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Vestibularni a posturalni biomarkery u spinocerebelarnich ataxii a

perifernich vestibularnich 1ézi

Abstrakt

Soucasti klinického postizeni u degenerativnich spinocerebeldrnich ataxii (SCA) muze byt
porucha vestibularnich funkci. Ta spolu s mozeckovou symptomatikou piispiva k poruse
rovnovahy u téchto pacientll a mize vést 1 k poruSe dynamické zrakové ostrosti (DVA).

Cilem prace bylo za pouziti modernich diagnostickych metod objektivizovat postiZzeni vestibulo-
okularniho reflexu u pacientli s SCA. Inovativni metodu video Head Impulse Test (VHIT) jsme
nejdiive zavedli u pacientll po operaci vestibularnich schwannom, u kterych je pfitomno jasné
definované vestibularni postizeni. U pacientil s SCA jsme objektivizovali postizeni DVA, jehoZz
mira byla pfimo Gumeérna poruse vestibularni funkce detekované vySetrenim vHIT. Nejlepsi
prediktivni hodnoty pro postizeni DVA jsme ziskali pouzitim modelu, ktery kombinoval poruchu
funkce vestibulo-okularniho reflexu méfenou vHIT a miru klinického mozeckového postizeni
hodnocenou skalou SARA (scale for assessment and rating of ataxia). Ve svych vyzkumech jsem
se dale zabyvala objektivizaci poruch posturadlni stability u pacientd s SCA pomoci vySetfeni
posturografie. Standardni posturografické parametry (plocha stabilogramu, délka kiivky
stabilogramu a stfedni rychlost pohybu vektoru vysledné tlakové sily — CoP) neumoznily odlisit
jednotlivé typy poruch stability. Specifickym parametrem, ktery je charakteristicky pro
mozecCkové postizeni, je 3Hz tremor detekovatelny frekvencni analyzou stabilogramu (Fast
Fourier transform — FFT). Prokazali jsme, Ze tento parametr mize slouzit jako biomarker casnych
fazi mozeckového postizeni u pacientit s SCA. Publikovali jsme prvni tfi pfipady onemocnéni
,CANVAS* (syndrom cerebelarni ataxie, neuropatie, vestibularni areflexie) v Ceské republice. U

tohoto onemocnéni jsme zavedli do klinické praxe metodiku molekularné-genetického vysetteni.



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 DV A 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.



1. Uvod do problematiky

1.1. Degenerativni cerebeldrni ataxie

Spinocerebelarni ataxie tvoii velkou heterogenni skupinu neurodegenerativnich onemocnéni s
riznymi klinickymi charakteristikami a heterogenni neuropatologii. Hlavnim rysem je
progredujici cerebeldrni syndrom (Harding 1983), postizeni mozecku je vSak ¢asto kombinovano
s 1ézi dalSich struktur centralniho ¢i periferniho nervového systému — zejména zadnich provazct,
pyramidovych drah, bazalnich ganglii, kmenovych jader, perifernich nervii a vestibularniho
systému, coZ vede k fenotypové variabilit¢ (Yamada et al. 2008; Soong and Morrison 2018).
Diagnostika degenerativnich cerebelarnich ataxii proto byva klinickou vyzvou. V diagnostice
hereditarnich spinocerebelarnich ataxii ma v Ceské republice hlavni roli molekuldrné genetické
vySetfeni, rutinné dostupné diagnostika pokryva 10 genti pro AD SCA (SCA 1-3, 6-8, 12, 17, 28
a DRPLA), Friedreichovou ataxii a FXTAS syndrom. V indikovanych ptipadech lze doplnit
vySetieni NGS nebo cilenou analyzu vzacnych pfic¢in dle specifickych klinickych ptiznaki

piimym sekvenovanim (Soong and Morrison 2018).

1.1.1. Autozomalné dominantni spinocerebelarni ataxie

Nejéastéjsim typem AD SCA v Ceské republice je spinocerebelarni ataxie typu 2, pro kterou je
typické zpomaleni sakdd, pritomné az u90 % pacienth. Celosvétové nejrozsirenc;si
spinocerebelarni ataxie typu 3 se v Ceské republice diagnostikovala zatim pouze nékolika
pacientiim. Porucha vestibulo-okularniho reflexu (VOR) byla u pacientli s SCA-3 popsana jiz
v Casnych stadiich onemocnéni, a to dokonce i u presymptomatickych jedinci (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 i1 dalSich typt

neurodegenerativnich ataxii.

1.1.3. Idiopaticka cerebelarni ataxie s pozdnim nastupem

Pacienti s neurodegenerativnim onemocnénim mozecku a mozkového kmene nejasné etiologie s
fenotypem podobnym hereditarnim ataxiim jsou klasifikovani jako Idiopaticka cerebelarni ataxie
s pozdnim néastupem — Idiopathic late onset cerebellar ataxia (ILOCA) (Klockgether et al. 1990).
Tuto diagnoézu lze uréit az po vylouCeni ziskanych a genetickych pficin, stejn¢ tak i

multisystémové atrofie (MSA) (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).
Molekularné genetickym podkladem je expanze repetitivni sekvence AAGGG na obou alelach v
intronu 2 genu RFC1 (replication factor complex subunit 1) (Cortese et al. 2019). Dle nekterych
autort mize byt pti¢inou az u 22 % ptipadu cerebelarnich ataxii s pozdnim zacatkem (late-onset)
vedenych jako sporadické (Cortese et al. 2019). Senzorickd neuropatie byla popsana u vSech
pacientll, znamky vestibularni dysfunkce u vice nez 80 % z nich, 60-80 % pacientdl ma i
mozetkovy syndrom. Cast pacientl miZe mit pouze izolovanou neuronopatii, izolované

mozeckové nebo vestibularni varianty nebyly zatim pozorovany (Cortese et al. 2020).

1.2. Periferni vestibularni poruchy

Periferni vestibuldrni poruchy tvofi riznorodou skupinu stavli s akutnim, epizodickym nebo
perzistujicim prabéhem (Strupp et al. 2019). Postizeni mize byt unilateralni ¢i bilateralni.
Bilateralni vestibulopatie se projevuje zejména nestabilitou stoje a chlize, pacienti mohou udavat
oscilopsie nebo rozmazani vizu pii pohybu (Strupp et al. 2017, 2019), objektivné mize byt patrny
pozitivni pulzni test (head impulse test). Klicovymi ptiznaky akutni unilaterdlni periferni
vestibulopatie jsou akutni rozvoj rotacniho vertiga, posturalni instabilita, nauzea, v objektivnim
nalezu byva typicky horizontaln€ rota¢ni nystagmus s rychlou sloZzkou smétujici k nepostizené
stran¢ a patologicky pulzni test (Strupp and Magnusson 2015). U pfiblizné tfetiny pacientl
pretrvava jednostrannd periferni vestibularni dysfunkce chronicky (Ohbayashi et al. 1993).
Vestibularni nerv je pfimo postizen vestibularnim schwannomem, u kterého byva sniZena
reaktivita vestibularniho Ustroji prokazana az u 70-90 % pacienti (Von Kirschbaum and Giirkov
2016). K potvrzeni periferni vestibularni poruchy je nutnad verifikace pomoci kalorizace,
sinusoidalni stimulace na rotacnim kiesle v rdmci elektronystagmografie nebo video Head Impulse

testem (Strupp et al. 2017).

1.3. Posturalni abnormity u cerebelarnich ataxii

U AD SCA se na poruse rovnovahy v nejvetsi miie podili postizeni mozecku — 1éze paleocerebela
se projevi titubacemi, trupovou ataxii a nestabilitou stoje a chiize. Narusenim posturalni stability

se projevi i l1éze vestibulocerebela, které kromé toho zplisobuji také abnormity o¢nich pohybt



(Gilman et al. 1981). Tyto abnormity dokaZe objektivizovat posturografie, cennou muize byt

zejména frekvenéni analyza signalu (Cakrt et al. 2012).

1.3.1. 3Hz posturalni tremor

3Hz tremor je topograficky tradicné€ asociovany s postizenim pfedniho mozeckového laloku. Ten
je jako stiedova cerebelarni struktura spoluzodpovédna za udrzovani stability béhem aktivit jako
jsou sed, stoj a chiize (Horak and Diener 1994). Na patofyziologické tirovni je pfedozadni 3Hz
posturdlni tremor pravdépodobné vysledkem zvySenych a opozdénych posturdlnich reflexii
s dlouhou latenci (na kterych se podili mozecek), coz vede k synchronizaci napinacich reflext
(Mauritz et al. 1981). 3Hz posturalni tremor byl poprvé popsan u pacientt s atrofii predniho laloku
mozecku v dasledku chronického alkoholismu (Mauritz et al. 1979; Diener et al. 1984b, 1984a).
Hayashi et al. vSak pozorovali 3Hz posturdlni tremor také u pacientli s postizenim dalSich
cerebelarnich struktur - pontinniho tegmenta, hlubokych cerebelarnich jader i cerebelarnich
hemisfér, coz naznacuje, ze jakékoliv naruSeni smycky dlouholaten¢nich posturalnich reflext
zprostiedkovanych mozeCkem muze vést ke vzniku 3Hz posturalniho tremoru (Hayashi et al.

1997).

1.4. Vestibularni a okulomotorické abnormality u neurodegenerativnich cerebelarnich

ataxii

Poruchy okulomotoriky a vestibularniho systému jsou pfitomny u velké skupiny pacienti s SCA.
Nekteré okulomotorické abnormity jsou pro jednotlivé typy SCA typické a nesouvisi pouze
cerebelarni dysfunkci, ale 1 s abnormitami sakadickych a sledovacich o¢nich pohybi, poruchou
vestibularniho systému a vizuo-vestibularni interakce (Biirk et al. 1999; Gordon et al. 2008; Yu-
Wai-Man et al. 2009). U mnoha typit SCA bylo prokézano i poSkozeni na rovni 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).

1.4.1. Vestibulo-okularni reflex

Hlavni funkci vestibulo-okularniho reflexu (VOR) je stabilizace obrazu na sitnici béhem pohybu
tim, ze s velmi kratkou latenci generuje kompenzacni ocni pohyby stejné rychlosti a zaroveil
opacného sméru nez pohyb hlavou (Serra et al. 2013). Jednim z fyziologickych métitek funkce

VOR je gain VOR, ktery je pomérem rychlosti pohybu oka a rychlosti pohybu hlavy. Redukce
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gainu VOR povazovana za znamku periferni vestibularni poruchy (Gordon et al. 2003). Snizeni
gainu VOR (podle VHIT) vSak miize zptsobit také bilateralni flokularni postizeni, a to 1 pii
normalnich hodnotach v ostatnich testech vestibularni stimulace (kalorizace, rotacni testy) (Zee et

al. 1981; Crane and Demer 2000; Kremmyda et al. 2012).

Neinvazivné l1ze vestibulo-okuldrni reflex vySetfovat video Head Impulse testem, zavedenym do
klinické praxe jen neddvno. Umoziuje ve fyziologickém rozsahu frekvencnich odpovédi vySettit
funkci vSech Sesti polokruhovych kanalkd a kvantifikovat dynamické parametry VOR: latenci,
gain a charakterizovat ptipadné sakadické o¢ni pohyby vznikajici béhem impulzi (Weber et al.

2009; Curthoys and Manzari 2017).

Vestibulo-okularni reflex byl dosud zkouman zejména u pacientii s SCA-3, u kterych byl pokles
gainu VOR zvazovan jako neurofyziologicky biomarker choroby (Zivotofsky et al. 2013).

1.4.2. Dynamicka zrakova ostrost a oscilopsie

Schopnost udrzet jasné vidéni béhem pohybu hlavy se oznacuje jako dynamicka zrakova ostrost.
Je zprostiedkovdna piedevSim vestibulo-okuldrnim reflexem (VOR). 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 popsany u pacientl s bilateralni vestibulopatii (Hillman et al. 1999; Strupp
et al. 2017), nicméné vestibulopatie neni jedinou pticinou postizeni dynamické zrakové ostrosti.
Dynamické charakteristiky VOR a adaptivni modifikace zrakem jsou fizeny mozeckem, zejména

flokulem (Ito 1998).

Zatimco oscilopsie je subjektivni symptom, dynamicka zrakova ostrost miize byt objektivné
testovana a slouzit tak jako neptimy objektivni indikator funkce VOR. Klinicky test dynamické
zrakoveé ostrosti (DVA) poskytuje most mezi klasickym objektivnim diagnostickym testovanim a

klinickym, subjektivnim pozorovanim funkéniho motorického chovani (Peters et al. 2012).



2. Cile prace a hypotézy

Cil &. 1: Prokézat schopnost video Head Impulse testu kvantifikovat rezidualni vestibularni funkeci.
Hypotéza ¢. 1: Novou metodou vestibularniho vysetieni — video Head Impulse testem je mozné
kvantifikovat rezidudlni vestibularni funkci u pacientl po operaci vestibularniho schwannomu.

Cil a hypotézu €. 1 zkouma studie €. 1

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

Hypotéza €. 2: 3 Hz tremor bude velmi ¢astym nalezem u pacientl s cerebeldrni ataxii a nebude
se vyskytovat u pacientll bez mozeckového postizeni. 3 Hz tremor bude vysoce senzitivnim a
specifickym ptiznakem, ktery bude vhodnéjsi k odliSeni mozeckového postizeni nez standardni
posturografické parametry. 3 Hz tremor bude pfitomen i u pacientl v ¢asnych stadiich cerebelarni
ataxie s mirnou poruchou stoje a chlize. Amplituda (intenzita) 3 Hz tremoru by méla korelovat s
poruchou stoje a chlize u pacienti s cerebelarni ataxii.

Cil a hypotézu €. 2 zkouma studie €. 2

Cil €. 3: Pomoci klinického testu DVA objektivizovat poruchu DVA u pacientdt s CA a
vestibulopatii (CA-V) a u pacientli s CA bez vestibulopatie (CA-NV) a porovnat miru postiZeni
DVA u pacienti s CA-V a CA-NV se tfemi kontrolnimi skupinami: a) pacienty s jednostrannou
periferni vestibularni 1ézi a b) pacienty s bilateralni periferni vestibularni 1ézi a c) zdravymi,
vékove srovnatelnymi kontrolami.

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

Cil a hypotézu ¢. 3 zkouma studie €. 3

Cil ¢&. 4: Zjistit vztah mezi poruchou DVA u pacientti 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 umérna piedevsim rozsahu vestibularni 1éze a v mensi mife

tizi cerebelarni dysfunkce vyjadienou pomoci skaly SARA.
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Cil a hypotézu €. 4 zkouma studie €. 3

Cil €. 5: V ramci pilotni studie vySetfit pfitomnost expanze (AAGGG)n v genu RFCI1 u prvnich
deviti Ceskych pacientli a podrobné prezentovat klinické projevy u potvrzenych ptipadit CANVAS.
Hypotéza €. 5: Pacienti s molekularné geneticky potvrzenou expanzi (AAGGG)n v genu RFC1
maji kombinované neurologické postizeni — cerebelarni ataxii, neuropatii a vestibularni areflexii.
Znalost klinického prubéhu miize mit podstatny vyznam pro béznou klinickou praxi neurologa
vzhledem k predpokladanému vysokému vyskytu tohoto syndromu mezi pacienty s pozdnim
nastupem ataxie.

Cil a hypotézu ¢. 5 zkouma studie ¢. 4

3.Metodika

Pouzitd metodika je popsana v souhrnech jednotlivych studii

4. Vysledky

Vysledky jsou uvedeny v souhrnech jednotlivych studii
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5. Souhrny jednotlivych studii

5.1. Studie ¢.1: Rezidualni vestibularni funkce po operaci vestibulirniho schwannomu
5.1.1. Metodika

Studie se zcastnilo 39 pacientd (17 muzd, 22 Zen), s vékovym priimérem 49 let (33-69 let), ktefi
podstoupili jednostrannou operaci vestibularniho schwannomu. Velikost tumoru byla
klasifikovéana dle Koose do 4 stupni (Koos et al. 1976), rozsah resekce byl pooperacné hodnocen
jako: totalni resekce, témét totalni resekce (< 2 % zbytkové hmoty tumoru), parcialni resekce
(zbyvajici 2-5 %) a subtotalni resekce (> 5 % zbyvajici) (Kanzaki et al. 2003). Kontrolni skupinu
zdravych jedinci tvofilo 11 muzi a 25 Zen s vékovym primérem 36 let. VSichni pacienti
podstoupili bitermalni kalorizaci dle Fitzgeralda-Hallpikea (Henry 1999), paréza kanalku byla
vypoctena podle Jongkeesova vzorce (Jacobson et al. 1997). Video Head Impulse Testem (vHIT)
bylo u vsech subjektii vysetfenych vSech 6 polokruhovych kanalkli, hodnocen byl gain VOR
(McGarvie et al. 2015).

5.1.2. 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 Studentiiv t-test. Analyza ANOVA byla pouzita pro
testovani meziskupinovych rozdili v nomindlnich proménnych (pohlavi, rozsah resekce,
zachovani nervus vestibularis inferior). Pro vSechny statistické analyzy byla povazovana za

vyznamnou 5% urovei pravdépodobnosti.

5.1.3. Vysledky
5.1.3.1. Testy vestibularnich funkci

U v8ech 39 pacientll byla na operované strané¢ kalorizaci prokdzana 100% paréza kanalku, na
neoperované stran¢ byla kalorizace v mezich normy. Dle VHIT byl na operované strané typicky
nizky gain VOR a nasledné zvysSena asymetrii funkce kanalkl. Primérné gainy VOR a standardni

odchylky jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2: primémé gainy VOR

pacienti (n=39)

zdravé kontroly (n=36)

video Head polokruhovy | operovanad strana | neoperovana strana

Impulse Test kanalek

gain VOR (SD) | horizontalni | 0,45 (+0,2) 0,85 (£0,17) 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)

V priméru byl na stran€ operace gain VOR signifikantné niZsi, 7 pacientt (18 %) vSak vykazovalo

pooperacné vysoky gain VOR (> 0,7). Rozptyl hodnot gainu VOR ukazuje obrazek 3.

gain VOR

1,2 5

0,8 4

0,6 4

04 4

M|

0,2 4

-0,2

reaktivita polokruhového kanalku

LT

T

zadni

predni

horizontalni zadni predni

operovana strana

)
horizontalni

neoperovana strana

polokruhovy kanalek

Obr. 3: Distribuce gainu VOR jednotlivych polokruhovych kanalkii 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 podskupiné s nizkym gainem. Gain VOR na

neoperované stran¢ byl mirné, ale signifikantné niZsi nez v kontrolni skupiné. Vysledky statistické

analyzy jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3: statistickd analyza vysledkt vHIT

porovnavané skupiny prumérny gain VOR statistika P hodnota
(horizontalni
polokruhovy kanalek)
operovana strana vs. zdravé | 0,45 vs. 1,1 t=18,96 <0,0001
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, * téméf totalni vs. totalni resekce

Abychom identifikovali faktory, které by mohly vysvétlit vysokou variabilitu odpovédi vHIT,
porovnavali jsme skupiny pacientli podle nominalnich proménnych na jednofaktorové ANOVA,
kvili velikosti vzorku, kterd byla nedostate¢nd pro dvoufaktorovou ANOVA zahrnujici obé
nezavislé proménné. Gain VOR byl signifikantné vyssi v piipadech s méné radikdlni operaci
(tém¢f totdlni ve srovnani s totalni resekci) a se zachovanim nervus vestibularis inferior. Ostatni

faktory (v€k, pohlavi, trvdni onemocnéni, velikost tumoru a Uroven vestibularni kompenzace)

nemély na pozorované rozdily vliv.

5.2. Studie ¢.2: 3 Hz posturalni tremor: Specificky a senzitivni pfiznak cerebelarni

dysfunkce u pacientii s cerebelarni ataxii
5.2.1. Metodika
5.2.1.1. Pacienti

Studie se zcastnilo 30 pacientl s degenerativnim onemocnénim mozecku — devét 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 pacientll bylo klasifikovano jako ILOCA (idiopathic
late onset cerebellar ataxia). Ataxie (rozsah postiZzeni) byla hodnocena pomoci Skaly SARA (Scale
for the Assessment and Rating of Ataxia) (Subramony 2007). Pro nasi studii jsme vybrali dvé
kontrolni skupiny. Prvni soubor tvofilo 30 pacientli s chronickou periferni vestibulopatii — 14
pacientll s jednostrannou a 16 pacientll s oboustrannou vestibulopatii ve véku 30—80 let. U vSech

pacientl z této skupiny se elektronystagmografii (ENG) prokézala kaloricka a rotacni hyporeflexie
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a nevykazovali Zadné jiné neurologické postiZzeni. Druhou kontrolni skupinu tvofilo 40 zdravych

dobrovolnikda.

5.2.1.2. Staticka posturografie a elektronystagmografie

Staticka posturografie kvantifikovala posun plisobiSté vysledné tlakové sily — Centre of foot
Pressure (COP) ve c¢tyfech senzorickych podminkach: stoj na pevném podlozce s otevienyma a
zavienyma o¢ima a stoj na pénové podloZce s otevienyma a zavienyma o¢ima (Shumway-Cook
and Horak 1986). Hodnotily se tyto standardni parametry COP: celkova plocha stabilogramu —
Area (A), délka kiivky stabilogramu — Sway Path (SP), stfedni rychlost pohybu COP — Mean
Velocity (MV). Fourierova analyza byla pouzita ke kvantifikaci rozlozeni energetické hodnoty ve
frekvencnim spektru oscilaci téla (Krafczyk et al. 2006; Fujimoto et al. 2014). Kvalitativné byl
3Hz tremor hodnocen vizualn€ dvéma zaslepenymi nezavislymi hodnotiteli, kdy se 3Hz tremor se
objevil jako peak ve frekvencnim spektru v logaritmické transformaci (Chagdes et al. 2009). Pro
kvantitativni analyzu tfesu 3 Hz jsme hodnotili distribuci oscilacni aktivity ve frekven¢nim spektru
rozdéleném do tii pasem, které predstavuji spektralni vykon relativné (%) k celkovému vykonu
(Krafczyk et al. 2006). Pasmo 1 mélo frekvencni rozsah 0,1 az 2,4 Hz, pasmo 2 2,4 az3,5 Hz a
pasmo 3 3,5-8 Hz. Stfedni rychlost a rozloZeni oscilacni aktivity ve frekvencnim pasmu 1 a 2 byly

analyzovany také v pfedozadnim sméru.

Elektronystagmografie zahrnovala kalibraci ocnich pohybii, detekci spontanniho a pohledového
nystagmu, test sledovacich o¢nich pohybt, optokinetického nystagmu, rotacni a kaloricky test
(Henry 1999). Kiritériem pro periferni vestibulopatii byla kalorickda a rota¢ni hyporeflexie

(Jacobson et al. 1997).

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
predpoklad normality byl porusen (hodnoty koeficientli Sikmosti a Spicatosti se pohybovaly mimo
1 az +1) pro vétSinu posturografickych proménnych, k vyhodnoceni rozdila v téchto proménnych
jsme pouzili neparametricky Kruskal Wallisiiv test s post hoc Mann-Whitneyho U testem. Jako
korekce nenormalni distribuce byl k prozkoumani bivariacnich vztahti mezi dil¢imi SARA skore
a posturografickymi proménnymi pouzit Spearmaniv korelaéni koeficient. Abychom ur¢ili

konzervativnéj§i odhady piedpokladanych asociaci, pouzili jsme v korela¢ni analyze Holm-
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Bonferroniho korekce pro vicendsobna srovnéni. 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 demografickeé a klinické charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 4. Skupiny se vyznamné
lisily vékem: 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
pacienti s CA vykazovala difuzni cerebelarni atrofii, atrofie pfedniho laloku byla ptitomna u dvou
pacienttl, atrofie vermis u dalSich dvou. Ob¢ skupiny pacienti (s CA i s vestibulopatii) se od

zdravych kontrol lisily ve vSech posturografickych parametrech, jak ukazuje tabulka 4.

Tabulka 4: Demografické charakteristiky a vysledky posturografie

Degenerativni Vestibulopatie Zdravé kontroly
cerebelarni ataxie
Pocet subjektii: v§ech / muzi 30/16 30/15 40/21
Vék (M + SD) 52,43+2,68 53,134+2,54 36,23+2,23
Trvani onemocnéni (pramér + 7,7+0,926
SD)
SARA (prumér + SD) 10,540,804
3Hz tremor ano/ne (kvalitativni 27/3 0/30 0/40
analyza)
Pasmo 2 (% celkového vykonu)
- piedozadni smér, pevna
podlozka, o¢i oteviené: median, 0,245 (1,089) */# | 0,08 (0,11) 0,11 (0,13)
(IQR) 0,01-19,33 0,01-6,44 0,01-1,82
rozsah

Sway Path (mm) - pevna
podlozka, o¢i oteviené: median,
(IQR)

rozsah

1038 (1556) */##
429,74-7075,29

659,6 (495,7)
335,48-1781,92

431,8 (301,4)
164,97-1234,28

Area (mm2) - pevna podlozZka, 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) -

predozadni smér, pénova

podlozka, o¢i zavi‘ené: median, 4,15 (8,45) **/## | 0,83 (1,35) 0,46 (0,62)
(IQR) 0,27-38,97 0,08-3,06 0,07-5,47
rozsah
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Degenerativni Vestibulopatie Zdravé kontroly
cerebeldrni ataxie

Sway Path (mm) - pénova
podlozka, o¢i zavi‘ené: median, 7179,49 (5362,57) | 4195,95 (3545,69) 1468,59 (1045,20)

(IQR) * [t 1467,18-10388,75 | 267,01-3478,43
rozsah 3141,29—-

19778,12
Area (mm?2) - pénova podlozka,
oli zaviené: median, (IQR) 8814,05 (4717,54) | 4033,14 (9210,06) 869,18 (672,71)
rozsah *[HHt 611,98-16328,55 107,45-10633,21

1049,86-29896,9

Mean Velocity (mm/s) - pénova

podlozka, o¢i zavi‘ené: median, 140,64 (105,04) 82,19 (69,46) 29,27 (18,46)
(IQR) * [H# 28,74-203,5 10,49-60,95
rozsah 61,53-387,42

IQR — mezikvartilni rozsah, M — primér, SD — standardni odchylka
*/# - rozdil od vestibulopatii (*) / zdravych kontrol (#) je signifikantni na hladiné 0,05 (jednostranny test)
**/#H - rozdil od vestibulopatii (**) / zdravych kontrol (##) je signifikantni na hladin€ 0,01 (jednostranny test)

5.2.2.2. Kvalitativni analyza 3Hz tremoru

3Hz posturalni tremor byl detekovan vizudlné jako peak ve frekvenénim spektru u 90 % (27 z 30)
pacientli s CA, z toho pét pacientl bylo pouze lehce postizenych (SARA 2 az 7) (tabulka 5). Shoda
mezi dvéma zaslepenymi hodnotiteli byla 100 %. 3Hz tremor se neprokazal u zadného z pacientii
s periferni vestibulopatii ani u zdravych kontrol. 3Hz tremor jako ptiznak odliSujici pacienty s CA
od pacienti s vestibulopatii a zdravych kontrol 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. Prvnim byl pacient s SCA-1 (SARA 13, pfiznaky trvajici 19 let), druha
pacientka s SCA-17 (SARA 4, 5 let trvajici priznaky, bez atrofie mozku a mozecku), jeden pacient
nem¢l geneticky ur¢enou diagnozu, jeho rodinnd anamnéza vsak svédcila pro AR dédi¢nost a 3Hz
tremor byl u né¢j nalezen o Sest let pozdéji pii opakovaném testovani (v Case probihajici studie

SARA 8, priznaky trvajici 2 roky, na MR patrnd atrofie cerebella a difuzni mozkova atrofie).

5.2.2.3. Kvantitativni analyza tfesu 3 Hz

Signifikantni rozdil mezi skupinami pacientii byl patrny ve frekven¢ni analyze (kvantitativni
analyze 3Hz tremoru). Pacienti s SCA vykazovali zvySenou oscilacni aktivitu ve frekvenénim
pasmu 2,5-3,5 Hz (pasmo 2) a v mens$i mife také ve frekvenénim pasmu 3,5-8 Hz (pasmo 3).
Oscilaéni aktivita ve frekvenénim pasmu 0,1-2,4 Hz (pasmo 1) byla niZsi ve srovnéni s pacienty
s vestibulopatii a zdravymi kontrolami. Tyto rozdily byly nejvice patrné v ptredozadnim sméru, v

podmince stoje na pénové 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
pevna podloika, oti oteviené pénova podloika, oli zaviené
3 25
% %
of total ° of total
Power 2,5 Power 20

a—

0,5

0 1 -

i B o
*p<0.05 CA v 7K CA \' ZK
** p<0.01

Obr. 6: Kvantitativni analyza 3Hz tremoru: plocha pod kiivkou ve frekvenénim 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 oscilaéni aktivity ve frekvenénim pasmu
2,5-3,5 Hz (pasmo 2) prokazala 73,33 % senzitivitu a 90% specificitu pro diferenciaci pacientt s
CA od pacientt s vestibulopatii a 73,33% senzitivitu a 95% specificitu pro odliSeni pacientii s CA
od zdravych kontrol. VSechny vySe uvedené hodnoty byly vyrazné lepsi ve srovnani s hodnotami

pro standardni posturografické parametry (tabulka 6).

Tabulka 6: Specificita a senzitivita posturografickych parametrii a 3Hz tremoru (oscilacni aktivita v pdsmu 2 — 2,5-

3,5Hz

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 %
1,81 86,67 % 76,67 % 92,50 %
Sway Path (mm) 988,13 53,33 % 80 % 97,50 %
pevna podlozka, o¢i 734,93 70,00 % 60,00 % 82,50 %
oteviené
Area (mm?) 603,61 70,00 % 70,00 % 97,50 %
pevna podlozka, o¢i 52541 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, o¢i 14,4 70,00 % 60,00 % 77,50 %
oteviené
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5.2.2.5. Intenzita 3Hz tremoru

Intenzita 3Hz tremoru u pacientii s CA vyjadiena jako zvySena oscilacni aktivita ve frekvenénim
pasmu 2,5-3,5 Hz, délka kiivky stabilogramu, celkova plocha stabilogramu a stfedni rychlost
pohybu COP korelovaly s mirou postizeni hodnocenou pomoci skaly SARA. Stiedni 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 ocima byl korelacni koeficient
mezi pasmem 2 v pfedozadnim 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 o¢ima byl
korela¢ni koeficient mezi pasmem 2 v ptedozadnim sméru a polozkou ,,chtize™ 0,377 (p <0,05) a
0,338 (p <0,05) mezi pasmem 2 a stojem. Mezi intenzitou 3Hz tremoru a standardnimi

posturografickymi parametry byly nalezeny stfedni az silné korelace (tabulka 7).

Tabulka 7: Korelace hlavnich posturografickych parametr u pacientli s cerebelarni ataxii, hodnoceno v podmince

stoje na pevné podlozZce, o¢i oteviené

Sway Path Area Mean Pasmo 2 (2,4-3,5 Hz)
velocity (pfedozadni smér)

Sway Path , 746 ** 1,000 ** ,719 **

Area , 746 ** ,746 ** ,244

SARA ,556 ** ,488 ** ,556 ** 451 **

1/ chiize ,503 ** 414 * ,503 ** ,468 **

2/ stoj ,022 ** ,515 ** ,002 ** ,349 *

3/ tec ,492 ** ,462 ** ,492 ** ,444 **

4/ taxe HK 312 * ,308 * ,312 * -,009

5/ kineticky tremor | ,392 * NS ,392 * ,527 **

6/ diadochokineze NS NS -,135 -,105

7/ taxe DK ,338 * NS ,338 * ,333 *

5.3. Studie ¢.3: Klinicky test dynamické zrakové ostrosti u pacientii s cerebelarni ataxii a

vestibulopatii
5.3.1. Metodika

5.3.1.1. Pacienti

Vysetiili jsme 32 pacientli s degenerativni cerebelarni ataxii (CA) — geneticky potvrzenou i1
ILOCA. Podle vysledkt kalorizace byli tito pacienti dale rozdé€leni do dvou skupin — CA s
bilateralni vestibulopatii — CA-V (n = 12) a CA bez vestibulopatie CA-NV (n = 20). Ataxie 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 kompenzovanou jednostrannou vestibulopatii (UV) (n=13)
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a 21 zdravych kontrol, vékové odpovidajici pacientim s CA. Zdravé kontroly (ZK) nemély v

anamnéze vertigo, vestibularni funkce byly ovéfeny pomoci video Head Impulse testu.

5.3.1.2. Video Head Impulse Test (VHIT)

Vsechny subjekty v nasi studii byly vySetfeny video Head Impulse Testem (VHIT), stejnou
metodikou jako ve studii 1 (Halmagyi et al. 2001; Weber et al. 2009; Mantokoudis et al. 2015;
McGarvie et al. 2015).

5.3.1.3. Elektronystagmografie

Elektronystagmograficky byli vySetfeni pacienti s CA a s chronickou vestibulopatii. ENG zdznam
zahrnoval detekci spontanniho a pohledového nystagmu, hodnoceni plynulych sledovacich o¢nich
pohybti, optokinetického nystagmu, sakad, rota¢ni testy bez a s fixaci pohledu a bitermalni
kalorizaci, ktera urcila pritomnost periferni vestibulopatie. Reaktivita na kalorizaci byla vyjadiena
pramérem rychlosti pomalé slozky nystagmu — slow component velocity (SCV) z pravého a levého

ucha.

5.3.1.4. Klinicky test dynamické zrakové ostrosti

Klinicky test dynamické zrakové ostrosti spocival v ur€eni rozdilu mezi statickou a dynamickou
zrakovou ostrosti (SVA-DVA). Nejdiive subjekt bez pohybu hlavou v sedé¢ na zidli 5 m od
monitoru (LCD optotyp, ktery zobrazuje pét pismen na jednom fadku, v ndhodném potadi, se
zménou ostrosti 0,1 logMAR mezi kazdym fadkem) postupné identifikoval pismena pocinaje
fadkem 0,1, nasledné pokracovali dalsi fadky, dokud subjekt nevynechal tfi z péti pismen na fadku.
Postup se nésledné zopakoval s pasivni rotaci hlavou sinusové 20 °od stfedu doleva a doprava ve
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 Braswell 2003). Skére dynamické
zrakové ostrosti (DVA skore) bylo vypocteno jako rozdil mezi SVA a DVA, jako pocet fadka
v logMAR optotypu (Herdman et al. 1998). Jako abnormalni jsme hodnotili zhorSeni DVA > 2
S.D. nad normativni primér (Rine and Braswell 2003), v nasem ptipad¢ to predstavuje DV A skore
>1. Krom¢ objektivniho méfeni klinického testu DVA byla pfitomnost oscilopsie zjistovana

pomoci otazky ,,M¢li jste nékdy problémy s mihanim / skakénim obrazu nebo rozmazanim vizu?“.
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5.3.1.5. Statistika

U kazd¢ skupiny jsme zhodnotili v€kové adjustované pruméry pro DVA 1 Hz, DVA 2 Hz, gain
VOR horizontalnich polokruhovych kanala dle vHIT a SCV dle kalorimetrie. Aby bylo moZzné
porovnat vékove adjustované priiméry, byla provedena analyza rozptylu (ANOVA) a post-hoc
testy s korekci dle Tukeyho pro zvySeni Chyby I. typu. Abychom prozkoumali vliv VOR a SARA
skore na DVA u pacienti s cerebelarni ataxii, pouzili jsme nékolik linearnich regresnich modelt.
Prvni model zkoumal vliv gainu VOR horizontalnich polokruhovych kanélki (SCC) na DVA po
kontrole vlivu véku. Druhy model zkoumal t¢inek SARA skére na DVA po kontrole pro vék.
Tteti model zkoumal u¢inky SARA skoére a gain VOR horizontalniho SCC na DVA po kontrole

vlivu v&ku. Pro kazdy model byla vyhodnocena hodnota adjustovaného-R?, ktery odhaduje miru

rozptylu v DVA skore, kterd 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). ZhorSeni DV A bylo detekovano u 84,3 %
pacientli s CA au 79,9 % pacienttl s vestibulopatii.

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
priamér (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
skore upravené
podle véku
prumér (SE)
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Cerebelarni ataxie Kontrolni skupiny
CA -NV CA-V BV uv 7ZK
cerebelarni ataxie | cerebelarni bilateralni unilateralni zdravé
bez vestibulopatie | ataxie s vestibulopatie vestibulopatie kontroly
vestibulopatii
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 *
(skore upravené
podle véku)
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 *
(skore upravené
podle véku)
prumér (SE)
DVA skére pii | 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)
(skore upravené
podle véku)
primér (SE)
DVA skore pii | 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)
(skore upravené
podle véku)
prumér (SE)
Subjektivné 55% 58,3 % 76,9 % 53,8% 0%
vnimana
oscilopsie
(% subjekta) **

SD — standardni odchylky, SE — standardni chyba (dolni a horni meze 95% spolehlivosti),

* Vzhledem k tomu, Ze klinicky test DVA neumoziuje odlisit rozdil mezi pohyby do pravé a levé strany, rozhodli
jsme se uvést hodnoty gainu VOR jako primér obou stran.
** pozitivni odpoveéd’ na otazku ,,Méli jste nékdy problémy s mihanim / skakanim obrazu nebo rozmazanim vizu?”

5.3.2.2. Okulomotorické abnormity u CA

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

nich s downbeat nystagmem).

5.3.2.3. Vestibulo-okularni reflex

Gain VOR horizontalnich polokruhovych kanalkdi hodnoceny vHIT byl mezi skupinami CA-NV
a CA-V ocekavané vyznamné odlisny (p = 0,002). Porucha VOR u pacientii s CA-V byla podobna
jako u pacienti s BV. Hodnoty gainu VOR byly u CA-NV i u ZK v normalnim rozmezi.
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5.3.2.4. Dynamicka zrakova ostrost

Patologické DV A skoére (>1) mélo pfi 1 Hz 50 % CA-V, 40 % CA-NV, 69,2 % BV,23 % UV a0
% ZK. Pii 2 Hz dosahlo patologické DVA skére (>1) 91,6 % CA-V a 80 % CA-NV, 100 % BV,

53,8 % UV a 0 % ZK. Distribuce DVA skore mezi skupinami je zndzornéno na obrazku 8.

10
2 Hz

9

8

(rozdil Fadkii)

DVA skére

2 S— I |
| I . . |

X .
CA-NVCAV BV UV ZK CA-NVCAV BV UV ZK

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

kontroly

Jak CA-V, tak CA-NV dosahly horSich vysledkli ve srovnani se zdravymi kontrolami v
podminkach DVA pti 1 i 2 Hz (p<0,001), ale vzajemné se nelisily. Navic pacienti s CA-V
skorovali hiife ve srovnani s UV pii 2 Hz, ale nelisili se od BV pii 1 ani 2 Hz a pacienti s CA-NV

skorovali 1épe nez BV pii 2 Hz.

5.3.2.5. Vztah DV A Kk vestibularnim testim a SARA

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

Pti zkoumani vlivu gainu VOR a SARA skére na DV A u pacientli s cerebelarni ataxii jsme pouzili

nékolik linedrnich regresnich modelti. Mira rozptylu DV A skore po kontrole vlivu véku vysvétlena
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jednotlivymi modely byla vyjadfena jako Adjustovany-R2. Prvni model zkoumajici vliv gainu
VOR horizontalnich SCC na DVA pfi 1 a 2 Hz vysvétlil 16,6 % a 8,7 % rozptylu. Druhy model
zkoumajici vliv SARA skoére na DVA 1 a 2 Hz vysvétlil 4,1 % a 3,7 % rozptylu. Tfeti model
zkoumajici kombinované ucinky SARA skore a gainu VOR na DVA pii 1 a 2 Hz vysvétlil 24,4 %
a 14,2 % rozptylu.

5.4. Studie ¢.4: CANVAS - nové identifikovana geneticka pricina ataxie s pozdnim

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

Ke genetickému vySetieni RFC1 genu bylo z Centra pro hereditarni ataxie FN Motol indikovano
celkem sedm pacientll s klinickym podezienim na CANVAS. Dva z nich (dale pacientka 1 a
pacient 2) spliiovali kompletni kritéria CANVAS (senzoricka neuropatie, mozeckovy syndrom a
vestibularni areflexie) a u obou se onemocnéni prokazalo, dals§i dva pacienti vykazovali
vestibularni hyporeflexii/ areflexii v kombinaci s ataxii a ti'1 pacienti méli izolovanou vestibularni
areflexii nejasné etiologie. VSichni byli vySeteni klinicky, absolvovali vestibuldrni vySetfeni,

vysetfeni EMG a zobrazovaci vySetfeni mozku.

Tteti potvrzend pacientka (déle pacientka 3) byla odeslana na oddéleni 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 pracovisté na zakladé cileného podezieni na CANVAS, podrobna

klinicka data v§ak nemame k dispozici.

5.4.1.2. Molekularné genetické vySetieni

Molekularné genetické stanoveni diagnézy CANVAS spociva v potvrzeni bialelické expanze

(AAGGG)n v genu RFC1 pomoci repeat primed polymerase chain reaction (RP-PCR).

7.4.2. Vysledky

Z deviti molekularné geneticky vySetienych pacientd jsme potvrdili bialelickou expanzi repetitivni

sekvence v genu RFC1 u ¢tyf z nich. Jednalo se o dva pacienty s kompletné vyjadienym
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syndromem CANVAS (pacientka 1 a pacient 2) a dale pacientku s dominujici ataktickou
neuropatii (pacientka 3), u ¢tvrtého potvrzeného pacienta nejsou blizsi klinicka data k dispozici.

Jde o prvni piipady geneticky verifikovaného onemocnéni CANVAS v CR. Vysledky klinickych

charakteristik pacientli jsou uvedeny v tabulce 10.
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Tabulka 10: klinické charakteristiky pacientii s geneticky potvrzenym onemocnénim CANVAS

Pacientka 1 Pacient 2 Pacientka 3
vek zacatku 69 let 70 let 61 let
onemocnéni
délka onemocnéni 8 let 7 let 10 let
klinické ptiznaky cerebelarni ataxie + cerebelarni ataxie + cerebelarni ataxie +

neuropatie +
vestibulopatie +
chronicky kasel -

neuropatie +
vestibulopatie +
chronicky kasel + (dg
astma

neuropatie +
vestibulopatie ?
chronicky kasel + (dg.
gastroezofagealni
reflux)

prvni piiznak

porucha rovnovahy od
69 let
parestezie DK od 66 let

porucha rovnovahy od
70 let

porucha rovnovahy od
61 let

oscilopsie ano ano ne
SARA 8,5/40 11/40 neni k dispozici
(chiize bez opory) (chiize bez opory) (chiize s hilkou)
MR mozku bez atrofie cerebela, lehka difuzni atrofie stfedné té€zka cerebelarni
ojedinélé gliové zmény | mozku atrofie, mirné atrofie
frontalné mirné gliové zmény vermis mozecku
supratentorialné leukoaraidza
EMG tézka axonalni tézka axonalni tézka axonalni senzitivni
senzitivni neuronopatie, | senzitivni neuronopatie, | neuronopatie, bez
bez postizeni bez postizeni postizeni motorickych
motorickych vlaken motorickych vldken vldken
ENG tézka kaloricka tézka oboustranna neprovedeno
hyporeflexie kaloricka hyporeflexie
oboustranné az areflexie
dysrytmie porucha sledovacich
optokinetického oc¢nich pohybti, porucha
nystagmu, porucha optokinetického
vizuo-vestibularni nystagmu
interakce
VvHIT nizky gain VOR vSech nizky gain VOR vsech neprovedeno
polokruhovych kanalki | polokruhovych kanalkd
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
staii u matky
genetika AD-SCA a negativni negativni negativni

FRDA

genetika RFC1

expanze repetitivni
sekvence (AAGGG)n,,
bez ptitomnosti
normalni alely

expanze repetitivni
sekvence (AAGGQG),,
bez ptitomnosti
normdlni alely

expanze repetitivni
sekvence (AAGGG)n,,
bez ptitomnosti
normélni alely
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6. Diskuse

Prvnim cilem prace bylo zavést do praxe nové vysetfeni vestibulo-okuldrniho reflexu — video Head
Impulse test (VHIT). Tuto metodu jsme poprvé vyuzili ve studii 1 pii hodnoceni reziduélni
vestibularni funkce u pacientii po resekci vestibularniho schwannomu. Celkové byl na operované
stran¢ gain VOR signifikantné¢ niz§i nez na strané zdravé. Pomoci VHIT jsme identifikovali
podskupinu pacientli s pooperac¢né vysokym gainem VOR. Jednalo se o pacienty, ktefi podstoupili

méné radikalni vykon se zachovanim dolni ¢4sti vestibularniho nervu.

Dal$im cilem bylo pomoci posturografie objektivizovat poruchy posturdlni stability u
spinocerebelarnich ataxii. Studie 2 poprvé systematicky studovala 3Hz tremor u téchto pacientd a
odhalila 3Hz tremor v 90 %. Kvalitativni hodnoceni 3Hz tremoru dokézalo odlisit tyto pacienty
od pacientd s vestibulopatii a zdravych kontrol se 100% specificitou. Senzitivita a specificita
kvalitativni 1 kvantitativni analyzy 3Hz tremoru byla vyrazné¢ lep$i nez standardnich
posturografickych parametrt, je tedy vhodnéjSim parametrem k odliSeni cerebeldrniho postizeni
nez standardni posturografické parametry. Intenzita 3Hz tremoru odpovidala dysfunkci centralni
casti mozecku, kdy korelovala s poruchou stoje a chiize vyjadienou polozkami SARA. 3Hz tremor

jsme potvrdili 1 u pacientii v ¢asnych stadiich onemocnéni s mirnym postizenim.

Dynamickou zrakovou ostrost u pacientii s degenerativnimi cerebelarnimi ataxiemi jsme jako
prvni zkoumali ve studii 3. Do klinické praxe jsme za tim Ucelem zavedli klinicky test DVA. U
pacientl s degenerativnimi cerebelarnimi ataxiemi jsme prokdzali vysokou prevalenci poruchy
dynamické ostrosti, a to jak u pacientd s cerebelarni ataxii bez vestibulopatie, tak 1 v kombinaci
s oboustrannou vestibulopatii. Vice nez polovina znich uvadéla také oscilopsii. Zavaznost
postizeni dynamické zrakové ostrosti u pacientii s cerebelarni ataxii v kombinaci s vestibulopatii
byla podobna jako u pacientll se samotnou bilateralni vestibulopatii. Signifikantni zhorSeni
dynamické zrakové ostrosti jsme vSak potvrdili 1 ve skupiné pacientd s cerebelarni ataxii bez
vestibulopatie. Postizeni DVA u pacientl s cerebelarni ataxii bylo umérné zejména rozsahu
vestibularni 1éze vyjadienou gainem vestibulo-okularniho reflexu métené¢ho video Head Impulse
testem, ne vSak s kalorizaci, kterd sice slouzi jako standardni test vestibularni funkce, jedna se
vSak o nefyziologickou stimulaci. Stupen ataxie vyjadieny pomoci SARA skore mél na poruse
dynamické zrakové ostrosti u pacientll s ataxii mensi podil. Nejlepsi prediktivni hodnoty bylo

dosazeno spole¢nym vypoctem gainu VOR a SARA skore.

Ve studii 4 jsme vysettili prvnich devét pacientii s podezienim na onemocnéni CANVAS a toto
onemocnéni jsme potvrdili u ¢tyf znich. Prezentovali jsme klinické projevy tfech z téchto

pacientd, jedna se o prvni potvrzené piipady v Ceské republice. V souladu s literaturou méli nasi
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pacienti pozdni zacatek ptiznaku, a pozvolny pribéh onemocnéni. U vSech pacientl ataxii
predchazely ptiznaky senzitivni neuropatie. Dva pacienti splitovali kompletni kritéria onemocnéni
— cerebeldrni ataxii, Cisté senzitivni neuronopatii a vestibulopatii. Pro pacienty s CANVAS je Cisté
senzitivni neuronopatie patognomicka, je ptitomna u 100 % ptipadi (Cortese et al. 2020). Studie
4 také nepotvrdila CANVAS u pacientii s cerebelarni ataxii s vestibulopatii bez znadmek

neuropatie, CANVAS se neprokdzal ani u pacientl s izolovanou bilateralni vestibularni areflexii.

7. Zavér

Nase prace potvrdila, ze vestibularni a posturografické vySetfeni zkvalitiuji diferencialni
diagnostiku u pacientl s neurodegenerativnimi cerebelarnimi ataxiemi a s perifernimi
vestibularnimi 1ézemi. Vestibularni a posturdlni biomarkery mutzou detekovat vestibularni a
mozeckové poruchy jiz v Casnych stadiich onemocnéni. Zavedeni molekularné genetického
vySetieni onemocnéni CANVAS pomilze objasnit pfi¢inu u podstatné c¢asti pacientt

s neurodegenerativni ataxii. VE&fime, ze nase prace umozni zkvalitnéni péce o tyto pacienty.
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8. Souhrn

Neurodegenerativni cerebelarni ataxie tvofi velkou heterogenni skupinu onemocnéni, projevujici
se progresivnim cerebelarnim syndromem, ¢asto spojenym s postizenim dalSich ¢asti nervového
systému, coz vede k fenotypové variabilité. U velké €asti téchto pacientil jsou casté poruchy
vestibularniho systému a vizuo-vestibularni interakce. Velkd pozornost se v soucasnosti vénuje
zejména abnormalitdm vestibulo-okuldrniho reflexu (VOR), které se mohou projevit poruchou

dynamickeé zrakové ostrosti.

V ramci této prace jsme ve studii 1 zavedli do nasi praxe novou metodu vestibularniho vySetieni
— video Head Impulse test. Na skupiné€ pacientli po operaci vestibularniho Schwannomu jsme
prokazali jeho schopnost kvantifikovat rezidudlni vestibularni funkci a odliSit pacienty s riiznou

funk¢ni prognozou.

Ve studii 2 jsme zkoumali 3Hz tremor u pacientil s cerebelarni ataxii — ptitomny byl u 90 % z nich,
véetn¢ pacientlli s mirnym cerebeldrnim postizenim. 3Hz tremor dokazal odliit pacienty
s cerebelarni ataxii od pacientl s periferni vestibulopatii a zdravych kontrol se 100% specificitou.
Lepsi senzitivitu a specificitu k odliSeni cerebelarniho postizeni nez standardni posturografické

parametry méla i1 kvantitativni analyza 3Hz tremoru.

V ramci studie 3 jsme pomoci klinického testu DV A 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 ptitomnost expanze (AAGGG)n v RFC1 genu
u pacientd s podezienim na CANVAS. Potvrdili jsme prvni &tyfi piipady CANVAS v Ceské
republice a v této studii jsme popsali jejich fenotyp.

Cilem pfedkladané prace bylo zkoumat vestibularni a posturdlni biomarkery u pacienti
s degenerativnimi cerebelarnimi ataxiemi a u perifernich vestibularnich 1ézi a zavedeni
molekularné genetického vysetfeni onemocnéni CANVAS, coz ma velky vyznam pro klinickou

praxi.
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9. Summary

Neurodegenerative cerebellar ataxias are a 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.

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. 3Hz tremor was
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.

In study no. 3, we used for the first time the clinical DVA test to verify 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 (AAGGG) » 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 and postural biomarkers in patients with
degenerative cerebellar ataxias, and to introduce molecular genetic testing for CANVAS, which is

of great importance for clinical practice.
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