznacuji, Ze posturalni tremor o frekvenci 3 Hz by
mohl byt zplsoben jakoukoli poruchou v oblouku reflexii s dlouhou latenci.
Somatosenzorické postizeni v disledku postizeni zadnich provazcil je u pacientli s SCA
Casté a mohlo by tedy teoreticky pfispivat k manifestaci 3Hz posturalniho tremoru. K
objasnéni této problematiky a potvrzeni specificity 3Hz tremoru pro cerebelarni postizeni

jsou nutna dal$i vySetfeni u pacientl s izolovanym postizenim michy.

44



5.3. Studie ¢. 3: Klinicky test dynamické zrakové ostrosti u pacient s cerebelarni

ataxii a vestibulopatii
5.3.1. Metodika
5.3.1.1. Pacienti

Celkem jsme vysetfili 32 pacientll s degenerativni cerebeldrni ataxii (CA). U vSech pacientl
bylo MRI mozku kompatibilni s degenerativni etiologii, anamnéza ani laboratorni vySetfeni
nesveédCily pro ziskanou pfi¢inu onemocnéni. VSichni pacienti podstoupili molekularné
genetické vySetteni spinocerebelarnich ataxii (SCA) typu 1, 2, 3,6, 7, 8,12, 17, 28, DRPLA
(dentatorubro-pallidoluysianska atrofie) a Friedreichovy ataxie (FRDA). Pacienti s
progresivnim cerebelarnim syndromem nejasné etiologie (po vylouceni sekundérni ptic¢iny
ataxie, s negativni genetikou) byli klasifikovani jako idiopatickd cerebelarni ataxie
s pozdnim néastupem (ILOCA), klinicky a neurofyziologicky neodliSitelna od hereditarnich

ataxii (Cakrt et al. 2012).

Pacienti s CA podstoupili kompletni diagnosticky protokol véetné vestibuldrniho vySetieni
zahrnujiciho elektronystagmografii s kalorimetrii a video Head Impulse Test (VHIT). Podle
vysledka kalorizace byli tito pacienti dale rozdéleni do dvou skupin — CA s bilateralni
vestibulopatii — CA-V (n = 12) a CA bez vestibulopatie CA-NV (n = 20). Ataxie (rozsah
postizeni) byla hodnocena pomoci skaly SARA (Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia) (Subramony 2007).

Pro studii jsme zvolili tfi kontrolni skupiny: pacienty s chronickou bilateralni vestibulopatii
(BV) (n = 13), pacienty s chronickou jednostrannou vestibulopatii (UV) (n = 13) a 21
zdravych kontrol (ZK). Kontrolni skupiny vékové odpovidaly pacientim s CA. Pacienti s
chronickou vestibulopatii spliiovali kritéria jednostranné nebo oboustranné kalorické
hyporeflexie, byli klinicky kompenzovani (bez spontanniho nebo pohledového nystagmu).
Pacienti s vestibulopatii nevykazovali Zadné jiné neurologické postizeni,
elektronystagmografie (ENG) prokazala normalni sledovaci o¢ni pohyby, neméli spontanni
ani pohledovy nystagmus, poruchu optokinetického nystagmu ani zrakové suprese
vestibulo-okuldrniho reflexu. VSichni vestibularni pacienti podstoupili MRI mozku, ktera
neodhalila zddné zndmky poSkozeni mozecku. Etiologie vestibulopatii je uvedena v tabulce
8. Zdravé kontroly (ZK) nemély v anamnéze onemocnéni CNS ani vestibularni onemocnéni,
ani neuzivali 1éky, které by mohly ovlivnit nebo vyvolat problémy s rovnovahou. Jejich
neurologické vySetieni bylo s normalnim nalezem, vestibuldrni funkce byly ovéfeny pomoci

video Head Impulse testu.
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5.3.1.2. Video Head Impulse Test (VHIT)

Vsechny subjekty v nasi studii byly vySetfeny video Head Impulse Testem (VHIT). Pouzili
jsme systém VHIT ICS Impulse (GN Otometrics, Dansko) - lehky videookulograficky
(VOQG) systém s vestavénym 9osym snimacem pro sledovani pohybu a vysokorychlostni
digitalni kamerou, ktera snima obraz pravého oka. Software pfistroje (OTOsuite Vestibular
Software Version 1 I 20 Build 310) automaticky vyhodnocuje jednotlivé impulzy a

vypocitava primérné gainy VOR.

Subjekty béhem vysetieni sed€ly a byly instruovany, aby fixovaly pohled na cil v irovni o¢i
ve vzdalenosti 100 cm. Vestibulo-okularni reflex byl vyvolan pasivnimi pohyby hlavou -
Limpulzy®“ v roviné¢ paru polokruhovych kanalkii (SCC) s komplementarni opacnou
optimalni reaktivitou, smétujicimi na ob¢ strany v ndhodné sekvenci. Rychlost pohybu hlavy
byla 100-2007s, amplituda impulzu se pohybovala od 5° do 20° (Halmagyi et al. 2001;
Weber et al. 2009; Mantokoudis et al. 2015).

Impulzy se srovnatelnym ¢asovym pribéhem byly zaznamenavany pro vyhodnoceni gainu
VOR, neadekvatni impulzy (Spatnd rychlost nebo rovina stimulace) byly automaticky
zamitnuty softwarovym filtrovacim algoritmem. VySetfenych bylo vSech Sest
polokruhovych kanalkd, kazdy 15-20 impulzy. Gain VOR byl vypocitan jako pomér plochy
pod kiivkou rychlosti pohybu oka a plochy pod kfivkou rychlosti hlavy béhem provedeni
impulzu (od zacatku do konce pasivniho pohybu hlavou) (McGarvie et al. 2015). Primérny
gain VOR a index asymetrie byly vypocteny z hodnot gaini VOR jednotlivych impulsi
hlavy. Vysledky vHIT byly povazovany za patologické, pokud byl primérny gain VOR
vSech impulzl pro ptislusny polokruhovy kanalek nizsi nez vékoveé odpovidajici normativni
data (typicky 0,7-0,8 pro horizontdlni kandlek) a byly zaznamenany korekcni sakady
(McGarvie et al. 2015).

5.3.1.3. Elektronystagmografie

Pacienti s CA a pacienti s chronickou vestibulopatii podstoupili elektronystagmografii
(ENG) provedenou ctyrkanalovym zafizenim (Toennies Nystagliner, Némecko). ENG
zaznam zahrnoval kalibraci o¢nich pohybtl, detekci spontanniho a pohledového nystagmu
(), hodnoceni plynulych sledovacich ocnich pohybi (kvalitativni nepravidelnost),
optokinetického nystagmu (gain, symetrie a pravidelnost), sakéad (rychlost, latence), rota¢ni

testy bez a s fixaci pohledu a kaloricky test. Bitermalni kalorizace zahrnovala vyplachovani
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zevniho zvukovodu vodou o teploté 30 C a 44 C podle metody Fitzgerald-Hallpika (Henry
1999).

Ptritomnost periferni vestibulopatie byla ur¢ena na zéklad€ vysledkt kalorizace a rotac¢nich
testll. Kritériem pro vestibulopatii podle kalorizace byl soucet maximalnich rychlosti pomalé
faze kaloricky indukovaného nystagmu po stimulaci teplou a studenou vodou <157s.
Vysledky kalorické irigace byly vyjadieny jako primeér rychlosti pomalé slozky nystagmu —
slow component velocity (SCV) z pravého a levého ucha. Jeden pacient ze skupiny BV
nemohl podstoupit kalorizaci a bilateralni vestibulopatie byla definovana tézkou rotacni
hyporeflexii s gainem VOR 0,01, kde gain je definovén jako vrcholova rychlost pomalé faze
nystagmu délend maximalni rychlosti stimulu (kfesla) (Baloh and Honubria 1990) a déle

byla potvrzena bilateralné nizkym gainem VOR pomoci vHIT.

5.3.1.4. Klinicky test dynamické zrakové ostrosti

Klinicky test dynamické zrakové ostrosti (dynamic visual acuity test - DVA test) byl
provadén pasivnimi pohyby hlavou, aby se minimalizoval ucinek centralniho
predprogramovani na kontrolu pohledu (Longridge and Mallinson 1987; Herdman et al.
2001; Tian et al. 2001). Pouzili jsme LCD optotyp NIDEK SC-1600, ktery zobrazuje pét
pismen na jednom fadku s odpovidajicim logMAR (logaritmem minimélniho thlu rozliseni),
se zménou ostrosti 0,1 logMAR mezi kazdym fadkem. Pismena se stejnou citelnosti byla
zobrazena v nahodném potadi, aby se zabranilo zapamatovani. Subjekty byly usazeny na
zidli 5 m od monitoru a postupné identifikovaly pismena, pocinaje fadkem 0,1, nasledné
pokracovaly dalsi fadky, dokud subjekt nevynechal tfi z péti pismen na fadku. Nasledn¢ byly
zaznamenany hodnoty logMAR tohoto fadku (,,chybgjici tfi*) a nejniz§iho fadku, na kterém

byly jesté vSechny pismena ur¢eny spravné.

Vysetfeni zrakové ostrosti bylo provedeno za nasledujicich podminek: bez pohybu hlavy -
statickd zrakovéa ostrost (static visual acuity — SVA) a s pasivni rotaci hlavou sinusové 20°
od stfedu doleva a doprava - dynamicka zrakova ostrost (dynamic visual acuity — DVA) v
rytmu metronomu o frekvenci 1 Hz a 2 Hz (Barber 1984; Longridge and Mallinson 1987,
Burgio et al. 1992; Lee et al. 1997; Herdman et al. 1998, 2001; Tian et al. 2001; Rine and
podminku. Amplituda pohybu hlavy byla kontrolovana akcelerometrem s gyroskopickym
senzorem WMS 3.0, Princip as, Praha, poskytujici zpétnou vazbu pro vySetfujiciho k

dosazeni piesnych pohybt hlavy.
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Skore dynamické zrakové ostrosti (DVA skore) bylo vypocteno jako rozdil mezi SVA a
DVA, jako pocet fadki v logMAR optotypu (Herdman et al. 1998). Princip tohoto testu
neumoznuje vyhodnotit rozdily mezi pravou a levou rotaci hlavy. Podle Rineho et al. jsme
definovali zhorSeni DVA > 2 S.D. nad normativni primér jako abnormalni (Rine and

Braswell 2003), v naSem piipad¢ to predstavuje DVA skore > 1.

Kromé objektivniho méfeni klinického testu DVA byla pfitomnost oscilopsie zjistovana
pomoci otazky ,,M¢li jste n€kdy problémy s mihanim / skdkanim obrazu nebo rozmazanim

vizu?<.

5.3.1.5. Statistika

U kazdé skupiny jsme zhodnotili vékové adjustované priméry pro DVA 1 Hz, DVA 2 Hz,
gain VOR horizontalnich polokruhovych kanalt dle vHIT a SCV dle kalorimetrie. Aby bylo
mozné porovnat vékoveé adjustované priméry, byla provedena analyza rozptylu (ANOVA)

a post-hoc testy s korekci dle Tukeyho pro zvySeni Chyby L. typu.

Abychom prozkoumali vliv VOR a SARA skore na DVA u pacientl s cerebeldrni ataxii,
pouzili jsme né€kolik linearnich regresnich modeld. Prvni model zkoumal vliv gainu VOR
horizontalnich polokruhovych kanalk (SCC) na DVA po kontrole vlivu véku. Druhy model
zkoumal ucinek SARA skore na DVA po kontrole pro vék. Tteti model zkoumal ucinky
SARA skére a gain VOR horizontalniho SCC na DVA po kontrole vlivu véku. Pro kazdy
model byla vyhodnocena hodnota adjustovaného-R?, ktery odhaduje miru rozptylu v DVA

skore, ktera by vysvétlovala dany model.

5.3.2. Vysledky
5.3.2.1. Demografie a klinické charakteristiky

Zakladni demografické a klinické charakteristiky skupin jsou uvedeny v tabulce 8. Mezi
skupinami nebyl signifikantni vékovy rozdil (p = 0,13). Nebyl nalezen zddny vyznamny
rozdil v SARA skore mezi pacienty s CA-V a CA-NV (p = 0,96). Zhorseni DVA bylo
detekovano u 84,3 % pacientd s CA a u 79,9 % pacienti s vestibulopatii. Pfitomnost
oscilopsie pomoci screeningové otazky byla hlaSena obéma podskupinami pacienti s CA i
obéma vestibularnimi kontrolnimi skupinami, ale nikoli zdravymi kontrolami (56,2 %
pacientii s CA: 58,3 % pacientil s CA-V a 55 % pacienti s CA-NV uvedlo, ze pfitomnost
oscilopsie ve srovnani s 53,8 % UV, 76,9 % BV a 0 % ZK).
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Tabulka 8: Demografie, klinické charakteristiky a vysledky

Demografické Cerebelarni ataxie Kontrolni skupiny
charakteristiky CA-NV CA-V BV uv 7K
cerebelarni ataxie | cerebelarni bilateralni unilateralni zdravé
bez vestibulopatie | ataxie s vestibulopatie vestibulopatie kontroly
vestibulopatii
Pocet subjekta | 20 12 13 13 21
Vék 56,65 67,5 59,07 52,15 52,57
prumér (SD) (15,43) (16,13) (19,22) (10,15) (20,46)
Etiologie 4 SCA-2 1 SCA-3 3 ototoxicita 10 vestibularni
2 SCA-8 11 ILOCA 10 idiopatické neuronitida
2 MSA-C 2 morbus
12 ILOCA Meniere
1 vaskularni
trvani 7,65 7,16 5,05 1,94
onemocnéni (5,63) (4,58) (6,59) (2,32)
(roky)
prumér (SD)
SARA 11,32 11,22 neni k dispozici | neni k dispozici | neni k
prumér (SD) (6,94) (4,72) dispozici
Kalorizace 26,79 9,71 5,67 15,46 neni k
(SCYV °/s) (23,98-29,58) (6,26-13,15) (2,34-8,99) (12,2-18,72) dispozici
vékove
adjustované
skore
prumér (SE)
gain VOR 1,05 0,71 0,61 0,86 1,09
horizontalnich | (0,95-1,14) (0,58-0,83) (0,48-0,72) (0,73-0,97) (0,99-1,18)
SCC * (veékove
adjustované
skore)
prumér (SE)
gain VOR 0,82 0,62 0,63 0,79 0,92
vertikalnich (0,74-0,89) (0,51-0,71) (0,53-0,72) (0,69-0,88) (0,84-1,00)
SCC *
(vekove
adjustované
skore)
prumér (SE)
DVA skore pri | 1,5 2,32 2,44 1,04 0,23
1Hz (0,88-2,11) (1,49-3,13) (1,67-3,20) (0,27-1,81) (-0,37-0,83)
(vekove
adjustované
skore)
prumér (SE)
DVA skére pri | 3,4 4,13 5,51 1,90 0,57
2 Hz (2,65-4,15) (3,13-5,12) (4,58-6,44) (0,96-2,83) (-0,16-1,31)
(vekove
adjustované
skore)
prumér (SE)
Subjektivné 55% 58,3 % 76,9 % 53.8% 0%
vnimana
oscilopsie
(% subjektt) **

SD — standardni odchylky
SE — standardni chyba (dolni a horni meze 95% spolehlivosti),
* Vzhledem k tomu, ze klinicky test DVA neumoziiuje odlisit rozdil mezi pohyby do pravé a levé strany,
uvadime hodnoty gainu VOR jako primeér obou stran.
** pozitivni odpoveéd’ na otazku ,,Méli jste nékdy problémy s mihanim / skdkanim obrazu nebo rozmazanim

vizu?”’
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5.3.2.2. Okulomotorické abnormity u CA

Podle ENG m¢élo pét pacientl spontdnni nystagmus — tfi ve skupiné CA-NV (dva z nich
downbeat nystagmus) a dva ve skupin¢ CA-V. Pohledovy nystagmus byl pozorovan u 50 %
pacientii —u deviti pacientli s CA-NV (dva z nich s downbeat nystagmem) a u sedmi pacientil

s CA-V (dva z nich s downbeat nystagmem).

5.3.2.3. Vestibulo-okularni reflex

Gain VOR horizontalnich polokruhovych kandlkd hodnoceny vHIT byl mezi skupinami
CA-NV a CA-V ocekavané vyznamné odlisny (p = 0,002). Porucha VOR u pacientt s CA-
V byla podobna jako u pacientli s BV. Hodnoty gainu VOR byly u CA-NV i u ZK v

normalnim rozmezi.

5.3.2.4. Dynamicka zrakova ostrost

Patologické DVA skore (>1) mélo pti 1 Hz 50 % CA-V, 40 % CA-NV, 69,2 % BV, 23 %
UV a 0 % ZK. Pti 2 Hz doséhlo patologické DV A skére (>1) 91,6 % CA-V a 80 % CA-NV,
100 % BV, 53,8 % UV a 0 % ZK. Distribuce DVA skore mezi skupinami je znadzornéno na

obrazku 8.
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Obr. 8: Distribuce DVA skore v jednotlivych skupinach (boxplot graf). CA-NV — cerebelarni ataxie bez
vestibulopatie, CA-V — cerebelarni ataxie s vestibulopatii, BV - bilateralni vestibulopatie, UV - unilateralni

vestibulopatie, ZK - zdravé kontroly
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Jak CA-V, tak CA-NV dosahly horsich vysledkli ve srovnani se zdravymi kontrolami v
podminkach DVA pii 112 Hz (p <0,001), ale vzajemné se neliSily. Navic pacienti s CA-V
skorovali hiife ve srovnani s UV pfi 2 Hz, ale nelisili se od BV pfi 1 ani 2 Hz a pacienti s

CA-NV skoérovali 1épe nez BV pii 2 Hz. Tyto vysledky jsou shrnuty v tabulce 9.

Tabulka 9: Porovnani mezi skupinami

DVA skoére pii 2 Hz: p <.001
CA-NV CA-V BV Uv ZK
Vékové adjustované 3,40 4,13 5,51 1,90 0,57
skore
CA-NV -
CA-V NS -
BV ,006%* NS -
uv NS ,02% <,00]*** -
ZK <,0071*** <,001*** <,00]*** NS -
DVA skoére pii 1 Hz: p <.001
CA-NV CA-V BV Uv ZK
Vékové adjustované 1,50 2,32 2,44 1,04 0,23
skore
CA-NV -
CA-V NS -
BV NS NS -
uv NS NS NS -
ZK ,03* LO001** <,00]*** NS -
prumérny gain VOR horizontilnich SCC: p <.001
CA-NV CA-V BV Uv ZK
Vékové adjustované 1,05 0,71 0,61 0,86 1,09
skore
CA-NV -
CA-V <,0071%*** -
BV <,0071*** 75 -
uv ,10 ,48 ,03* -
ZK .98 <,0071*** <,001%** ,03* -
prumérny gain VOR vertikalnich SCC: p <.001
CA-NV CA-V BV Uv ZK
Vékové adjustované 0,82 0,62 0,63 0,79 0,92
skore
CA-NV -
CA-V ,02% -
BV ,03* 99 -
uv ,99 ,11 ,14 -
ZK ,29 <,0071*** <,00]*** 221 -

hodnoty p jsou uvedeny pro signifikantni rozdily
CA-NV — cerebeldrni ataxie bez vestibulopatie, CA-V — cerebeldrni ataxie s vestibulopatii, DVA —
dynamicka zrakova ostrost, VOR — vestibulo-okuarni reflex, NS — nesignifikantni

5.3.2.5. Vztah DV A k vestibularnim testim a SARA

Mezi pacienty s cerebelarni ataxii bylo zvySeni primérného gainu VOR horizontalnich
polokruhovych kanélkt (dle vHIT) o jednu jednotku spojeno s poklesem DVA o -2,69
jednotek pti 1 Hz a -2,43 jednotek pti 2 Hz po kontrole vlivu véku; v kontrolnich skupinach
bylo zvySeni primérného gainu VOR o jednu jednotku spojeno s poklesem DVA o -2,96
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jednotek pii 1 Hz a 0 -7,17 jednotek pti 2 Hz po kontrole vlivu véku (vSechny p <0,001).
Signifikantni spojitost mezi kalorizaci (SCV) a DVA nebyla prokdzana v zadné skupiné

(vSechny p >0,1).

Pii zkoumani vlivu gainu VOR a SARA skoére na DVA u pacientli s cerebelarni ataxii jsme
pouzili n€kolik linedrnich regresnich model. Mira rozptylu DVA skére po kontrole vlivu
v€ku vysvétlena jednotlivymi modely byla vyjadiena jako Adjustovany-R2. Prvni model
zkoumajici vliv gainu VOR horizontalnich SCC na DVA pfi 1 a 2 Hz vysvétlil 16,6 % a 8,7
% variability. Druhy model zkoumajici vliv SARA skore na DVA 1 a 2 Hz vysvétlil 4,1 %
a 3,7 % variability. Tfeti model zkoumajici kombinované G¢inky SARA skore a gainu VOR

na DVA pfi 1 a 2 Hz vysvétlil 24,4 % a 14,2 % variability.

5.3.3. Diskuse

Prokazali jsme vysokou prevalenci poruchy dynamické zrakové ostrosti u obou skupin
pacientii s cerebelarni ataxii (CA-NV a CA-V). Pacienti s CA-V vykazovali podobné
poskozeni DV A jako pacienti s bilateralni vestibulopatii. U zdravych kontrol byla DVA ve
vSech ptfipadech v normé. Vice nez polovina pacientii s CA uvadéla znamky oscilopsie.
Objektivni poskozeni DVA u pacientli s CA souviselo s vestibuldrni funkci méfenou video
Head Impulse testem (gain VOR) a v men$i mife se SARA skore. Nejlepsi prediktivni
hodnoty bylo dosazeno spolecnym vypoctem gainu VOR a SARA skore.

V nasi studii jsme poprvé objektivizovali postizeni DV A u pacientil s progresivni cerebelarni
ataxii. Znamky periferni vestibulopatie vykazovalo 37 % naSich pacient s CA, zavaznost

postizeni DVA v této skupiné byla srovnatelna s pacienty s bilateralni vestibulopatii.

Na druhé stran¢, signifikantni zhorSeni DV A bylo vysoce prevalentni i ve skupin¢ pacientti
s CA bez vestibulopatie. Tyto vysledky dokazuji, Ze postizeni DVA u CA pravdépodobné
souvisi i1 s dalsimi faktory, jako je porucha modulace vestibulo-okularniho reflexu flokulem
(Demer 1995; Baloh and Honrubia 2001; Leigh and Zee 2006). Flokulus je povaZzovéan za
centrum uceni pro gain VOR — je soucasti akcesorni drahy k hlavnimu oblouku VOR a
prostiednictvim vizudlniho feedbacku rychle koriguje VOR, aby se udrzel obraz na sitnici

(Ito 1982).

Postizeni cerebela milze vést k okulomotorickym deficitim jako je spontanni nebo
pohledovy nystagmus, porucha plynulych sledovacich o¢nich pohybti ¢i dysmetrie sakad

(Kheradmand and Zee 2011; Leigh and Zee 2015), které by mohly zptsobit skluz obrazu na
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sitnici, 1 kdyZ je VOR intaktni. Pfedpokladdme, Ze vétsi rozdil mezi pacienty s CA a pacienty
s vestibulopatii by byl patrny pfi aktivhim provedeni DVA testu (s pacientem volné
iniciovanymi pohyby hlavou). Pacienti s CA by pak pravdépodobné skorovali hiife nez
pacienti s vestibulopatii kvili poruse centralniho pfedprogramovani ocnich pohybl pfi

ptedvidatelnych pohybech hlavou (Herdman et al. 2001).

Oscilopsie byla hlaSena celkové u 56,2 % nasich pacientl s cerebeldrni ataxii. V piedchozich
studiich byla pfitomnost oscilopsie popsdna u €asti pacientl s Friedreichovou ataxii (Fahey
et al. 2008), SCA-3 (Gordon et al. 2003) a dalSimi spinocerebelarnimi ataxiemi (Zeigelboim
et al. 2010), i kdyz prevalence byla niz$i. Zeigelboim a kol. vySetfili 43 pacientti s SCA
(SCA-2,3,4,6,7,10 a ILOCA) a popsali rozostteni vidéni u 11,6 % (Zeigelboim et al. 2010),
ale nespecifikovali, zda rozostfeni vidéni souviselo s pohybem. Fahey a kol. zaznamenali
stiznosti na oscilopsii nebo rozmazané vidéni u Ctyf z 15 pacientl s Friedreichovou ataxii
(Fahey et al. 2008). Gordon a kol. testovali sedm pacienti s SCA-3 a pouze jeden uvadeél
vyskyt oscillopie béhem chlize (Gordon et al. 2003). Rozdily v prevalenci oscilopsie mezi
studiemi mohly byt zplisobeny relativné malym poctem pacientl nebo také odliSnou
adaptaci na oscilopsii u téchto skupin pacienti. Na&§ soubor pacienti s CA byl spiSe
heterogenni, vcetné¢ pacienti s rlznymi typy degenerativni CA v rlOznych stadiich

onemocnéni.

Porucha DVA byla detekovana u 84,3 % pacienti s CA, ale pouze 56,2 %, udavalo
oscilopsii, zatimco pacienti s vestibulopatii si stéZovali na oscilopsii v 65,3 % a patologicky
klinicky DVA test mélo 76,9 % téchto pacientl. Rozdilna adaptace na oscilopsii by mohla
vysvétlit riznou zavaznost oscilopsie a postizeni DVA u CA. U pacientd s vestibulopatii
v tomto procesu hraje roli pribéh vestibularni kompenzace, rozvoj tolerance k posunu
obrazu na sitnici béhem pohybu (Grunfeld et al. 2000) a down-regulace asné excitability
zrakové kiry (Ahmad et al. 2017). Oscilopsie nebyvéa Castym pfiznakem u pacientil s
okulomotorickymi poruchami ani u pacientli s vrozenym nystagmem, pravdépodobné v
disledku snizeni zrakové citlivosti na pohyb (Dieterich and Brandt 1987). To mize byt

ptic¢inou slabsiho vnimani oscilopsie také u pacientii s CA.

Zavaznost poruchy DVA vyznamné souvisela s gainem vestibulo-okularniho reflexu
hodnoceného pomoci VHIT, ale ne s kalorizaci (SCV). Kalorizace sice slouzi jako standardni
test vestibularni funkce, je v§ak nefyziologickou stimulaci. Naopak video Head Impulse Test
lze povazovat za ekologicky validnéjsi, a tedy vhodnéjsi pro detekci rezidualni vestibularni

funkce (Halmagyi et al. 1990).
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Pii analyze vlivu skore SARA na DVA u pacientl s ataxii jsme zjistili pouze slaby podil
SARA v regresnim modelu, coz ukazuje, Ze podil stupné ataxie na DVA je marginalni ve
srovnani s vestibularni dysfunkci a porucha DVA je spiSe nezavisla na zavaznosti ataxie u

pacientl s CA.

Jiz dtive bylo prokédzano, ze porucha DVA u pacientl s bilateralni vestibulopatii snizuje
kvalitu Zivota, vyznamné interaguje s kazdodennimi aktivitami a zplsobuje pracovni
neschopnost (Guinand et al. 2012). Porucha DV A u téchto pacientil miize zptisobovat obtize
zejména pii pohybové naro¢nych aktivitich véetné sportu nebo fizeni auta (Cohen 1994).
Ackoli je obtizné oddélit rizné faktory ovliviiujici kvalitu Zivota u pacientl s cerebelarni
ataxii, stejnd prevalence a tize poruchy DVA ve skupiné CA-V jako u BV naznacuje, ze
porucha DVA by mohla vyznamné pfispivat k invalidit¢ a zhorSeni kvality zivota i u

pacientt s CA.

Nase studie mé n¢kolik omezeni: pouzili jsme heterogenni populaci pacientii s cerebelarni
ataxii (geneticky definované CA 1 ILOCA), takze studie neumoziuje poskytnout piimy
pohled na patofyziologii poruchy DVA v celém vzorku. NasSe skupina pacientii vSak odrazi
realnou klinickou populaci Centra hereditdrnich ataxii a umoziluje zobecnéni do bézné

klinické praxe.

DalSim omezenim je, ze jsme provadéeli pouze pasivni klinicky test DVA v horizontalni
rovin€. Zajimavé by bylo vySetfit DVA v horizontalni i vertikdlni roviné a aktivnim i
pasivnim zpiisobem. Je mozné, Ze pasivni provedeni klinického testu DVA umoznuje Cistsi

vySetieni VOR, aktivné provadény test DVA by vSak byl blize pfirozenému chovani.

54



5.4. Studie ¢. 4: CANVAS — nové identifikovana geneticka pric¢ina ataxie s pozdnim

nastupem. Popis prvnich diagnostikovanych pacientii v Ceské republice
5.4.1. Metodika
5.4.1.1. Soubor pacienti

Ke genetickému vySetfeni RFC1 genu bylo z Centra pro hereditdrni ataxie FN Motol
indikovéno celkem sedm pacientl s klinickym podezienim na CANVAS. Dva z nich (dale
pacientka 1 a pacient 2) spliiovali kompletni kritéria CANVAS (senzorickd neuropatie,
mozeckovy syndrom a vestibularni areflexie) a u obou se onemocnéni prokézalo, dalsi dva
pacienti vykazovali vestibuldrni hyporeflexii/ areflexii v kombinaci s ataxii a tfi pacienti
méli izolovanou vestibularni areflexii nejasné etiologie. VSichni byli vySetieni klinicky,

absolvovali vestibularni vySetfeni, vysetfeni EMG a zobrazovaci vysetfeni mozku.

Tteti potvrzena pacientka (dale pacientka 3) byla odesldna na oddé¢leni klinické genetiky FN
Motol z neuromuskularni ambulance Neurologické kliniky VFN k dal§imu vySetfeni pro
senzitivni neuropatii nejasné etiologie a vzhledem ke klinicky dominujici cerebelarni ataxii
byla neurogenetikem indikovana k vysetfeni CANVAS. Ctvrty potvrzeny pacient byl k
vySetieni indikovan genetiky z jiného pracovist¢ na zéklad¢ cileného podezieni na

CANVAS, podrobna klinické data v§ak neméame k dispozici.

5.4.1.2. Molekularné genetické vySetieni

Molekularn¢ genetické stanoveni diagnéozy CANVAS spocivda v potvrzeni bialelické
expanze (AAGGG), v genu RFC1 pomoci repeat primed polymerase chain reaction (RP-
PCR). Tato amplifika¢ni reakce vyuziva trojici primert: prvni primer se vaze do riznych
mist repetice AAGGG a na svém konci nese tsek nekomplementérni k lidské genomové
DNA, kterym navéaze druhy primer. Fluorescencné znaceny tteti primer se vaze vn¢ repetice.
Po hybridizaci prvniho primeru do repetice AAGGG probiha amplifikace pomoci druhého
a tietiho primeru ve specifickych podminkéch (Cortese et al. 2019). RP-PCR vede ke vzniku
rizné dlouhych fragmentt, které se lisi o délku jedné AAGGG repetice (5 nukleotidit),
pficemz preferencné se amplifikuji krat$i fragmenty. Reakce je vyhodnocena kapilarni
elektroforézou s fluorescencni detekci fragment. Expanze vytvaii charakteristicky profil
amplikont, jejich mnozstvi s naristajici délkou postupné klesd. Metoda neurci délku

expanze, jen odhali jeji ptfitomnost. Délku normalnich alel ptesné uréi standardni PCR s
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pouzitim dvou primera (jeden je fluorescenéné znaeny) umisténych vné repetice. Detekce

produktti a pfesni urceni jejich délky probiha v kapilarni elektroforéze.

U jedinci s bialelickou expanzi (AAGGG). nejsou normalni alely pfitomny. Diagnostiku
mize komplikovat polymorfismus v délce normélnich alel a déle existence rGznych
nukleotidli uvnitt repetice jak u normalnich, tak u patologickych alel — u normélnich alel:
nejcasteji (AAAAG)11, dile (AAAAG)12200 a (AAAGG)40-100; u patologickych expanzi:
nejcastéji (AAGGQG),, vzacné (ACAGG) €1 (AAAGG)1025 (AAGGG)exp (AAAGG)46
(Cortese et al. 2020). Proto je dtlezité expanzi (AAGGQG), zjiSténou u pacienta ovéfit u jeho

relevantnich ptibuznych (rodice, potomstvo).

5.4.2. Vysledky

Z deviti molekularné geneticky vySetfenych pacienti jsme potvrdili bialelickou expanzi
repetitivni sekvence v genu RFC1 u ¢tyf z nich. Jednalo se o dva pacienty s kompletné
vyjadifenym syndromem CANVAS (pacientka 1 a pacient 2) a déale pacientku s dominujici
ataktickou neuropatii (pacientka 3), u ctvrtého potvrzeného pacienta nejsou blizsi klinicka

data k dispozici. Jde o prvni ptipady geneticky verifikovaného onemocnéni CANVAS v CR.

Vysledky klinickych charakteristik pacientti jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10: klinické charakteristiky pacientii s geneticky potvrzenym onemocnénim CANVAS

neuropatie +
vestibulopatie +

neuropatie +
vestibulopatie +

Pacientka 1 Pacient 2 Pacientka 3
veék zaCatku 69 let 70 let 61 let
onemocnéni
trvani onemocnéni 8 let 7 let 10 let
klinické ptiznaky cerebelarni ataxie + cerebelarni ataxie + cerebelarni ataxie +

neuropatie +
vestibulopatie ?

chronicky kasel - chronicky kasel + (dg chronicky kasel + (dg.
astma gastroezofagealni
reflux)

prvni pfiznak

porucha rovnovahy od
69 let

porucha rovnovahy od
70 let

porucha rovnovahy od
61 let

senzitivni neuronopatie,
bez postizeni
motorickych vldken

senzitivni neuronopatie,
bez postizeni
motorickych vldken

parestezie DK od 66 let

oscilopsie ano ano ne

SARA 8,5/40 11/40 neni k dispozici
(chiize bez opory) (chiize bez opory) (chiize s htilkou)

MR mozku bez atrofie cerebela, lehka difuzni atrofie stfedné t€zka cerebelarni
ojedinélé gliové zmény | mozku atrofie, mirna atrofie
frontalné mirné gliové zmény vermis mozecku

supratentorialné leukoaraidza

EMG tézka axonalni tézka axonalni tézka axonalni senzitivni

neuronopatie, bez
postizeni motorickych
vlaken
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Pacientka 1 Pacient 2 Pacientka 3

ENG tézka kaloricka tézka oboustranna neprovedeno
hyporeflexie kalorickd hyporeflexie
oboustranné az areflexie
dysrytmie porucha sledovacich
optokinetického oc¢nich pohybti, porucha
nystagmu, porucha optokinetického
vizuo-vestibularni nystagmu
interakce
vHIT nizky gain VOR vsech nizky gain VOR vsech neprovedeno
polokruhovych kanalki | polokruhovych kanélkid
posturografie 3Hz tremor + 3Hz tremor - neprovedeno
(pfitomnost
patologického 3Hz
tremoru)
rodinna anamnéza negativni bratr s pomalu negativni

progredujici poruchou
rovnovahy od 65 let,
umfel v 80 letech
porucha rovnovahy ve
stari u matky

genetika AD-SCA a negativni negativni negativni
FRDA
genetika RFCI expanze repetitivni expanze repetitivni expanze repetitivni
sekvence (AAGGG)n, sekvence (AAGGG)n, sekvence (AAGGG)n,
bez piitomnosti bez piitomnosti bez piitomnosti
normalni alely normalni alely normalni alely
5.4.3. Diskuse

Predstavili jsme prvni tfi pfipady geneticky potvrzeného onemocnéni CANVAS, které
klinicky asociuje cerebelarni ataxii, neuropatii a bilateralni vestibulopatii. Jedna se o

ataxii/neuropatii s pozdnim nastupem a pomalym prib¢hem.

Nasi pacienti méli zacatek piiznaki ve véku 65-70 let, v souladu s publikovanymi tdaji
pfedchazely ataxii pfiznaky senzitivni neuropatie (onemocnéni postihuje nejdiive
senzorické neurony, az pozd¢ji vestibularni systém a mozecek). V souladu s literaturou méli
nasi pacienti relativné pozvolny pribéh, i po 8—14 letech od rozvoje prvnich ptiznaki byli
vsichni schopni chlize bez opory ¢i s malou oporou.

Onemocnéni je autozomalné recesivné dédicné, v nasem souboru byla u pacienta ¢islo 2

suspektni pozitivni rodinnd anamnéza u bratra, nicméné pacient udaval vyskyt poruch

rovnovahy ve stafi i u jeho matky.

Vzhledem ke zplsobu naboru pacientd z naSeho pracovist¢ méli vSichni nasi pacienti
potvrzenou bilateralni vestibulopatii. Pacient referovany z neuromuskularni ambulance

nebyl vestibularné vysetien.
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U obou pacientli, ktefi spliovali kompletni klinicka kritéria CANVAS, byla diagnoza
CANVAS na urovni DNA analyzy potvrzena. Naopak z kohorty pacientli s vestibularni
areflexii ¢i s ataxii s pozdnim nastupem bez ptitomnosti neuropatie jsme nepotvrdili zddného
pacienta s timto onemocnénim. To je ve shod¢ s literaturou udavajici 100 % prevalenci

senzitivni neuropatie u CANVAS.

Elektromyografie prokdzala u pacienti s CANVAS charakteristickou poruchu pouze
senzorickych akénich potenciall, ktera je pfitomna u 100 % piipadd (chybéni u 57 %
pacientii na HK a 83 % na DK, u zbylych 43 a 17 % pak sniZeni jejich amplitudy). Naopak
motorické akéni potencidly jsou vybavné u témét 90 % pacientil (Cortese et al. 2020). Tento
nalez byl potvrzen u vSech naSich pacienti s CANVAS. Diferencidlné¢ diagnosticky je z

hlediska EMG nutné odlisit obdobny nélez u pacientii s Friedreichovou ataxii.

Zajimavym publikovanym piiznakem CANVAS je pfitomnost drazdivého kasle, ktery je
ptitomen u 60 % pacientd, objevuje se Casto jiz v casném stadiu ¢i predstavuje prodromalni
pfiznaky ptitomné jiz n€kolik desitek let pfed vznikem prvnich neurologickych obtizi
(Cortese et al. 2019). Jako pfi€ina se zvazuje neurodegenerativni postizeni neuronalniho
okruhu kaslaciho reflexu (Cortese et al. 2020). U naSich pacient se kasel vyskytoval u
pfipadu 2, ale s ohledem na astma bronchiale, které bylo u pacienta diagnostikovano, neni

kasSel mozné davat pouze do pfic¢inné souvislosti s onemocnénim CANVAS.

Vzhledem k tomu, ze gen RFC1 kdduje subjednotku replikacniho faktoru C, ktery se ucastni
procesu replikace a oprav DNA, byl u pacienti s CANVAS také zkouman vyskyt
onkologickych onemocnéni, ten se vSak nelisil od ostatnich pacienti s ataxii (Cortese et al.

2020).

Jak jiz bylo zminéno, na molekularni trovni je onemocnéni podminéno bialelickou expanzi
AAGGG repetitivni sekvence v intronu genu RFC1. Neobvykly typ repetitivni sekvence a
navic jeji umisténi v intronu, tj. nekodujici ¢asti genu, byly pficinou takto pozdniho odhaleni
standardné pouZzivanymi molekularné genetickymi metodami (pokusy zachytit variantu

metodou celoexomového sekvenovani nebyly uspésné).

Zajimavé je, Ze na rozdil od klasickych onemocnéni s expanzi repetitivni sekvence (napf.
Huntingtonova choroba nebo SCA2 s opakovanim CAG repeatu v kodujici oblasti
kauzalnich geni), nebyla u CANVAS nalezena klinicka souvislost mezi délkou expanze a
vékem ndstupu/tizi onemocnéni. Rovnéz neni zatim zndmo, zda je mutace pii pfenosu do

dalsi generace stabilni.
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Z klinického hlediska je diilezité ptipomenout, Ze vzhledem k malému poctu déti v ¢eskych
rodindch jsou onemocnéni s autozomalné recesivni dédi¢nosti Casto povaZovana za
nehereditarni, tedy sporadicka. Ze zndmych dédi¢nych ataxii se nabizi urcita paralela mezi
CANVAS a nejcastéjsi autozomalné recesivné dédicnou Friedreichovou ataxii (FRDA)
(Campuzano et al. 1996). Obé¢ jsou zplisobené expanzi repetice v intronu, kterd lezi v Alu
elementu, avSak u CANVAS dochazi krom¢ zmény délky repetice 1 ke zmén¢ sekvence a
téZ patogenni mechanismus obou chorob je rozdilny. U FRDA dochézi ke snizeni genové

exprese a ztraté funkce proteinu frataxinu (Campuzano et al. 1996).

Gen RFC1 kéduje velkou podjednotku replika¢niho faktoru C, ktery je nutny pro spravnou
funkci DNA polymerazy pii replikaci a opravach DNA. AvSak pfesny mechanismus, kterym
autozomalné recesivni expanze repetitivni sekvence v tomto genu vede ke ztraté
Purkynovych bunék, vestibularnich nervli ¢i neuronti ganglii dorzélnich kotfent, dosud neni
jasny — nebylo totiZ potvrzeno, ze by dochézelo k redukci exprese genu na irovni mRNA ¢i
proteinu, nebo ke ztrat€¢ genové funkce (tzv. loss of function) (Cortese et al. 2019).
Patologicka expanze v genu RFCI1 by vSak mohla narusit sekvenci, a tim 1 funkci elementu
AluSx3, kterého je soucasti. Elementy Alu hraji rozhodujici roli pii tvorbé nervovych siti a
epigenetické regulaci biochemickych procesti v celém CNS. Dysregulace elementii Alu
muze narusit mitochondridlni funkce, coz ma za nésledek zhorSeni dostupnosti energie,
bunécny stres a smrt neuronu (Larsen et al. 2018). N&kteti autofi zvazuji i mozny dopad
patologické expanze v genu RFCI na strukturu chromatinu a souvisejici tkaiové specifické

zmény (Cortese et al. 2019).
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6. Souhrnna diskuse

Poruchy vestibuldrniho systému a vizuo-vestibuldrni interakce jsou pfitomny u velké ¢asti
pacientl s degenerativni cerebelarni ataxii (Zeigelboim et al. 2010, 2011). V soucasnosti se
velkd pozornost vénuje zejména abnormalitam vestibulo-okularniho reflexu (VOR) (Gordon
et al. 2014). Tradicnim zplsobem vySetfeni funkce vestibularniho labyrintu je
elektronystagmografie  (ENG), vramci ni zvlast¢  kvantitativni  hodnoceni
vestibulo-okularniho reflexu (VOR) pomoci bitermalni kalorizace nebo rotacnich zkousek.
Video Head Impulse test (VHIT), jako pomérn€ nova metoda recentné uvedena do klinické
praxe, umoznuje vysetfit vSech Sest polokruhovych kanalkti, navic na rozdil od kalorizace
¢i rotacnich test v ramci ENG vySetiuje VOR ve fyziologickém rozsahu frekven¢nich
odpovédi (Weber et al. 2009; Curthoys and Manzari 2017). Tuto metodu jsme poprvé vyuzili
ve studii 1 pfi hodnoceni reziduélni vestibularni funkce u pacientii po resekci vestibularniho
schwannomu. Celkové byl na operované stran€ gain VOR signifikantné niz$i nez na strané
zdravé. Ptes to, Ze bitermalni kalorizaci jsme u vSech pacientti prokazali na operované strané
areflexii, pomoci VHIT jsme identifikovali podskupinu pacientd s pooperacné normalnim
gainem VOR. Jednalo se o pacienty, ktefi podstoupili méné radikélni vykon se zachovanim
dolni ¢asti vestibularniho nervu. Podobné jako v nasi studii popsali mén¢ zdvaznou poruchu
reaktivity polokruhovych kanalkii u ¢aste¢nych neurektomii Lehnen et al (Lehnen et al.
2004). Zachovalou rezidudlni vestibularni funkci detekovali i Aw et al (Aw et al. 2006) po

inkompletni neurektomii u pacientii s refrakterni Meniérovou chorobou.

Neurodegenerativni cerebelarni ataxie tvoii velkou heterogenni skupinu onemocnéni, které
se projevuji progresivnim cerebelarnim syndromem, ¢asto spojenym s piiznaky postizeni
dalSich ¢asti nervového systému (napiiklad extrapyramidovym syndromem, polyneuropatii
¢i vestibulopatii), coz vede k fenotypové variabilit¢ (Yamada et al. 2008). Diagnostika
téchto onemocnéni je proto Casto obtiznad. V prvnich stadiich onemocnéni muzou byt
klinické pfiznaky nespecifické, cerebelarni a extracerebelarni pfiznaky mohou byt vyjadieny
riazné a CasteCné se piekryvat (Schols et al. 2004), zejména pokud se jednad o posturalni
poruchy. Ty lze objektivizovat pomoci posturografie, pficemz urcité posturografické nalezy
mohou byt pro nékteré poruchy patognomické. 3 Hz tremor je tradicné asociovany
s postizenim pfedniho laloku mozecku, poprvé popsaném u pacientli s alkoholovou

cerebelarni degeneraci (Mauritz et al. 1979; Diener et al. 1984a, 1984b). Studie 2 je prvni,
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kterd systematicky studovala 3 Hz tremor u pacientl s neurodegenerativni cerebelarni ataxii

s pozdnim néstupem.

Posturdlnim abnormitdm u spinocerebelarnich ataxii se dosud vénovalo nékolik studii:
smérové vychylky a zmény kloubni hybnosti studovali Bakker a kol., ktefi pozorovali
vychylky prevazujici smérem dozadu (Bakker et al. 2006). Van de Warrenburg a kol.
analyzovali stoj a chiizi u 11 pacientll s SCA a popsali u nich oscilace trupu v ptredozadnim
sméru o frekvenci 1,4 a 2,5 Hz (Van de Warrenburg et al. 2005). Pfevahu pfedozadniho
sméru oscilaci jsme pozorovali také v studii 2. Baloh a kol. u pacientt s cerebelarni atrofii
vSak podobné jako v nasi studii zaznamenali peak ve frekvenénim spektru mezi 2 a 3 Hz,
posturalni tremor u téchto pacienti vSak byl zfejmy jiz volnym okem, pacienti s lehkym

cerebelarnim deficitem nebyli zahrnuti (Baloh et al. 1998).

Ve studii 2 jsme 3Hz tremor odhalili u 90 % pacientl s degenerativni cerebelarni ataxii,
kvalitativni hodnoceni 3Hz tremoru dokdzalo odlisit tyto pacienty od pacientil
s vestibulopatii a zdravych kontrol se 100% specificitou. Senzitivita a specificita kvalitativni
1 kvantitativni analyzy 3Hz tremoru byla vyrazng lepsi nez standardnich posturografickych
parametrq, je tedy vhodnéjSim parametrem k odliSeni cerebelarniho postizeni nez standardni
posturografické parametry. Intenzita 3Hz tremoru odpovidala dysfunkci centralni ¢asti
mozecku, kdy korelovala s poruchou stoje a chlize vyjadienou polozkami SARA. 3Hz
tremor jsme potvrdili i u pacientll s mirnym postizenim. U jednom pfipadé, kde byl 3Hz
tremor ndhodnym nalezem, bylo na zaklad¢€ toho nalezu indikovano podrobné;jsi vySetfeni a

nasledné provedené molekularné genetické vySetieni odhalilo SCA-8.

Vestibulo-okularni reflex (VOR) umoziiuje stabilizaci pohledu pfi rychlych pohybech hlavy
tim, ze vytvaii kompenzacni pohyby oci s velmi kratkou latenci. Redukce gainu VOR byva
typicky zplisobena periferni vestibularni poruchou (Gordon et al. 2003). Dynamické
charakteristiky VOR a adaptivni modifikace zrakem jsou vSak fizeny mozeckem, zejména
flokulem (Ito 1998). K optimalizaci kompenza¢nich pohybii o¢i a hlavy pak slouzi také dalsi
mechanismy (napf. sledovaci o¢ni pohyby, motorické piedprogramovani a predikce), na

kterych se mozecek také podili (Demer 1995).

Abnormality VOR vedou k postizeni dynamické zrakové ostrosti (DVA) a oscilopsii —
rozosteni vizu nebo faleSnému pocitu pohybu okoli v disledku posunu obrazu na retiné
(Bronstein 2005; Bisdorff et al. 2009). Poruchu DVA pozorujeme typicky u pacientl
s oboustrannou vestibulopatii (Hillman 1999, Strupp 2017). Periferni vestibulopatie byla
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popsana také u mnoha neurodegenerativnich cerebelarnich ataxii, zejména u SCA-3,
Friedreichovy ataxie nebo CANVAS (Gordon et al. 2003; Fahey et al. 2008; Zeigelboim et
al. 2010; Szmulewicz et al. 2011). Oscilopsie a porucha dynamické zrakové ostrosti se proto
u neurodenerativnich cerebelarnich ataxii miiZze projevit jako disledek vestibulopatie i
poruch modula¢nich mechanismi VOR ¢i centralnich okulomotorickych abnormit (Baloh

and Honrubia 2001; Leigh and Zee 2006; Kaeser and Borruat 2010).

Dynamickou zrakovou ostrost jsme u pacientil s degenerativnimi cerebelarnimi ataxiemi
zkoumali ve studii 3. Do klinické praxe jsme za tim ti€elem zavedli klinicky test DVA. Ten
byl provadén pasivnimi pohyby hlavou, aby se minimalizoval ucinek centralniho
predprogramovani na kontrolu pohledu, ve frekvencich 1 a 2 Hz (Longridge and Mallinson
1987; Burgio et al. 1992; Herdman et al. 1998, 2001; Tian et al. 2001). Nizsi frekvence totiz
pfi sledovani umoznuji vyuziti plynulych sledovacich ocnich pohybi (Longridge and
Mallinson 1987), vyssi frekvence kolem 5-7 Hz na druhé strané¢ nemaji dostatecnou
senzitivitu a specificitu a vysoké rozdily mezi statickou a dynamickou zrakovou ostrosti

dosahuji i zdravi jedinci (Burgio et al. 1992).

Pokud je ndm znamo, poruchu dynamické zrakové ostrosti u degenerativnich cerebelarnich
ataxiich jsme publikovali jako prvni. U pacientii s cerebelarni ataxii jsme prokazali vysokou
prevalenci poruchy dynamické ostrosti, a to u obou podskupin — u pacientli s cerebelarni
ataxii bez vestibulopatie i v kombinaci s oboustrannou vestibulopatii. Vice nez polovina
z nich uvadéla také oscilopsii. Zavaznost postizeni dynamické zrakové ostrosti u pacientl
s cerebelarni ataxii v kombinaci s vestibulopatii byla podobna jako u pacientl se
samotnou bilateralni vestibulopatii. Signifikantni zhorSeni dynamické zrakové ostrosti jsme
vsSak potvrdili i ve skupin€ pacientd s cerebelarni ataxii bez vestibulopatie. To dokazuje, ze
postizeni dynamické zrakové ostrosti pravdépodobné souvisi i s poruchou funkce flokulu,
ktery moduluje vestibulo-okuldrni reflex (Demer 1995; Baloh and Honrubia 2001; Leigh
and Zee 2006) a s okulomotorickymi abnormitami jako jsou spontanni a pohledovy
nystagmus, porucha plynulych sledovacich ocnich pohybt a dysmetrie sakdd (Kheradmand

and Zee 2011; Leigh and Zee 2015).

Postizeni DVA u pacientd s cerebelarni ataxii bylo imérné zejména rozsahu vestibuldrni
1éze vyjadienou gainem vestibulo-okuldrniho reflexu méteného video Head Impulse testem,
ne vsak s kalorizaci, ktera sice slouzi jako standardni test vestibuldrni funkce, jedna se vSak
o nefyziologickou stimulaci. Video Head Impulse test Ize i proto povazovat za ekologicky

validngjsi a vhodné&jsi k hodnoceni rezidualni vestibularni funkce (Halmagyi et al. 1990).
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Stupeii ataxie vyjadieny pomoci SARA skoére mél na poruse dynamické zrakové ostrosti u
pacientl s ataxii menSi podil. Nejlepsi prediktivni hodnoty bylo dosazeno spole¢nym

vypoctem gainu VOR a SARA skore.

CANVAS (syndrom cerebelarni ataxie, neuropatie, vestibularni areflexie) je autozomalné
recesivni ataxie/neuropatie s pozdnim nastupem a pomalym pribéhem. Dle nékterych autort
mize byt pfi¢inou az 22 % piipadl cerebelarnich ataxii s pozdnim zacatkem vedenych jako
sporadické (Cortese et al. 2019). Ve studii 4 jsme vySetfili prvnich devét pacientd
s podezienim na toto onemocnéni a CANVAS jsme potvrdili u ¢tyf z nich. Jedna se o prvni
potvrzené piipady v Ceské republice. V souladu s literaturou méli nasi pacienti pozdni
zacatek priznaku a pozvolny prib&h onemocnéni. U vSech pacientll ataxii piedchézely
pfiznaky senzitivni neuropatie. Dva pacienti spliiovali kompletni kritéria onemocnéni —
cerebelarni ataxii, Cist€ senzitivni neuronopatii a vestibulopatii. Pro pacienty s CANVAS je
Cisté senzitivni neuronopatie patognomicka, je pritomnd u 100 % ptipadl (Cortese et al.
2020). Studie 4 také nepotvrdila CANVAS u pacientll s cerebelarni ataxii s vestibulopatii
bez zndmek neuropatie, CANVAS se neprokéazal ani u pacientd s izolovanou bilateralni
vestibularni areflexii. Izolovany cerebelarni nebo vestibularni syndrom u CANVAS dosud

nebyl popsan, na rozdil od ¢isté neuropatickych forem (Cortese et al. 2020).

Limitaci této prace je, ze jsme ve studiich vyuzivali heterogenni populaci pacientli
s geneticky definovanymi cerebelarnimi ataxiemi a ILOCA. Studie 2 a 3 tak neumoziovala
pfesn¢ odhalit patofyziologii 3 Hz posturdlniho tremoru a poruchy dynamické zrakové
ostrosti v celé skupin€. Na druhou stranu, metoda naboru pacientl redlné odrazi slozeni
populace pacientl sledovanych v Centru hereditarnich ataxii 2.LF a FN Motol a umoziuje
generalizaci pro rutinni klinickou praxi. Navzdory limitacim véfime, Ze naSe prace umozni

zkvalitnéni péce o pacienty s neurodegenerativnimi cerebelarnimi ataxiemi.
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7. Zhodnoceni cili a hypotéz prace, zavér

Prvnim cilem disertacni prace bylo prokazat schopnost video Head Impulse testu (VHIT)
kvantifikovat vestibularni funkci. Hypotézou bylo, Ze touto metodou je mozné kvantifikovat
rezidudlni vestibularni funkci u pacienti po operaénim odstranéni vestibuldrniho
schwannomu. Novou metodou jsme vysetfili 39 pacientd, ktefi v obdobi 2014-2016
podstoupili jednostrannou operaci. Na operované strané byla klasickou metodou kalorizace
prokézand paréza polokruhovych kanalki u vSech pacienti. Video Head Impulse Test
v téchto piipadech odhalil u vétSiny nizky gain VOR a ndsledné zvySenou asymetrii
vestibularni funkce. Rozptyl téchto hodnot vSak byl zna¢ny, svéd¢ici pro rlzny stupen
rezidudlni vestibularni funkce. Pomoci vHIT jsme identifikovali sedm pacientt
s pooperacné normalnim gainem (>0,7). Tito pacienti podstoupili mén¢ radikalni operaci se

zachovanim nervus vestibularis inferior.

3Hz posturalni tremor je tradi¢n€ povazovan za znamku postizeni predniho laloku mozecku,
pozorovan vsak byl i u pacientl s postizenim dal§ich mozeckovych struktur. NaSim cilem
bylo zjistit prevalenci 3Hz tremoru u 30 pacientll s cerebeldrni ataxii neurodegenerativni
etiologie a porovnat jeho senzitivitu a specificitu se standardnimi posturografickymi
parametry k odliSeni od pacientli s perifernimi vestibularnimi Iézemi a zdravymi kontrolami.
Predpokladali jsme, Ze 3Hz tremor bude velmi castym néalezem u pacientl
s neurodegenerativni cerebelarni ataxii a nebude se vyskytovat u pacientli bez mozeckového
postizeni. 3Hz posturalni tremor se vyskytoval u 90 % pacientl s cerebelarni ataxii (CA),
nebyl detekovan u zadného z pacientl s vestibulopatii ani u zdravych kontrol. Kvantitativni
analyza 3Hz tremoru s vyhodnocenim oscilacni aktivity frekven¢niho pasma 2,5-3,5 Hz
potvrdila vysokou senzitivitu a specificitu pfiodliSeni CA pacienti od pacientl
s vestibulopatii (senzitivita 73,33 %, specificita 90 %) i od zdravych kontrol (senzitivita
73,33 %, specificita 95 %) na rozdil od standardnich posturografickych parametrt, které

vykazovaly vyznamné niz$i hodnoty.

DalSim cilem bylo zjistit potencidl vyuziti 3Hz posturalniho tremoru jako ¢asného markeru
onemocnéni. Pfedpokladali jsme, ze 3Hz tremor bude pfitomny i u pacientii v Casnych
stadiich cerebelarni ataxie s mirnou poruchou stoje a chiize. 3Hz tremor byl pfitomen u péti
pacientil s lehkym postizenim (SARA <7), z toho u dvou byl nalezen ¢asné, v prvnim roce
od vzniku prvnich ptiznakli onemocnéni. Domnivame se tedy, Ze hodnoceni 3Hz tremoru

mize byt uzite¢né v ptipadech, kdy je podezieni na cerebelarni postizeni.
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Dale jsme chtéli zjistit, zda existuje korelace mezi postizenim stoje a chiize s intenzitou 3Hz
tremoru. Pfedpokladali jsme, Ze tuto tato korelace by méla byt pfitomna. Zjistili jsme, Ze
intenzita 3Hz tremoru dobfe odrazi moznou dysfunkci centralniho mozecku. Stfedni az silné
korelace jsme zjistili mezi intenzitou 3 Hz tremoru (resp. oscilacni aktivitou ve frekven¢nim
pasmu 2,5-3,5 Hz) a postiZzenim stoje a chiize vyjadienych v jednotlivych polozkdch SARA

a standardnimi posturografickymi parametry.

Do klinické praxe jsme u pacientl s cerebeldrni ataxii zavedli vySetteni video Head Impulse
Testem a klinického testu dynamické zrakové ostrosti (DVA test). Pomoci tohoto testu jsme
méli za cil objektivizovat poruchu dynamické zrakové ostrosti (DVA) u pacientl s CA
s vestibulopatii (CA-V) i bez vestibulopatie (CA-NV) a porovnat miru postizeni DVA u
pacientli s CA-V a CA-NV se tiemi kontrolnimi skupinami: a) pacienty s jednostrannou
periferni vestibularni 1ézi a b) pacienty s bilateralni periferni vestibularni 1ézi a ¢) zdravymi,
vékoveé srovnatelnymi kontrolami. Pfedpokladali jsme, Ze DVA bude zhorSena u obou
skupin pacientli (CA-V i CA-NV). Porucha dynamické zrakové ostrosti byla u pacientl
s cerebelarni ataxii vysoce prevalentni (84,3 %), a to jak u pacientd s kombinaci
s vestibulopatii (91,6 % CA-V), tak bez vestibulopatie (80 % CA-NV). Vice nez polovina
pacient s CA také subjektivné uvadéla znamky oscilopsie. Poruchu DVA jsme detekovali
u 100 % pacienti s bilateralni vestibulopatii a 53,8 % pacientli s unilateralni vestibulopatii.

U zdravych kontrol se porucha DVA nevyskytovala.

Cilem bylo také zjistit vztah mezi poruchou DVA u pacienti s CA a pfipadnou periferni
vestibularni 1ézi a rozsahem mozeckového postizeni hodnocen¢ho pomoci skaly SARA
(Scale for the assessment and rating of ataxia). Hypotézou bylo, Ze porucha DVA bude
umérnd predevsim rozsahu vestibularni 1éze a v mensi mife tizi cerebelarni dysfunkce
vyjadfenou pomoci Skaly SARA. Stupen postizeni DVA u pacientii s CA bylo umérné
pfedevsim rozsahu vestibularni 1éze vyjadienou redukei gainu VOR méteného pomoci video
Head Impulse Testu, v men$i mife vSak souviselo i cerebeldrni dysfunkci vyjadienou
pomoci SARA skore. Model kombinujici VOR a SARA dosahl nejlepsi prediktivni hodnoty
(Adjustovany-R2 24,4 % pro DVA pii 1 Hz a 14,2 % pro DVA pfi 2 Hz).

Poslednim cilem prace bylo v rdmci pilotni studie vySetfit pfitomnost expanze (AAGGQG),
v genu RFC1 u deviti pacientl s podezienim na onemocnéni CANVAS (Cerebellar ataxia,
neuropathy and vestibular areflexia syndrome) a podrobné prezentovat klinické projevy u

potvrzenych piipadii. Onemocnéni CANVAS s bialelickou expanzi AAGGG jsme potvrdili
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u ¢ty pacientl. Klinicky nélez jsme popsali u tfech z nich, projevy kombinovaly cerebelarni

ataxii, neuropatii a vestibulopatii. Jedné se o prvni piipady CANVAS v Ceské republice.

Nase pozorovani potvrzuji, ze video Head Impulse Test, test dynamické zrakové ostrosti a
posturografie jsou vhodnymi objektivizacnimi metodami k vySetiovani vestibulo-
okuldrnich a posturdlnich abnormit, které mohou pfispét jak v pocate¢nim kontaktu
s pacientem, tak i v longitudinalnich studiich. Vestibuldrni abnormity a porucha dynamické
zrakové ostrosti jsou u pacientll s neurodegenerativni cerebeldrni ataxii pomérné cCasté.
Sledovani digitalnich biomarkerti je dtlezité pro sledovani progrese onemocnéni a
vyhledové mize slouzit k hodnoceni efektu 1é¢by. Znalost klinického pribéhu CANVAS
mize mit podstatny vyznam pro b&znou klinickou praxi vzhledem k ptfedpokladanému

vysokému vyskytu tohoto syndromu mezi pacienty s pozdnim nastupem ataxie.
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8. Souhrn

Neurodegenerativni cerebeldrni ataxie tvoii velkou heterogenni skupinu onemocnéni,
projevujici se progresivnim cerebelarnim syndromem, ¢asto spojenym s postizenim dalSich
casti nervového systémtl, coz vede k fenotypové variabilité. U velké Casti téchto pacientl
jsou casté poruchy vestibularniho systému a vizuo-vestibularni interakce. Velka pozornost
se v soucCasnosti vénuje zejména abnormalitdm vestibulo-okularniho reflexu (VOR). Ty se
mohou projevit poruchou dynamické zrakové ostrosti. Postizeni vestibularniho systému je
typické zejména pro onemocnéni CANVAS, kter¢ho geneticka pficina byla odhalena v roce

2019.

V ramci této prace jsme ve studii 1 zavedli do nasi praxe novou metodu vestibularniho
vySetieni — video Head Impulse test. Na skupiné pacienti po operaci vestibuldrniho
Schwannomu jsme prokézali jeho schopnost kvantifikovat rezidudlni vestibularni funkci a

odlisit pacienty s riznou funkéni prognozou.

Ve studii 2 jsme zkoumali 3Hz tremor u pacientt s cerebelarni ataxii — ptitomny byl u 90 %
znich, véetné pacientl s mirnym cerebelarnim postizenim. Kvalitativni analyzou 3Hz
tremoru jsme dokézali odliSit pacienty s cerebeldrni ataxii od pacientli s periferni
vestibulopatii a zdravych kontrol se 100% specificitou. Lepsi senzitivitu a specificitu
k odliSeni cerebelarniho postizeni nez standardni posturografické parametry méla i
kvantitativni analyza 3Hz tremoru. Intenzita 3 Hz tremoru korelovala s poruchou stoje a

chuze.

V ramci studie 3 jsme pomoci klinického testu DVA poprvé objektivizovali poruchu
dynamické zrakové ostrosti u pacientll s degenerativni cerebelarni ataxii a zkoumali jeji
vztah k rozsahu vestibularni 1éze a cerebelarni dysfunkci. Vysokou prevalenci postiZeni
dynamické zrakové ostrosti jsme pozorovali u pacientil s cerebelarni ataxii spojenou s

vestibulopatii i bez ni.

Néplni studie 4 bylo v ramci pilotni studie vySetfit piitomnost expanze (AAGGG), v RFCI
genu u pacientll s podezienim na CANVAS. Potvrdili jsme prvni ¢tyii ptipady CANVAS

v Ceské republice a v této studii jsme popsali jejich fenotyp.

Cilem ptredkladané prace bylo zkoumat vestibuldrni a posturdlni abnormity u pacientl s
degenerativnimi cerebeldrnimi ataxiemi u perifernich vestibularnich 1ézi, zkvalitnéni
diferencialni diagnostiky pomoci specifickych nalezi a zavedeni molekuldrné genetického

vySetieni onemocnéni CANVAS, coz mé velky vyznam pro klinickou praxi.
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9. Summary

Neurodegenerative cerebellar ataxias are large heterogeneous group of diseases
characterized by progressive cerebellar syndrome often associated with impairment of other
parts of the nervous systém, what leads to phenotype variability. Disorders of the vestibular
system and visual-vestibular interaction are common among these patients. Much attention
is currently paid to abnormalities of vestibulo-ocular reflex (VOR), that can lead to
impairment of dynamic visual acuity. Vestibular impairment is typical especially for

CANVAS, the genetic cause of which was discovered in 2019.

In the study no. 1, we introduced into our practice a new method of vestibular examination
- video Head Impulse test. In the group of patients after vestibular Schwannom surgery, we
demonstrated its ability to quantify residual vestibular function and distinguish patients with

different functional prognosis.

In study no. 2, we examined 3Hz tremor in patients with neurodegenerative cerebellar ataxia
- it was present in 90% of them, including patients with mild cerebellar involvement. By
qualitative analysis of the 3Hz tremor, we were able to distinguish patients with cerebellar
ataxia from patients with peripheral vestibulopathy and healthy controls with 100%
specificity. Also, quantitative analysis of 3Hz tremor had better sensitivity and specificity to
differentiate cerebellar involvement than standard posturographic parameters. The intensity

of the 3 Hz tremor correlated with stance and gait impairment.

In study no. 3, we used for the first time the clinical DV A test to objectify a dynamic visual
acuity impairment in patients with degenerative cerebellar ataxia and examined its
relationship to the extent of the vestibular lesion and cerebellar dysfunction. We observed a
high prevalence of dynamic visual acuity in patients with cerebellar ataxia associated with

vestibulopathy as well as without vestibulopathy.

Study no. 4 was a pilot study, in which we investigated the presence of expansion (AAGGGQ)
n in the RFC1 gene in patients with susceptive CANVAS. We confirmed the first four cases
of CANVAS in the Czech Republic and described their phenotype in this study.

The aim of the present study was to examine vestibular abnormalities in patients with
degenerative cerebellar ataxias, to improve differential diagnosis using specific findings and
to introduce molecular genetic testing for CANVAS, which is of great importance for

clinical practice.
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