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SEZNAM ZKRATEK POUZITYCH V TEXTU

ABC — zanglického Activities-specific Balance Confidence Scale; Skala pro pacienty
s poruchou rovnovahy

AD — autozomaln€ dominantni

ADCA - autozomalné dominantni cerebelarni ataxie; podskupina hereditarnich ataxii
ANOVA - z anglického analysis of variance; analyza rozptylu

ARSAC — autosomalné recesivni spasticka ataxie Charlevoix-Saquenay

CAG - cytosin-adenin guanin; triplet kodujici glutamin

CE - z anglického confident elipse; konfidencni elipsa je urcena plochou, ve které se s danou
pravdépodobnosti bude nachdzet skute¢na poloha urcovaného bodu stifedu tlakového pisobeni
(COP), posturograficky parametr

2%

2%

COP - zanglického centre of pressure; stfed tlakového zatizeni, také misto plsobeni
reaktivni sily podlozky, zadkladni udaj, ktery poskytuje posturografie a se kterym dal pracuje

delta X — vychylka latero-lateralni, posturograficky parametr

delta Y — vychylka antero-posteriorni, posturograficky parametr

Df — z anglického degrees of freedom; stupné volnosti

DNA - z anglického deoxyribonucleic acid; kyselina deoxyribonukleova
DRPLA — dentato-rubro-pallido-luyzianska atrofie

EA — epizodickd ataxie

Eta — koeficient vécné vyznamnosti

FARS — z anglického Friedreich’s Ataxia Rating Scale; specificka klinicka skala pro pacienty
s Friedreichovou ataxii

FRDA - Friedreichova ataxie, v literatuie se také pouziva zkratka FA

FARR - zanglického Friedreich’s ataxia with retained reflexes; Friedreichova ataxie s
vybavnymi reflexy

GREF - z anglického ground reaction force; reaktivni sila podlozky



ICARS - z anglického International Cooperative Ataxia Rating Scale; klinicka Skala pro
pacienty s ataxif

IOSCA - zanglického Infantile-onset spinocerebellar ataxia; spinocerebelarni ataxia
zacinajici v détském véku

LOFA - z anglického Late-onset FRDA; Friedreichova ataxie za¢inajici v pozdnim véku
M — z anglického mean; pramér
MRI - z anglického magnetic resonance imaging; vySetfeni pomoci magnetické rezonance

Offset Elipse — obsah plochy cetnosti vyskytu vSech hodnot parametru TTW vypocitany s
pravdépodobnosti vyskytu 95 9% vSech naméfenych hodnot. Vychozi bod se obvykle
nenachazi pfesné mezi pravou a levou nohou, proto je od idedlni hodnoty posunuty (offset)

OPCA - olivopontocerebelarni atrofie

POMA - z anglického Tinetti Performance Oriented Mobility Assessment; na provedeni
orientovany hodnoceni pohyblivosti

PCR — z anglického polymerase chain reaction; polymerazova fetézova reakce

Repeat — z anglického repeate, opakovani; ¢ast DNA, ktera se sklada z opakujicich se
sekvenci nukleotid

RMS - z anglického routine mean square; kvadraticky pramér

SARA - z anglického Scale for the Assessment and Rating of Ataxia; klinicka Skala pro
pacienty s ataxii

SCA — spinocerebelarni ataxie

SD — z anglického standard deviation; smérodatnd odchylka

SE — z anglického standard error; stiedni chyba priméru

SEP — somatosenzorické evokované potencialy

SPAX1 — spastickd ataxie typu 1

SPSS — software pro statistickou analyzu

TTW — z angického total travel way; celkova draha COP; posturograficky parametr

VADL - z anglického Vestibular disorders Activities of Daily Living scale; klinicka skala
pro pacienty s poruchou rovnovazného Ustroji

VLOFA - zanglického Very late-onset Friedreich’s ataxia; velmi pozdné zacinajici
Friedreichova ataxie



ANOTACE

Predkladand dizertacni prace se zabyva objektivizaci neurologického nalezu u pacientd
s hereditarni ataxii pomoci posturografického vysetieni na baropodometrické, multisenzorické
plosin¢. Vysledky prokazaly, Ze posturografické vySetieni na tomto typu ploSiny je vhodnym
nastrojem k objektivizaci neurologického ndlezu u pacientl s hereditarni ataxii a také ma své

misto pfi zavadéni novych klinickych $kal do praxe.

Klicova slova: hereditarni ataxie; Friedreichova ataxie; Spinocerebelarni ataxie typu 2;
klinické neurologické skaly; posturografie; stabilometrie; multisenzorickd baropodometricka

ploSina.



ANNOTATION

The aim of this thesis is to determine if posturographic examination on the baropodometric
multisensoric platform is appropriate for objectification of hereditary ataxia patients. The
results showed that posturographic examination on this type of platform is an appropriate tool
for neurological status objectification in hereditary ataxia patients and may point to the

benefits and limitations of the introduction of rating scales in clinical practice.

Key words: hereditary ataxia; Friedreich ataxia; Spinocerebellar ataxia type 2; clinical
neurological rating scale; posturography; stabilometry; multisensoric baropodometric

platform.



UvVOD

Vyraz ,ataxie“ pochazi zftectiny, kde ,otalio” znamend nepravidelnost,
neuspotadanost. Ataxie vznikd v disledku poruchy mozecku ¢i jeho centripetalnich a/nebo
centrifugalnich drah. V Ceské republice patti dle dat Centra hereditdrnich ataxii FN Motol
mezi nejcastéj§i onemocnéni tohoto okruhu ataxie Friedreichova (FRDA) a autozomalné

dominantni spinocerebelarni ataxie typu 2 (SCA2).

I kdyz teoreticky by se mély v klinickém obrazu tyto dvé nosologické jednotky
odliSovat, z klinické praxe je zndmo, ze diferencialni diagnostika mize byt nékdy slozitd —
zejména u pacientl s adultni formou FRDA nebo u pacientli s SCA2 s téZkou polyneuropatii.
Klinicky obraz je u obou jednotek obvykle smiSeny - ma v rtizné mife slozku jak cerebelarni,

tak senzitivni, coz ztézuje diferencidlné diagnosticky postup.

Hereditarni ataxie nejsou doposud kauzalné Iécitelné, pokusy s genovou terapii
prozatim presvédcivé vysledky nepfinesly, 1 kdyz pokrok v této oblasti v poslednich Iétech je
nepopiratelny [Cushman-Nick et al. 2013; do Carmo Costa and Paulson 2013; Evans-Galea
et al. 2014; Sandi et al. 2014; Sarsero et al. 2014]. Studie tykajici se pfevazné¢ symptomatické
terapie probihaji u SCA 1 FRDA [Cabantchik et al. 2013; Egger et al. 2013; Chort et al. 2013;
Pandolfo and Hausmann 2013; Parkinson et al. 2013; Rosini et al. 2013; Schulz and Pandolfo
2013]. Protoze se jednd o onemocnéni neurodegenerativni, s relativné pomalou progresi, je
velice obtizné najit vhodny nastroj k objektivizaci aktualniho stavu pacienta [Corben et al.
2010] — dostatecné citlivy 1 kmalym zménam a zdroveil minimalizujici subjektivitu

vysetiujiciho.

Pfi¢iny cerebelarni ataxie jsou bud dédicné, nebo ziskané. Ziskané piiCiny lze
vétsSinou vyloucit bézné pouzivanymi vySetfovacimi metodami (MRI, vySetfeni likvoru,
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vySetieni protilatek proti neurotropnim virim atd.), avSak oblast dédi¢nych poruch je stale
rozséhlda a nepfehledna. Pfitom pokroky v molekuldrné-genetické diagnostice jsou pro
pacienta a jeho rodinu stale vétsi Sanci najit urcity typ kauzalni mutace a tim moznosti nejen

prenatalni diagnostiky, ale 1 urc¢ité predikce vyvoje pacientova onemocnéni.

Doposud se u obou onemocnéni, tedy u SCA2 a ataxie Friedreichovy, vyuzivaji pro
gely studii klinické testovaci $kaly. Skaly jsou jednak obecné pro pacienty s jakymkoliv
typem ataxii — International Cooperative Ataxie Rating Scale (ICARS) [Trouillas et al. 1997],
tak specifické jenom pro konkrétni typ onemocnéni - Friedreich Ataxia Rating Scale (FARS)
[Subramony et al. 2005] pro pacienty s FRDA, Scale for the Assessment and Rating of Ataxia
(SARA) [Schmitz-Hubsch et al. 2006] zpocatku jenom pro pacienty s autozomalné
dominantni spincerebelarni ataxii (SCA), pozdé€ji i pro pacienty s FRDA. Jednotlivé skaly
maji své vyhody i nevyhody, ale u vSech lze predpokladat vliv subjektivity a také pomérné
malou citlivost vi¢i zménam/progresi onemocnéni. Podrobnéji o této tématice viz kapitola

2.5.1.

Nov¢jsi prace, tykajici se objektivizace neurologického nalezu u hereditarnich ataxii,
pouzivaji tzv. kombinované testy, kdy se ke klinické Skale pfipojuje jednoduché, dobie
métitelné funkéni vysetfeni vypovidajici o neurologickém deficitu pacienta — napt. vySetfeni
chiize na vzdalenost 25 stop (7,62 m), nebo Nine Peg Hole Test, kdy se méfi rychlost ulozeni
9 kolickt do otvort v desce [du Montcel et al. 2008; Friedman et al. 2010; Lynch et al. 2006].
U teéchto testl se méfi Cas, tzn., Ze vysledkem je udaj, ktery je dobfe zpracovatelny

a objektivni.

K objektivizaci neurologického Ize vyuzit i elektrofyziologickych metod. U pacientd
s Friedreichovou ataxii bylo jako biomarker pro sledovani progrese doporuceno vySetfeni

latence o¢nich pohybu [Fahey et al. 2008; Fielding et al. 2010; Hocking et al. 2010], vétsi
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rozSifeni vSak toto vySetfeni zatim nema. Vzhledem k tomu, Ze u obou onemocnéni dochazi
k poruse posturalni stability [Diener et al. 1984], Ize k jeji objektivizaci vyuzit posturografii.
Ta na zaklad¢ snimani stfedu tlakového zatizeni COP (Centre of Pressure) hodnoti/eviduje

miru posturalni stability.

Diener a kol. a Mauritz a kol. potvrdili u pacientt s ataxii vétsi vychylky COP ve stoji
pfimém [Diener and Dichgans 1992; Mauritz et al. 1979]. Kromé toho na zakladé
posturografického vysetieni odlisili pacienty s FRDA od pacienti s ADCA [Diener et al.
1984]. Poté¢ Gatev a kol. [Gatev et al. 1996] potvrdil korelaci mezi posturografickymi

parametry a vysledky hodnoticimi poruchy rovnovahy a chtize pomoci klinické skale ICARS.

Klasické posturografické vySetteni u vySe wuvedenych praci probihalo
na tenzometrickych deskach napft. typu Kistler. Principem téchto pfistroji je snimani COP
pomoci piezoelektrickych senzort, které jsou umistény v kazdém rohu desky, ve vSech tfech
osach. Jejich vyhodou je vysoka validita vySetfeni, nevyhodou cena a obvykle vazanost

na vySetfovaci misto, coz muze byt v klinické praxi problémem.

V né¢kolika pracich se jako nastroj pro posturografické vySetfeni objevily 1 ploSiny
baropodometrické multisenzorické [Cultrera et al. 2010; Ienaga et al. 2006]. Ty nasly
zpocatku uplatnéni zejména v ortopedii, protoze objektivizuji rozlozeni tlakdi na plosce
s cilem identifikovat poruchy pohybového systému, piipadn¢ mohou pomdahat v jejich
korekci. Na zékladé secteni jednotlivych tlakli jsou schopny, stejné jako u klasické
posturografie, vypocitat COP a také s nim souvisejici dal$i parametry. Hlavni vyhodou této
metody je lepsi klinicka dostupnost a také moznost hodnotit tlakové rozlozeni na plosce. Jako
nevyhodu lze ocekdvat mensi presnost méfeni. Prokdzanim validity tohoto vySetfeni u

pacientd s hereditarni ataxii se prozatim nikdo nezabyval.
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1 TEORETICE POKLADY PRACE

Tato kapitola se v jednotlivych podkapitolach vénuje teoretickym podkladim
pfedkladané prace. Zahrnuje aktudlni poznatky tykajici se hereditarnich ataxii, zejména
spinocerebeldrni ataxie typu 2 a ataxie Friedreichovy. Déle pojednavd o soucasnych

moznostech objektivizace neurologického nélezu téchto pacientl véetné posturografie.

1.1 Hereditarni ataxie

Hereditarni ataxie jsou skupinou dédi¢nych neurodegenerativnich onemocnéni vétSinou
s pozvolnym pribéhem postihujici mozecek a eventualné v rizné mife dalsi casti nervového
systému ¢i jiné organové soustavy [Ruano et al. 2014]. Klinicky obraz pacientii plyne
nejcastéji z poskozeni mozecku a jeho centripetalnich a centrifugdlnich drah, dale z patologie
na urovni michy ¢i perifernich nervii [Jayadev and Bird 2013]. Stanoveni diagnézy spociva
ve vylou€eni jinych pfi€in ataxie (etylizmus, vitaminova deficience, roztrousend skler6za,
cévni postizeni, primarni tumor nebo metastdza, paraneoplastické postizeni u karcinomil
ovarii, prsu a plic atd.) vzhledem k jejich moznému terapeutickému ovlivnéni [Shakkottai and

Fogel 2013].

Hereditarni ataxie lze rozdélit dle typu dédi¢nosti na autosomalné dominantni,
autosomalng recesivni a X vazané [Jayadev and Bird 2013]. Samostatnou skupinu tvoii ataxie

mitochondrialni s matroklinnim typem dédi¢nosti nemendelovského charakteru.
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1.1.1 Autosomalné dominantné dédi¢na ataxie

Nejkomplexn€jsim  historickym  klinicko-patologickym  tfidénim  dominantné
dédicnych ataxii je klasifikace Hardingové zroku 1983 [Harding 1983]. Hardingova
pouzivala vyraz autozomdln¢ dominantni cerebelarni ataxie (ADCA), které tadila podle
piidruzenych symptoma do tifi skupin oznafenych fimskou Ccislovkou - ADCA I-III
a ,,ostatni“. O 11 let pozd¢ji, v roce 1993, za¢ina éra molekularné-geneticky determinovanych
autozomalné¢ dominantné¢ dédi¢nych spinocerebelarnich ataxii, oznacovanych jako SCA,
v soucasné dob¢ jiz SCA 1-37, které postupné ,,vypliuji* ptivodnich pét klinicko-patologicky

definovanych skupin Hardingové.

ADCA T je skupina hereditarnich ataxii, které maji ve svém klinickém obrazu kromé
ataxie priznaky pyramidové, extrapyramidové nebo také oftalmoplegii. Patii sem SCA1-4.
Skupina ADCA 1I je podobna, ale do klinického obrazu patii také retinalni degenerace — tady
je zatim ftazena pouze SCA7. Skupina ADCA III se vyznacuje cisté mozeckovou

symptomatikou, coz je typické naptiklad pro SCAG.

V soucasné dobé, kdy stanoveni diagnozy stoji zejména na analyze DNA,
se z praktického hlediska spiSe pouziva d€leni na tzv. polyglutaminové ADCA, které jsou dle
frekvence vyskytu nejcastéjsi, a non-polyglutaminové, které jsou vzacné [Durr 2010; Jayadev
and Bird 2013]. Mezi polyglutaminové patii SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA12,
SCA17 a DRPLA. Molekularné geneticky se jednd o nemoci s CAG (¢ast DNA, kddujici
glutamin) trinukletidovymi expanzemi v misté genu, ktery je vdzan s danym onemocnénim.
Patofyziologie je obdobnd jako u jinych polyglutaminovych onemocnéni — napf.
Huntingtonovy choroby [La Spada et al. 2011], nebo spinalni bulbarni muskuléarni atrofie [La
Spada et al. 1991]. Molekularné¢ genetické vySetfeni testuje délku CAG repeatd (repeat,

z angl. repaete = opakovani, je Cast DNA, kterd se skladd z opakujicich se sekvenci
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nukleotidl). Kromé toho jsou do skupiny autozomaln¢ dominantnich ataxii fazeny dalsi
desitky autozomaln¢ dominantné¢ dédicnych chorob vcetné ataxii epizodickych, u kterych

nemusi byt ataxie nutné dominujicim piiznakem.

Prevalence autozomalné¢ dominantnich cerebelarnich ataxii je v Holandsku
odhadovdna na 3/100 000 obyvatel [van de Warrenburg et al. 2002]. Celosvétove je
nejcastéj$i SCA3, o druhé a tieti misto se déli SCA2 a SCAG6, poté nasleduje SCA1 [Brusco et
al. 2004; Dryer et al. 2003; Jiang et al. 2005; Maruyama et al. 2002; Moseley et al. 1998;
Saleem et al. 2000; Shimizu et al. 2004; Schols et al. 1997; Schols et al. 2004; Silveira et al.
2002; Storey et al. 2000; Tang et al. 2000; van de Warrenburg et al. 2002; Zortea et al. 2004].
V Ceské republice, podobné jako v severni Italii, je nejéastéjsi SCA2 [Zortea et al. 2004].
SCA3 je castéjsi v Japonsku a Portugalsku, SCA2 v Koreji [Kim et al. 2001; Leggo et al.
1997; Schols et al. 1997; Silveira et al. 2002; Watanabe et al. 1998]. Prevalence dédi¢nych

forem ataxii se zacatkem v détstvi je 0,1-10/100 000 [Musselman et al. 2014].

Pro klinicky obraz u SCA pacienti je typickd progresivni ataxie chiize (Casto
i dysmetrie hornich koncetin) a dysartrie spolu s cerebelarni atrofii verifikovanou béhem

zivota pacienta na MRI [Jayadev and Bird 2013].

Zacatek onemocnéni a vysledky klinického vySetfeni se u jednotlivych typt SCA
prekryvaji, coz ma za nasledek obtiznost v diferencidlni diagnostice [Jayadev and Bird 2013].
Obvykle je nelze mezi sebou odliSit ani pomoci klinického vySetfeni, ani pomoci
zobrazovacich metod [Durr 2010; Yamada et al. 2008]. Obecné lze v ramci diferencialni
diagnostiky SCA napitiklad fici, ze SCA1 progreduje rychleji a SCA6 ma pozdnéjsi zacatek
[Ashizawa et al. 2013], avSak k casné diagnostice tyto poznatky pfiliS nepfispivaji.
Neuropatologické znaky detailné popsal Seidel a kol. [Seidel et al. 2012] a Riib a kol.[Rub et
al. 2012].
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Interpretace vysledki DNA testi polyglutaminovych SCA mize byt také nékdy
obtiznd pro fenomén penetrance a anticipace [Durr 2010; Jayadev and Bird 2013]. Pfi
posuzovani délky CAG repeatil je potfebné si uvédomit, ze u nekterych onemocnéni existuje
piekryti mezi horni hranici normalni délky a dolni hranici jiz abnormalni délky CAG repeatt.
Takova alela je vniméana bud’ jako normalni, ale mutabilni, nebo alela se snizenou penetranci.
Mutabilni alela s normalni délkou (v minulosti nazyvéana intermedidlni alela) nezpusobuje
onemocnéni, ale miize béhem transmise nartst do alely se snizenou nebo plnou penetranci.
V disledku toho jsou déti probanda s mutabilni alelou ve zvySeném riziku pro rozvoj
onemocnéni.  Alela se sniZzenou penetranci mulze, ale nemusi zpilisobovat nemoc,
pravdépodobnost vzniku onemocnéni u téchto jedinct vsSak neni zndma. V nékterych
pripadech SCA2, SCA7, SCA8 a SCA10 je onemocnéni zplisobeno extrémné dlouhymi CAG
expanzemi, které mohou byt detekovany jen pomoci Southern blot analyzy. U téchto nemoci,
pokud probihd detekce pomoci PCR (polymerase chain reaction) analyzy, musi byt
pti interpretaci vysledkii brano v potaz klinické vySetieni, rodinnd anamnéza a zaCatek

onemocnéni.

Béhem transmise genu do dalsi generace mize dochézet k nartstu poctu CAG repatd.
generacich v jedné roding, tzv. efekt anticipace [Durr 2010; Jayadev and Bird 2013]. U SCA7
muze byt anticipace tak extrémni, ze déti s cCasnym zacatkem a zavaznym prubéhem
onemocnéni umiraji dlouho ptedtim, nez se u postizenych rodi¢t nebo prarodi¢i symptomy

viibec objevi [La Spada 1997].

Fenomén anticipace je velice dulezity u asymptomatickych ¢lend rodiny a pro
prenatalni testovani. I kdyz existuji obecné korelace mezi diivéjSim zacatkem onemocnéni,

tizi onemocnéni a vy$§im poctem CAG repeatl, klinické projevy jako je v€k zacCatku
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onemocnéni, tize onemocnéni, specifické symptomy a mira progrese jsou variabilni a nelze je
na zaklad¢ rodinné anamnézy nebo molekularné genetického vysSetieni predikovat. Kromé

toho se pocet repeatii béhem transmise nemusi zménit vliibec, nebo se muze naopak snizit.

1.1.2 Autosomalné recesivni ataxie

Mezi autosomalné recesivni hereditarni ataxie, u kterych je ataxie dominantnim
klinickym pfiznakem, jsou nejCastéji fazeny Friedreichova ataxie, ataxia teleangiektazia,
ataxie s deficitem vitaminu E, ataxie s okulomotorickou apraxii typu 1 a 2, v détském véku
zacinajici spinocerebelarni ataxie (IOSCA, infantile-onset spinocerebellar ataxia), syndrom
Marinesctv-Sjogrentiv, autosomalné recesivni spastickd ataxie Charlevoix-Saquenay
(ARSAC), Refsumova nemoc, deficit koenzymu Q10, cerebrotendinézni xantomatoza.
Nejcastéjsi je bezesporu ataxie Friedreichova s udavanou prevalenci 1/50 000 [Ribai et al.

2007].

1.1.3 X-vazané hereditarni ataxie

Do této skupiny patii X vazana sideroblasticka anémie, pro kterou je typicka vCasné se
objevujici ataxie, dysmetrie a dysdiadochokinéza. Ataxie je dale neprogresivni, objevuji se
znamky postizeni horniho motoneuronu a leh¢i poruchy uceni. Anémie je mirnd bez
klinickych symptomi. Pienasecky jsou zcela asymptomatické. Kauzalni mutace je v genu
ABC7, ktery koduje protein zapojeny do mitochondridlni homeostazy zeleza, coz naznacuje
podobnost s ataxii Friedreichovou [Allikmets et al. 1999; Bekri et al. 2000; Maguire et al.

2001].

V dospélosti se manifestujici ataxie u nosici premutace fragilntho X chromozomu

muze byt klinickym projevem FXTAS (tremor/ataxie syndrom asociovany s fragilnim X
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chromozomem, the fragile X-associated tremor/ataxia syndrom) [Berry-Kravis et al. 2007;

Leehey 2009].

1.1.4 Doporucené vySetiovaci postupy pro hereditarni ataxie

Postup pfi stanoveni diagnézy u hereditarnich ataxii spociva v osobni anamnéze,
klinickém vySetieni, neurologickém vySetfeni, zobrazeni CNS, detailnim rozboru rodinné

anamnézy a poté indikaci k molekularné genetickému testovani.

se jednd o onemocnéni autosomalné¢ dominantni, nebo recesivni. V pfipadé, ze se jedna
o pacienta s negativni rodinnou anamnézou a je vyloucena ziskana pficina ataxie, je podle
Abeleho a kol. sance 13%, ze tento pacient bude mit SCA1-3, SCA6, SCA8, SCA17, nebo
ataxii Friedreichovu [Abele et al. 2002]. Dale je tieba zvazovat de novo mutace u riznych
autosomalné dominantnich ataxii, snizenou penetranci nebo autosomalné recesivni ¢i X
vazany typ onemocnéni s prvnim projevem v rodin€. V ptipadé, Ze se dle rodinné anamnézy
jedna o autozomalné dominantni pfenos, je potfebné si uvédomit, ze az 50-60% dominantnich
ataxii lze diagnostikovat pomoci vySetfovaciho panelu, ktery obsahuje SCA1-3, SCAG6-8,
SCA10, SCA12, SCA17 a DRPLA. Vzhledem k tomu, Ze klinicky nalez se u jednotlivych
typtl autozomaln¢ dominantnich hereditarnich ataxii vyrazné piekryva, vétSina genetickych
laboratofi specializovanych na hereditarni ataxie vyuziva k jejich potvrzeni nebo vylouceni
celou baterii testl, ktera obsahuje SCA1-3, SCA6-7, SCA10, SCA12, SCA14 a SCA17,
eventualné n¢kdy nejdiiv vylou¢i SCA1, SCA2, SCA3, SCA6 a SCAT7. Cena tohoto vySetieni
je priblizné stejna jako cena MRI mozku, ale jeho specificita je mnohem vyssi. Pfi interpretaci
genetického nalezu je dulezitda komplexnost, protoze presny pocet CAG repeati nebyl

u mnoha onemocnéni piesné stanoven.
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Testovani méné Castych hereditarnich ataxii Ize zacilit dle dalSich faktor(/symptomu:
retinopatie (SCA7) [Furrer et al. 2011]; etnickd pfisluSnost (SCA10 v mexické populaci)
[Fujigasaki et al. 2002; Matsuura et al. 2002]; zachvaty (SCA10) [Matsuura and Ashizawa
2002]; vyskyt kognitivniho deficitu nebo chorey (SCA17) [Zhang and Gu 2014]; nebo
nekomplikovana ataxie s prolongovanym prubéhem (SCA6, SCAS, and SCA14) [Jayadev and
Bird 2013]. V soucasné dob¢ je také dostupné vysSetfovani pro non-polyglutaminové SCA

au SCAS, SCA13, SCA14, SCA27 a 16q22-vazané SCA.

Rodinna anamnéza, dle které jsou postizeni jenom sourozenci, nebo je zndmo, ze
rodice uzavieli pokrevni manzelstvi, napovidd o moznosti recesivni dédi¢nosti onemocnéni.
Vzhledem k frekvenci nebo moznosti terapie by mély byt vylouceny predevSim ataxie
Friedreichova, ataxia teleangiektdzia, ataxie s deficienci vitaminu E a metabolicka
onemocnéni véetné Refsumovy nemoci a chronické, nebo v dospélém veéku zacinajici GM1

a GM2 gangliosidézy, adultni forma Krabbeho choroby ¢i metachromatické leukodystrofie.

1.2 Spinocerebelarni ataxie typu 2

Spinocerebelarni ataxie typu 2 (SCA2) je charakterizovana progresivni cerebelarni
ataxii, nystagmem, zpomalenymi o¢nimi sakddami a u nékterych pacientii oftalmoparézou
nebo parkinsonismem [Durr 2010; Jayadev and Bird 2013]. Zhruba u tfetiny pacienti lze
pozorovat 1 znamky dystonie nebo chorey a demenci. Prvnim pfiznakem byva porucha chiize
[Auburger et al. 1990]. Zpocatku byvaji pfitomny 1 pfiznaky poskozeni pyramidové drahy
vcetné hyperreflexie, pozd¢ji dochdzi k jejich snizeni az vyhasnuti v disledku polyneuropatie,

ktera je pro toto onemocnéni také typickd [Jayadev and Bird 2013]. Onemocnéni se nejcastéji
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manifestuje ve 4. dekad¢ a doba preziti je udadvana kolem 15 let [Durr 2010]. Prenatélni

diagnostika je mozna.

Dle starSich studii se prevalence SCA2 pohybuje mezi 13-18% ze vSech ADCA
[Geschwind et al. 1997; Lorenzetti et al. 1997]. V soucasnosti je udavana 1-2/100 000
obyvatel, aviak vyrazné se lisi v disledku geografickych i etnickych faktort. V Ceské

republice se jedna o nejcastéjsi typ SCA.

Diagnézu nelze stanovit na zakladé anamnézy a neurologického nalezu, nezbytné je
molekularné genetické vysetieni, které prokdze CAG trinukleotidovou expanzi v ATXN2
genu. Postizeni jedinci maji vice nez 33 CAG repetic a vice. Toto testovani zachyti téméer
100% ptipadd. Existuje sice nepiimd uméra mezi poctem repeatti a zacatkem onemocnéni,
avSak na zadkladé délky expanze nelze spolehlivé dobu zacatku nebo tizi onemocnéni
predikovat. Pokud alela obsahuje 33 CAG repetic, bude se nejspiSe jednat o onemocnéni
s pozdnim zacatkem, tedy po 50. roku véku [Durr 2010]. Nejcastéji maji pacienti 37-39
repetic, ale byly popsany i pfipady s poctem nad 200 opakovani [Babovic-Vuksanovic et al.
1998]. Obecné lze fici, ze u pacienti s poctem repeati nad 45 lze ocekavat zacatek
onemocnéni pied 20. rokem veéku [Cancel et al. 1997; Geschwind et al. 1997; Imbert et al.

1996; Moretti et al. 2004; Pulst et al. 1996; Riess et al. 1997; Sanpei et al. 1996].

Z neuropatologického pohledu je pro pacienty s SCA2 typickd redukce poctu
Purkynovych bun¢k mozecku s chudou arborizaci jejich dendritdi, snizeny pocet granularnich
bungk, ale s normalnim poctem i strukturou Golgiho a kosikovych bunék. Ztrata neuront byla
také popsana v dolnim olivarnim jadru a v jadrech pontocerebelarnich. U Sesti ze sedmi
neuropatologickych vysetfeni mozku byla popséana i redukce bunék v substantia nigra. V mise
byla popsana demyelinizace v zadnich provazcich a v mensi mife i ve spinocerebelarnim

traktu. Dale byla popsana degenerace v oblasti talamu a retikulotegmentalnim jadru pontu
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[Rub et al. 2004; Rub et al. 2005; Rub et al. 2003; Rub et al. 2003]. Orozco a kol. [Orozco et
al. 1989] také uvadi atrofii mozkovych gyra, zejména v oblasti frontotemporalniho laloku

v disledku atrofizace a gliézy bilé hmoty.

Kauzalni terapie u SCA2 doposud neexistuje. Ke zlepSeni kvality zivota pacientl
a zejména k udrzeni delsi doby jejich mobility je nezbytnad symptomaticka terapie, na prvnim
misté rehabilitace. Prace Kellera a kol. [Keller and Bastian 2014], tykajici se balan¢nich
cviceni v domacim prostiedi, naznacuji profit z tohoto typu rehabilitace, bude vsak potiebné
doplnit v budoucnu dalsi studie. ZlepSeni té¢zkého tremoru talamickou stimulaci bylo popsano
u jednoho pacienta [Pirker et al. 2003]. U jiného doslo k zlepseni po stimulaci subtalamickych

jader [Freund et al. 2007].

1.3 Friedreichova ataxie

Friedreichova ataxie patfi mezi nejCastéjSi formy hereditarnich ataxii. Je celkové
nejcastéjSim typem dédicné ataxie v Evropé a Severni Americe. Jednd se o onemocnéni
autosomalné recesivni s obvykle udavanou prevalenci 1-2/100 000 obyvatel [Ribai et al.
2007], v zapadni Evropé az 1/30 000 obyvatel [Delatycki 2009] s frekvenci heterozygotnich
nosic¢li 1/85, muzi 1 zeny jsou postizeny stejné¢ Casto. Toto onemocnéni je velice vzacné
v oblasti subsaharské¢ Afriky a viibec se nevyskytuje na vzdaleném vychodé¢ [Dean et al.
1988]. V Ceské republice bylo dosud diagnostikovano 47 pacient s FRDA (dle dat Centra

hereditarnich ataxii FN Motol, Praha).

Ve vétSing pripadi je pfiCinou mutace v genu kodujicim frataxin (FXN) na 9.
chromosomu [Pandolfo 2008]. Tato oblast DNA koduje bilkovinu frataxin, ktera je zapojena

do mitochondralniho metabolizmu Zeleza [Campuzano et al. 1996; Durr et al. 1996; Pandolfo
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2008]. Jedna se zejména o expanzi GAA tripleti v prvnim intronu FXN genu, kdy u zdravych
jedinct se pocet repetici GAA tripletl pohybuje mezi 5 az 30, u pacientli od 66 do ptiblizné
1700 [Al-Mahdawi et al. 2006], nejcasteji obsahuje 600 az 1200 GAA repeatti [Campuzano et
al. 1996; Durr et al. 1996; Epplen et al. 1997; Filla et al. 1996]. Délka kratSiho GAA repeatu
koreluje s tizi onemocnéni [Durr et al. 1996; Lynch et al. 2006]. Ve dvou 2% ptipadi se jedna
o tzv. compound heterozygoty, kdy na jedné alele dochézi k expanzi GAA repeatd a na druhé
k jinému typu mutace [De Castro et al. 2000; Koeppen 2011; Pandolfo 2008]. Dlouho se
predpokladalo, ze mutace ve FXN je jedinou pfi¢inou FRDA. Smeyers a kol. [Smeyers et al.
1996] a poté Kostrzewa a kol. [Kostrzewa et al. 1997] vSak popsali nékolik pacientii
s klinickym projevem FRDA, u kterych byla vyloucena mutace v genu pro frataxin. Pouzili
proto termin FRDA2 a na zakladé prace Christoddouloua a kol. [Christodoulou et al. 2001]
lze ptedpokladat, ze se kauzalni mutace FRDA2 nachazi také v oblasti 9p23-p11. Klinické

projevy se nelisi od FRDAT.

Dusledkem vySe uvedenych mutaci je neurodegenerativni proces postihujici michu
a mozecek [Pandolfo 2008]. Krom¢ redukce poctu Purkynovych bunék, zvlasté v oblasti
horniho vermis mozecku, a po¢tu bunék v nucleus dentatus dochézi k progresivnimu ubytku
bun¢k v gangliich zadnich kofenti misnich a zadnich rozich misnich, méné v jadrech
hlavovych nervii. Spolu s tim atrofizuji myelinizované axony perifernich nervt se sekundarni
gliozou [Ulku et al. 1988]. Dochazi k progredujicimu poskozeni spinocerebelarnich
a zadnéprovazcovych drah a také drahy pyramidové [Della Nave et al. 2008; Della Nave et al.

2008; Koeppen 2011; Pandolfo 2008].

Klinicky obraz FRDA je variabilni. Prvni pfiznak se u typické formy objevuje ve druhé
dekade¢, pred ukoncenim puberty. Zpocatku byl zacatek onemocnéni jednim z diagnostickych

kritérii. Geoffroy a kol. [Geoffroy et al. 1976] jako horni vékovou hranici udéaval 20 let,
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pozdéji Hardingova [Harding 1981] zrevidovala klinicka kritéria a zvysila vékovou hranici
na 25 let. S moznosti genetického testovani pacientli se horni hranice zacatku onemocnéni
jako vylu€ovaci kritérium zcela zrusila — byly publikovany ptipady, kdy zac¢atek onemocnéni
byl ve 4. az 5. dekad¢ (late-onset FRDA a very late-onset FRDA). Filla a kol. [Filla et al.
2000] dokonce prokazali, ze az 25% pacientli s GAA expanzi v obou FXN alelach nespliiuje
klinickd kritéria, ktera ptivodné¢ pied érou DNA diagnostiky stanovila Hardingova [Harding

1981].

Prvnim klinickym pfiznakem byva obvykle nejistota pifi chiizi, nékdy interpretovana
jako pocit zavraté¢ pii chizi se schodli. Rozvinuty klinicky obraz zahrnuje progresivni
smiSenou ataxii spolu se svalovou slabosti a areflexii dolnich konc¢etin, extencnimi iritaénimi
pyramidovymi jevy na dolnich koncetinach, dysartrii, snizenym vibra¢nim ¢itim a poruchou
propriocepce. Dalsimi projevy FRDA miize byt skoliéza, deformita nohy typu pes cavus
a postizeni autonomniho nervstva. Ptiblizn¢ dvé tietiny pacientd s FRDA trpi hypertrofickou,
ale i dilatatni kardiomyopatii, tfetina diabetem mellitem [Pandolfo 2008]. V pozd¢jsSich
stadiich se, zejména u tzv. compound heterozygotti, mize objevit centralni porucha zraku
plynouci z pomalu progredujiciho degenerativniho procesu, ktery postihuje opticky nerv
a optickou radiaci [Fortuna et al. 2009]. Prumémé 10 az 15 let od pocatku obtizi pacienti
ztraceji schopnost chiize, pfimého stoje a nékdy také schopnost sedét bez opory [Pandolfo

2008; Pandolfo 2009].

Areflexie na dolnich koncetinach spolu a vybavnym Babinského jevem byvala udavéana
jako typicky ptiznak Friedreichovy ataxie, Hardingova [Harding 1981] dokonce pivodné
uvadéla areflexii na dolnich koncetinach jako jedno z absolutnich kritérii pro klinickou
diagnozu FRDA. Protoze se vSak mnozily kazuistiky pacienttl, jejichz obtize i klinicky obraz

byl slucitelny s diagn6zou FRDA, avsak presto méli vybavné reflexy na dolnich koncetinach,
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definovala Hardingova novou klinickou jednotku — Friedreichovu ataxii s vybavnymi reflexy

(Friedreich Ataxia with Retained Reflexes, FARR).

I kdyZ v soucasné dob¢ neexistuje zadna kauzalni terapie, kterd by prokazatelné zasahla
do postupného zhorSovani klinického stavu u FRDA pacientii, dle znamé patofyziologie
tohoto onemocnéni je klinicky zkouseno nékolik 1ékli v€éetné antioxidantl, chelatorti Zeleza
a regulatort exprese frataxinu [Corben et al. 2010]. V soucasné dob¢ se také objevuji prvni
ptiznivé zpravy tykajici se genové terapie na mysim modelu [Evans-Galea et al. 2014; Sandi

et al. 2014; Sarsero et al. 2014].

PéCe o pacienty s FRDA spociva v terapii symptomatické — jednd se zejména
o rehabilitaci, 1éCbu spasticity, logopedii, ortopedické intervence (skolidza, deformity nohou).
Problémy kardiologické lze fteSit farmakologicky, v tézsich ptipadech pacemakerem Cci
za priznivych okolnosti transplantaci srdce. Dalsi symptomaticka terapie zahrnuje adekvatni
1écbu diabetu mellitu a 1écbu autonomnich dysfunkci. Velmi dulezitd je i psychologicka,

event. psychiatrickd péce fteSici projevy cerebelarniho kognitivné-afektivniho syndromu

[Schmahmann 2010; Schmahmann and Sherman 1997; Schmahmann and Sherman 1998].

1.4 Neurofyziologie posturalni stability

Vsechna postizeni neuromuskularniho systému zptisobuji naruseni kontrolniho systému
zabezpecujiciho rovnovahu [Winter et al. 1990]. U ADCA, stejn¢ jako u pacienti
s Friedreichovou ataxii, byla prokazana porucha posturalni stability [Bakker et al. 2006;
Diener and Dichgans 1992; Diener et al. 1984; Horak and Diener 1994; Mauritz et al. 1979;

Timmann and Horak 1997].

24



1.4.1 Posturalni stabilita

UdrZeni posturdlni stability je funkci posturdlniho kontrolniho systému, ktery
za pomoci senzomotorického a muskuloskeletalniho systému sleduje dva cile — posturalni
orientaci a posturalni rovnovahu [Horak 2006]. Posturalni orientace je relativni postaveni
jednotlivych segmentt téla viici sobé a vici okoli. Posturdlni rovnovaha je stav, kdy vSechny
sily plsobici na t¢lo jsou v rovnovaze a télo tak mize stat v pozadované pozici a orientaci
(statickd rovnovaha), nebo se kontrolovatelné¢ pohybovat (dynamicka rovnovaha) [Horak

2006; Horak and Macpherson 2011; Kluzik et al. 2007].

Ze vsech novych neurofyziologickych poznatki ohledné posturdlni kontroly je
paralelnich a hierarchicky sestavenych reflext, je jiz zcela upusténo. Na posturdlni kontrolu
se nyni nahlizi jako na komplexni interakci jednotlivych neurdlnich systému, které se
spolupodili na udrzeni postury [Horak 2006]. Neuralni systémy, zabezpecujici senzorickou
orientaci, koordinaci, adaptaci na zevni prostfedi a jiné funkce, nuti muskuloskeletalni systém
plnit cile, které vedou ke stabilit¢ a konkrétni orientaci. Na posturu tak neni mozné nahlizet
jako na staticky stav, ale dynamickou interakci mezi mnoha ukolové specifickymi

a automatickymi nervovymi funkcemi [Henry et al. 1998; Horak and Macpherson 2011].

Pod pojmem postura je tedy nutné si piedstavit n€kolik rozdilnych aspektt motorické

2%

télesnych segmentl pii volném pohybu a udrzeni specifické pozice télesnych segmenti

vzhledem k ostatnim segmentiim a k prostiedi.

Kontrola dynamické rovnovahy je tvofena automatickou odpovédi k necekané situaci

stejné jako anticipacnim posturdlnim nastavenim ovliviilovanym védomym, cilenym pohybem.
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I kdyz se posturalni koordinace jevi jako rychly automaticky vzorec, miize byt vyrazné
ovlivnéna zkuSenosti, nacvikem, ucenim a dlouho trvajicim tréninkem [Henry et al. 1998;

Henry et al. 1998; Horak 2006; Horak and Macpherson 2011].

Variabilni role somatosenzitivniho systému, vestibularniho systému a zraku pfi
udrzovani posturalni stability a orientace se méni v zavislosti na ukolu a okoli, ve kterém se
ma ukol odehravat [Horak 2006]. Napt. pokud zdravy ¢loveék stoji na pevné podlozce v dobie
osvétleném prostiedi, tak se na fizeni vzpifimeného drzeni a rovnovahy téla nejvice podili
somatosenzoricky systém (70%), vestibularni ustroji (20%) a zrakové ustroji (10%) [Peterka

2002].

Pro udrzeni vzpiimeného stoje neni zrak nezbytny, clovék mulze stat i ve tmé, ale
vyfazenim vizualni kontroly napiiklad zavienim oc¢i se stabilita vzpitimeného stoje snizuje
[Dichgans et al. 1976; Schieppati et al. 1999]. Dochazi rovnéz ke snizeni kvality provedeni
dynamickych posturalnich kond [Buchanan and Horak 1999; Corna et al. 1999; Gurfinkel et

al. 1976].

Role CNS struktur v fizeni/ovliviiovani postury neni zcela znama. Jako u vsech
motorickych ukoll se vSak zda, ze i1 posturdlni kontrola je zavisla na tkolu a kontextu a dle

toho je centralnim nervovym systémem zpracovavana [Horak 2006].

V priibéhu pfimého stoje na sebe plsobi navzijem dvé zakladni sily (Obrazek 1,
Prilohy) — sila gravitacni a proti ni reaktivni sila podlozky (Ground Reaction Force, GRF).

Pro udrzeni rovnovahy je nutné, aby tyto dv¢ sily byly stejné velké, ale s opaénym vektorem.

A%

A%
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Vvoev

of gravity, COG) nachazel vtzv. opérmé bazi (support base). Opérna baze je plocha
ohrani¢ena mistem kontaktu télesného segmentu a podpérné plochy (support surface).

Ve stoji mé obvykle tvar ¢tyfuhelniku, jehoz vrcholy tvoii palce a paty.

baze, je vSak pfi chlizi kontinudlné regulovano s cilem udrzet dynamickou rovnovahu.

Stabilita ve stoji je souhrou mnohych faktorti. U ¢tyfnozct je stoj velice stabilni,

protoze opérna baze je vymezena polohou ¢ty koncetin, takze je pomérné velka.

2%

A%

A%

A%

pohybu. Tyto kontinualni zmény odrazeji zmény reaktivni sily vychazejici z podlozky, jejiz

misto plsobeni se nazyva stied tlakového zatizeni (Centre of Pressure, COP). Tento bod se

WVt

A%

Aby byl nervovy systém schopen vytvoftit hladky koordinovany pohyb a pfitom udrzel
rovnovahu téla, musi odhadnout a ptedvidat rtizné sily ptisobici na télo, jako jsou gravitace,
setrvaénost mezi segmenty, dil¢i sily mezi jednotlivymi segmenty, opérnou plochou atd.

Pohyb zabezpecuje aktivni svalova sila v kombinaci se vSemi zevnimi a nepfimymi silami.
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Koordinace je dosaZzeno pomoci optimalni kombinace vSech sil v case [Horak and

Macpherson 2011].

1.4.2 Posturalni strategie

Posturélni strategie je plan formulovany nervovym systémem, ktery ma za celkovy cil

udrzet posturalni orientaci a rovnovahu [Horak 2006; Horak and Macpherson 2011].

Regulace postury k udrzeni orientace a rovnovahy téla vychazi ze strategii nervového
systému, které jsou dané a realizované pomoci komplexniho senzomotoricky kontrolovaného
procesu. Myslenka strategie byla objevena na zakladé diikazli, ze posturalni regulace neni
jenom soucet jednoduchych reflexi, ale vychazi zkomplexné¢ senzomotoricky

kontrolovaného procesu, ktery se nyni intenzivné zkouma.

Pro kazdou strategii existuje jeden nebo vice cili tykajicich se postury — napft.
orientace trupu, fixace zrakem nebo vydej energie, ale toto fazeni se mize ménit na zaklade

konkrétniho tkolu.

Mnohé proménné jsou kontrolovany dynamicky v prubéhu provedeni posturalniho
nastaveni od jednoduchych, jako je nastaveni sily a délky svalu, ke komplexnim, jako je

orientace t¢lesnych segmentti nebo pozice teziste.

Predpoklada se, ze volni pohyb nebo neocekdvané zmény vyzaduji rizné strategie
pro posturalni nastaveni. Na zakladé toho lze ptfedpokladat, ze pro kazdy ukol je nékolik
moznych strategii a ze vysledné provedeni je souhra biomechanickych mozZnosti
muskuloskeletdlniho systému a strategie vybrané nervovym systémem. Pii uskutecnéni

posturalni odpovédi nervovy systém fidi kontrakci a relaxaci svali celého téla v Case
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a prostoru. Pro konkrétni strategie nejsou dany presné detaily kinetiky, kinematiky a svalové

synergie.

Posturélni regulace pro posturdlni orientaci a rovnovéhu je zabezpecovana pomoci
strategii vySSich center nervového systému, které jsou vytvoreny a realizovany komplexnim

senzomotorickym procesem.

1.4.3 Centralni nervova kontrola postury

Micha a mozkovy kmen

I kdyz mame mnoho informaci o CNS strukturach a drahach, které jsou vyuzivany
pro volni pohyby, poznatky tykajici se centralni kontroly posturdlni rovnovahy a orientace
jsou minimalni. Soucasné poznatky naznacuji, ze miSni okruhy nejsou schopny zabezpecit
organizovanou rovnovaznou reakci typickou pro intaktni zvitata. Napf. kocky s kompletnim
prerusenim michy jsou schopny udrzet svou vahu a dé€lat kroky zadnimi koncetinami, ale
nemohou ani chvili udrzet lateralni stabilitu [Macpherson and Fung 1999]. Spinalni kocky
jsou schopné udrzet stoj i béhem malych zmén opérné podlozky, ale neprokazuji komplexni
vzorec muskularni aktivity, jak je typické pro kocky intaktni [Grillner and Wallen 1985;

Macpherson and Fung 1999].

Decerebrované kocky, u kterych se nachazi 1éze v oblasti stfedniho mozku, jsou
schopny udrzet svou vahu vzhledem k extenzorové hypertonii, ale nejsou schopny spravné
reagovat na posturdlni disturbance v horizontdlni roving. Z toho plyne, ze mozkovy kmen
amicha pro spravné udrZeni stability ve stoji nestac¢i [Honeycutt and Nichols 2014;

Macpherson and Fung 1999].
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Existuje né€kolik dikazli naznacujicich existenci posturalnich center v mozkovém
kmeni. Elektricka stimulace nucleus ruber u stojicich kocek zptsobuje nejen flexi koncetin,
ale také posturdlni postaveni koncetin [Regis et al. 1976]. Kromé toho byly identifikovany
regiony vpontu a miSe, které facilituyji nebo naopak snizuji posturdlni tonus
u decerebrovanych stejn¢ i u zdravych kocek [Honeycutt and Nichols 2014; Horak and

Macpherson 2011; Macpherson and Fung 1999].

Mozecek

Mozecek je povazovan za dulezitou strukturu pro posturdlni koordinaci. Podobné jako

bazélni ganglia hraje diilezitou roli v kontrole postury véetné senzomotorické integrace.

Léze v jednotlivych oddilech mozecku pisobi velice rozliéné na posturalni kontrolu.
Léze lateralnich hemisfér mohou zptisobovat vyrazné potize s nacasovanim pohybu hornich

koncetin a koordinaci rukou bez vyrazného efektu na posturu nebo chtizi [Diener et al. 1984].

Léze vestibulocerebela zptisobuje poruchu vertikalni orientace - pacienti se vychyluji
od vertikaly i ve stoji se zrakovou kontrolou. Nejvyraznéjsi deficit v dynamické posturalni
kontrole zpusobuje léze ptfedniho laloku mozeCku [Diener et al. 1984], ktery pfijima
somatosenzorické informace z celého téla a projektuje je smérem k miSe cestou nukleus ruber
a retikularni formace. Mezi klinické zndmky léze predniho laloku patii tézka ataxie stoje
a chtize s vysokofrekven¢nimi pfedozadnimi oscilacemi trupu a s lehkym postizenim hornich
koncetin. Pfi¢ina tremoru trupu neni znama, ale jedna se spiSe o poruchu udrzeni rozsahu

pohybu nez o nacasovani posturalni motorické koordinace.

Pacienti sizolovanou 1ézi mozecku prokazuji normalni latence automatickych
posturdlnich odpovédi zpisobenych necekanymi vykyvy opérné plochy, coz napovida, ze
iniciace téchto odpovédi neni na mozecku zavisla [Horak and Diener 1994]. Naproti tomu
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trvani a amplituda automatickych posturalnich odpovédi jsou u pacientt s 1ézi predniho laloku
mozeCku mnohem vétsi [Diener et al. 1990]. Hypermetrické posturalni odpoveédi pak

zpusobuji nerovnovahu, protoze pacienti prestieluji svoji inicidlni pozici.

Pfedni lalok mozecku je ziejmé diilezity pro ladéni velikosti posturalnich odpovédi,
protoze predchéazejici zkuSenosti stimto stimulem jsou vyuzivany k modifikaci amplitud

nasledujici odpovédi [Horak 2006; Horak and Macpherson 2011].

1.5 Objektivizace klinického stavu u pacienti s hereditarni ataxii

Klinicky stav u pacientll s hereditarni ataxii je objektivizovan pomoci klinickych skal,
jednoduchého funkéniho vySetfeni nebo také pomoci posturografie. Jednotlivé moznosti,

jejich vyhody 1 nevyhody jsou probrany v dalSich podkapitolach.

1.5.1 Klinické $kaly

Hereditarni ataxie jsou neurodegenerativni onemocnéni bez kauzalni terapie [Durr
2010; Jayadev and Bird 2013]. Vzhledem k rozsifujicim se poznatkiim o patofyziologii téchto
onemocnéni bylo nutné najit vhodny objektivizacni néstroj, ktery by byl schopen zachytit jak

zhorSovani neurologického deficitu, tak i ptiznivy vliv 1€cby.

Jako prvni byla v roce 1997 publikovana Skala International Cooperative Ataxia Rating
Scale (ICARS) [Trouillas et al. 1997], zndma spiSe pod jménem hlavniho autora jako Skala
Trouillasova. Byla vytvofena Neurofarmakologickou komisi svétové neurologické federace
pro ataxii (The Ataxia Neuropharmacology Committee of the World Federation

of Neurology) jako zaklad pro pfipravu a planovani klinickych studii u hereditarnich ataxii.
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Jeji validita 1 vysoky parametr spolehlivosti byl prokazan na souborech s velkym
poctem pacientii jak u autosomalné¢ dominantni spinocerebelarni ataxie (SCA) [Schmitz-
Hubsch et al. 2006; Storey et al. 2004], tak i ataxie Friedriechovy [Cano et al. 2005; Fahey et
al. 2007; Storey et al. 2004]. Vzhledem k tomu, Ze FRDA ma na rozdil od SCA vyraznou
slozku senzitivni ataxie, byla pro tyto pacienty vytvotfena specificka Skala FARS [Subramony
et al. 2005]. Jeji validita byla také potvrzena nékolika studiemi [Burk et al. 2009; Fahey et al.
2007; Lynch et al. 2006] a Gspésné se zacala pouzivat v nékolika farmakologickych studiich
[Lynch et al. 2010; Lynch et al. 2012]. Schmitz-Hubsch a kol. v roce 2006 publikovali novou
Skalu pro pacienty s SCA, Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA), ktera je
méné rozsahla, ale dle vysledkt je jeji validita a spolehlivost pfi opakovaném hodnoceni
ve stejném Case a mezi dvéma hodnotiteli srovnatelna s ICARS [Schmitz-Hubsch et al. 2006].
Zpocatku nebyla doporucovana pro pacienty s FRDA, ale studie Burkové a kol. [Burk et al.
2009] a poté Marelliové a kol. [Marelli et al. 2012] prokazaly, ze Skalu SARA lze vyuzit

iu FRDA pacientd.

1.5.2 Funkéni vySetieni u pacientd s hereditarni ataxii

Mimo klinickych s§kal se zacaly pro objektivizaci neurologického nélezu pouzivat
jednoduchd funkéni vySeteni, ktera jsou na zékladé hodnoceni kvality provedeni, napf.
métenim rychlosti, jsou schopna podat informaci o klinickém stavu pacienta. Naptiklad pro
pacienty s FRDA po vzoru funk¢éniho vySetieni pro pacienty s roztrousenou skler6zou [Cutter
et al. 1999] byl Lynchem a kol. [Lynch et al. 2006] vytvoren analog k tomuto souboru test,
ktery obsahuje mimo jiné vySetieni motoriky hornich koncetin (9-hole peg test, 9HPT)

a vysetieni rychlosti chiize (timed 25 foot walk test, T2SFW).

Test ,,9-hole peg™ je standardizovany kvantitativni test na vySetfeni funkce hornich

koncetin. Pacient je instruovan, aby v co nejkrat$im ¢ase umistil 9 kolickl (ze dfeva nebo
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plastu) do piesné definovanych otvorii v desce a opét je vratil do nadoby. Cas je méfen
od zacatku vysetieni. ,,Timed 25 foot walk* test je vySetfeni, které hodnoti chiizi po draze
7,62 m. Pacient je instruovan, aby Sel tak rychle, jak mu to jeho stav dovoluje, ale zaroven
bezpecné. Tato vySetfeni se vyznacuji vysokym parametrem spolehlivosti mezi jednotlivymi
vySetiujicimi  (tzv. parametr inter-rater reliability) a také spolehlivosti vysledka
pii opakovaném hodnoceni ve stejném cCase (tzv. parametr test-retest reliability). Du Montcel
akol. [du Montcel et al. 2008] navrhli dal§i soubor testi pro méfeni tize postiZzeni
u mozeckovych pacienti snazvem Kombinované vySetfeni tize mozeckové dysfunkce
(Composite cerebellar functional severity score), ktery mimo vySetfeni pomoci Skaly SARA

obsahuje také vySetieni psani a kvantifikaci alternujicich pohybt hornich koncetin.

1.5.3 Elektrofyziologicka vySetieni

Klinické skaly jsou do urcité miry limitovany subjektivitou a také 1ze predpokladat, ze
nejsou dostatecné citlivé pro malé zmény klinického stavu, coz miize byt pro relativné pomalu
probihajici neurodegenerativni onemocnéni jako naptiklad pro hereditarni ataxie znacnou
nevyhodou [Corben et al. 2010; du Montcel et al. 2008; Lynch et al. 2006]. Oproti
elektrofyziologickému vySetfeni lze také ocekavat mensi spolehlivost pii opakovaném
hodnoceni ve stejném cCase a mezi dvéma vySetiujicimi, ale také dle vybéru
elektrofyziologické metody i mensi validitu. Proto se hleda vhodny biomarker, ktery by byl
objektivni, vysetfeni by bylo dostupné a dostatecné senzitivni k progresi onemocnéni.
Pro pacienty s FRDA jsou typické poruchy o¢nich pohybii, Hocking a kol. [Hocking et al.
2010], poté Fahey a kol. a Fielding a kol. [Fahey et al. 2008; Fielding et al. 2010] proto
navrhli jako vhodny biomarker latenci sakadickych o¢nich pohybt vzhledem k jeji korelaci
s FARS. K vétSimu rozsiteni této metody vSak nedoslo. VEtsi Sanci na vyuziti v praxi ma jiné

elektrofyziologické vySetfeni - posturografie.
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1.5.4. Posturografie

Posturografie je metoda, ktera dokumentuje posturalni stabilitu [Diener and Dichgans
1992; Diener et al. 1984], jejiz poruchy se ¢asto objevuji pifi onemocnéni nervového systému,
protoze pfimy stoj predstavuje komplexni funkci, kterd vyzaduje integritu mnohych oblasti
centralniho nervového systému [Saling et al. 1991]. Posturografie muze byt staticka

(stabilometrie, stabilografie) nebo dynamicka.

Dle nékterych autort je posturografie validni objektivni vySetfeni a zaroven funkéni
zhodnoceni posturalniho kontrolniho systému [Kapteyn et al. 1983; Okubo et al. 1979]. Jini
autofi chapou posturografii jako nastroj pro dokumentaci posturalni instability [Diener and
Dichgans 1992; Diener et al. 1984; Dichgans et al. 1976; Horak and Diener 1994; Murray et

al. 1967]. V obou ptipadech lze fici, Ze se jedna o vysetieni objektivni a neinvazivni.

Principem posturografie je snimani COP (Centre of Pressure; stfed tlakového
zatizeni). Zpocatku se ke snimani COP pouzivala tenzometrickd ploSina obsahujici Ctyfi
piezoelektrické senzory, které urcuji polohu COP ve vSech tfech rovinach a doposud je
povazovana za ,zlaty standard* posturografie. Tenzometricka plosina je napojena na pocitac,
ktery zaznamenava trajektorii COP a pomoci softwaru je schopen piepocitavat rizné dalsi
parametry — jako je napfiklad celkovd drdha COP, primérnd antero-posteriorni vychylka,
pramérnd latero-lateralni vychylka, rychlost vychylky, velikost plochy, kde se vyskytuje dané
procento COP v Case (napt. 75%), atd. U tenzometrické ploSiny je nevyhodou cena a vazanost

na urcité misto. To je pro klinickou praxi nevyhodné.

Nové se k posturografickému vySetfeni zacaly pouzivat i multisenzorické ploSiny,
jejichz vyhodou je pravé pienosnost. Multisenzorickd baropodometricka plosina je tvofena

velkym mnozstvim jednotlivych senzorti snimajicich tlak (Obrazek 2) a to na kazdé plosce
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zvlast. Podavaji tak jasnou informaci o zatizeni plosek ve stoji nebo objektivizuji iniciaci
dynamické pohybu. Pfipojené softwarové vybaveni je na zaklad¢ téchto parcidlnich hodnot
schopno vypocitat polohu COP a kontinudlnim piepoctem sledovat jeho pozici v Case

1 v dvojrozmérném prostoru. Nevyhodou je mensi presnost takto ziskanych dat.

Statickd posturografie objektivizuje pohyb COP béhem piimého stoje, to znamena
ve stoji bez volnich pohybii nebo zevnich vykyvu. Statickd posturografie podava informace
o funkci posturalniho kontrolniho systému a o jeho schopnosti stabilizovat télo vic¢i gravitaci

pfimo nebo nepiimo na zakladé posturalnich vykyvi.

Pod dynamickou posturografii pii vySetfovani na tenzometrické plosiné se mysli
vysetfeni, kdy dochazi ke zménam v poloze desky, na které vySetfovany stoji, a poté se
objektivizuje reakce posturalniho systému na tyto zmény. Pod dynamickym vysetienim
na multisenzorické plosiné si Ize predstavit vysetieni dynamického ukolu v Case

a dvourozmérném prostoru jako je naptiklad vypon, chiize atd.

Béhem vysetieni stoje pfimého na baropodometrické plosin€ lze u zdravych jedinct
predpokladat, ze dolni koncetiny budou opteny v oblasti chodidel, zejména v castech prednozi
a pat. Stfed tlakového ptsobeni pod kazdym chodidlem se bude nachazet blize oblasti pat
a v idedlnim ptipadé by mélo byt zatizeni symetrické. Pfi realizaci vyponu by mélo dochazet
nejprve k odlehéeni tlaku z oblasti pat a zatizeni by mélo byt postupné pfeneseno pouze na
prednozi chodidel, paty by v tu chvili jiz nemély byt v kontaktu s podlozkou. Latero-lateralni
vychylka stfedu tlakového ptlisobeni by méla po pfimce zménit polohu smérem k prednozi.
Jako pro kazdy volni pohyb je pro realizaci vyponu z hlediska svalového zapojeni diilezita
souhra agonisty a antagonisty. Poruchu této souhry (napiiklad pii 1ézi mozecku) lze
identifikovat pomoci nepravidelné zmény drahy stfedu tlakového ptisobeni. Protoze tento

ukon ma svij jasny pocatek a konec, jedna se o ,,uzavienou pohybovou dovednost® (tzv. close
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motor skill). Z hlediska motorického u¢eni by méla byt tato dovednost u zdravého ¢lovéka
stabilizovana a automatizovana. Pro pacienty s poruchou stability a koordinace se jedna

o vykon naroc¢ny.

1.5.5 Posturografie a mozeckové 1éze

K poruse posturalni rovnovahy u pacientii s mozeckovou symptomatikou dochazi pti
postizeni pfedniho laloku mozecku a vestibulocerebela, nebo pii postizeni difiznim. Jedince
s postizenim mozeckovych hemisfér nelze posturograficky odlisit od zdravych kontrol
[Diener et al. 1984]. Piikladem postizeni mozeckového ptedniho laloku jsou pacienti
s chronickym alkoholismem [Sullivan et al. 2006], kde bylo toto postiZzeni verifikovano jak
neuropatologicky [Baker et al. 1999], tak i neuroradiologicky [Gilman et al. 1990; Martin et
al. 1995]. Tato skupina pacientt se stala zdkladem mnoha posturografickych studii tykajicich
se funkce mozecku. Léze ptedniho laloku se projevuje posturdlnim tremorem (3 Hz) [Diener
et al. 1984; Neiman et al. 1990] s vychylkami zejména v antero-posteriornim sméru [Mauritz

etal. 1979].

Diener a kol. [Diener et al. 1984] odlisili pomoci posturografie pacienty s jednotlivymi
typy mozeckové patologie. U pacienti s FRDA popsali zvySenou posturalni instabilitu
s dobrou stabilizaci po ptfidani zrakové kontroly a vykyvy ve vSech smérech (nizky pomeér
mezi latero-lateralni a antero-posteriorni vychylkou). U pacienti s1ézi vestibulocerebela
prokazali vykyvy ve vSech smérech, malo stabilizovatelné pomoci zrakové kontroly,
a u pacientt s difiznim postizenim mozecku (kam patii i skupina spinocerebelranich ataxii)
byla prokdzana pouze vét$i mira posturalni instability ve srovnani se zdravou skupinou bez

specifického posturografického vzorce.
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Winter a kol. [Winter et al. 1998] prokazali, Ze ve stoji se zizenou bazi je pouzivana
tzv. trupova strategie kontroly rovnovahy, kterd je dle dalSich studii porusena
pii spinocerebelarni patologii [Dichgans and Diener 1989; Hirayama et al. 1994; Van de

Warrenburg et al. 2005]. Tento fakt Ize prokéazat napt. pti hodnoceni celkové drahy COP.

Saling a kol. [Saling et al. 1991] pomoci stabilometrie zdokumentovali rozdil mezi
pacienty s mozeckovou ataxii a vestibularni symptomatikou. Pti 1ézi mozecku pacienti nejsou
schopni efektivné vyuzit ptidatnou zrakovou vazbu. Pfidatnd zrakova vazba v této studii
znamenala, ze pacienti mohli sledovat na obrazovce osciloskopu bod, ktery odrazel vychylky
jejich téla. Tento fakt se autorim zdal piekvapivy vzhledem k prostoroveé-¢asové koordinacni
funkci mozecku, avSak potvrzuje souc¢asny pohled na cerebellum. Mozecek jako koordinator
mezi informacemi o stavu téla (ziskanymi ze senzortl) a motorickymi pozadavky klry neni
v pripad¢é poruchy funkce i pies piidatnou senzorickou informaci schopen zlepsit vysledny

motoricky projev.

Pomoci dynamické posturografie bylo prokdzano, Zze posturdlni reakce pacientl
s mozeckovou symptomatikou jsou nepiimétené s tendenci prestielovat, ale nebyl prokazan
problém s jejich nacasovanim [Horak and Diener 1994]. Dale prokazali Gatev a kol. [Gatev et
al. 1996] korelaci mezi posturografickymi parametry a postizenim rovnovahy a chiize
na klinické skale. Poté Yabe a kol. [Yabe et al. 2001] vyuzili posturografii k hodnoceni efektu
terapie u pacienti s SCA6 a také pozdéji k hodnoceni validity skaly SARA u pacientd se

spinocerebelarni degeneraci [Yabe et al. 2008].
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2. HYPOTEZA

Vychazime z faktu, Ze na zaklad¢ vySetfeni pacientli na tenzometrické ploSin€ pomoci
snimaného COP lze dokumentovat a hodnotit miru posturalni instability [Diener et al. 1984],
ke kter¢ u pacientd sataxii dochdzi [Mauritz et al. 1979]. Vzhledem ktomu, ze
na baropodemetrické multisenzorické plosin€ 1ze na zdklad€ souctu jednotlivych parcidlnich
tlakti a pomoci softwaru vypocitat polohu COP v konkrétnim case a také sledovat trajektorii
tohoto bodu, lze piedpokladat, ze multisenzorickd baropodometrickd plosina bude vhodné

pro méfeni posturdlni instability v klinické praxi.

SCA2 a FRDA jsou neurodegenerativni onemocnéni, u kterych v neurologickém
nalezu dominuje cerebelarni a senzitivni ataxie projevujici se postupnym zhorSovanim
posturdlni instability. Posturdlni instabilitu lze vySetfit pomoci klinické neurologické Skaly,
nebo také pomoci posturografického vySeteni. Je mozné predpokladat, Zze mezi klinickym
vySetifenim a parametry posturdlni stability, ziskanymi z posturografického vySetieni, bude
korelace. Dale Ize také predpokladat, Ze ¢im véEtsi bude postizeni posturalni stability, tim také
celkové horsi bude neurologicky nalez odrdzejici se v klinické skale. To znamend, Ze
posturografické parametry by mély korelovat nejenom s postizenim stoje a chiize v klinickych

Skalach, ale i s celkovym skore.

Do praxe se postupné dostavaji nové neurologické Skaly. Jejich kvalita se testuje
obvykle na zdklad¢ korelaci s jiz pouzivanymi testy, coz ma své limity. Neurofyziologické
metody jako je napf. posturografie by mohly poukazat na urcité nedostatky téchto klinickych

Skal, coz mize mit diilezity dopad na hodnoceni dat ziskanych Skalovanim.
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Posturalni stabilita a jeji udrzeni je velice komplexni proces, ktery nebyl dosud plné
objasnén. I kdyz vySetieni posturalni stability pomoci posturografie je pouze odrazem
skutecnych déji, odehravajicich se mezi nervovym a muskuloskeletalnim systémem,

predpokladame, ze mize prospét chapani takto slozitych déji.

39



3 VEDECKA OTAZKA A CILE PRACE

Jak jiz bylo fe€eno, Diener a Dichigan a poté Mauritz a kol. prokazali na zakladé
vySetfeni na tenzometrické plosin€ rozdily mezi pacienty s ataxii a zdravymi jedinci [Diener
and Dichgans 1992; Mauritz et al. 1979] a také na zakladé posturografického vysetteni odlisili
pacienty s FRDA od pacientli s ADCA [Diener et al. 1984]. Soubor vySetfovanych pacienti

(FRDA n= 8; ADCA n=4) vSak byl vzhledem k nizké prevalenci onemocnéni maly.

Pot¢ Gatev a kol. potvrdili, také na menSim poctu pacientll (n=9), korelaci mezi
klinickymi Sk4lami a posturografickymi parametry opét ziskanymi z vySetfeni na

tenzometrické plosing [Gatev et al. 1996].

Baropodometrick¢ multisenzorické ploSiny se jiz objevily v n€kolika pracich i jako
nastroj pro posturografické vySetieni [Cultrera et al. 2010; Ienaga et al. 2006], vysledky takto
ziskanych posturografickych parametrti v§ak nebyly vztaZzeny k vysledkiim klinickych $kal
anebylo tak zatim prokazano, zda je mozné tyto ploSiny vyuzit k objektivizaci klinického
neurologického nalezu u pacientii s poruchou posturdlni stability, tedy napi. u pacientd

s ataxii.
Cilem projektu bylo zjistit:

1) zda posturografické parametry, ziskané na baropodometrické multisenzorické ploSing,

koreluji s vysledkem klinické Skaly ICARS, zejména jeji ¢asti tykajici se rovnovahy,

2) zda je mozné pomoci vySetieni na multisenzorické ploSin¢ odlisit pacienty od

zdravych kontrol (pomoci vySetfeni stoje a vyponu),
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3)

4)

5)

6)

7)

zda je mozné odliSit pacienty sFRDA od pacienti s ADCA pomoci

posturografického vySetfeni na multisenzorické baropodometrické ploSing,

zda posturografické parametry, ziskané na baropodometrické multisenzorické plosing,

koreluji s nové vzniklou Skalou pro pacienty s SCA — SARA,

zda Skalu VADL, priméarné vytvofenou pro pacienty s vestibularnim syndromem, Ize

pouzit i u pacientli s hereditarni ataxit,

zda lze pouzit skalu SARA, primarné vytvorenou pro pacienty s SCA, i pro pacienty

s FRDA,

zda lze wvyuzit vySetfeni na baropodometrické ploSin¢ k rozSifeni poznatka
patofyziologie rovnovahy u pacientd s ataxii, tedy jestli lze pomoci dynamického
vySetfeni vyponu odlisit pacienty s SCA (s pfevazné cerebelarni ataxii) od pacientl

s FRDA (s vyraznou slozkou senzitivni ataxie).
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4 METODIKA

Vysetfeni probihala v pohybové laboratofi FTVS. Samotné vySetfeni se skladalo
ze dvou c¢asti — nejdiive vySetfeni klinické neurologické zahrnujici 1 vySetfeni Skalami, poté

samotné vySetieni posturografické.

Pacienti byli vySetfovani jednotlivé, mezi prvni a druhou ¢asti vySetieni méli pacienti
alespoit 30 minut prestavku. Prvni ¢ast hodnotil neurolog, pfi druhé ¢asti vySetieni bylo
potfeba minimalné dvou osob — jedna osoba obsluhujici multisenzorickou baropodometrickou
plosinu a jedna osoba, ktera stoji pfi vySetieni u pacienta, instruuje jej a kontroluje provedeni
vySetieni - obvykle tvofili vySetfovaci tym dva pracovnici Pohybové laboratotfe (Univerzita

Karlova, Fakulta télesné vychovy a sportu, Praha) a neurolog.

Celkem bylo vySetfeno 22 pacientl s hereditarni ataxii, z toho 21 SCA2 a 1 SCA1
pacient a 13 FRDA pacientl. Diagnoza byla potvrzena na molekuldrni arovni. U SCA1 byla
hrani¢ni hodnota pro stanoveni diagnézy 39 CAG repeati v ATXNI genu [Goldfarb et al.
1996; Orr et al. 1993; Quan et al. 1995; Sequeiros et al. 2010], u SCA2 33 CAG repeatl
v ATXN2 genu [Charles et al. 2007; Pulst et al. 1996] a FRDA pacienti byli vSichni

homozygoti pro expanze GAA repeatl (nad 66) ve FXN genu.

VSichni pacienti byli rekrutovani z Centra hereditarnich ataxii FN Motol — jedinym

kritériem byla schopnost vydrzet 15 sekund v pfimém stoji bez zrakové kontroly.

Byly zpracovany jejich anamnestick¢ udaje a také vysledky elektrofyziologickych
metod (elektromyografie, vySetfeni somatosenzorickych evokovanych potencidlil), tak

zobrazovacich metod (MRI).
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Kontrolni skupinu tvofilo 33 zdravych dobrovolnikii. Z této skupiny pak byli vybirani
jednotlivei do kontrolni skupiny tak, aby jejich demografické data byla v souladu se skupinou

vysetfovanych pacientll — tzn., ze byl dodrzen pomér pohlavi, vékovy a hmotnostni priimér.

Pocet pacientti a také vyuziti vysledkii jednotlivych klinickych skal a poté statistické
zhodnoceni se ménilo na zékladé¢ konkrétniho cile, ktery byl vramci dil¢i studie feSen.

Vysledky byly zpracovavany postupné a publikovany od roku 2008 do roku 2014.

4.1 VySetieni pomoci klinickych neurologickych Skal

Baterie testli obsahovala vybrané skaly pro pacienty s ataxii (International Cooperative
Ataxia Rating Scale, Scale for the Assessment and Rating of Ataxia; pro FRDA pacienty jesté
Friedreich’s Ataxia Rating Scale) a poruchami stability (Vestibular disorders Activities
of Daily Living Scale, Tinetti Performance Oriented Mobility Assessment, The Activities-
specific Balance Confidence Scale). Dale byl také orientaéné hodnocen mentalni stav pomoci
Mini mental state examination a vyskyt deprese na zakladé Zungovy sebeposuzovaci skaly

deprese.

ICARS (International Cooperative Ataxia Rating Scale) [Trouillas et al. 1997] je
semikvantitativni Skala, jejiz skére se pohybuje v rozmezi 0 (zadna ataxie) do 100 bodu
do nasledujicich sekci: poruchy stoje a chlize (maximalni skore: 34); kinetické funkce
(maximalni skore: 52); poruchy mluvy (maximalni skore: 8) a okohybné poruchy (maximalni
skore: 6). Pod ,JCARS postura® uvadénym dale v textu se mysli prvni sekce, tedy poruchy

stoje a chiize.
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SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) [Schmitz-Hubsch et al. 2006]
je semikvantitativni Skéla, jejiz skore se pohybuje v rozmezi 0 (Zadné ataxie) do 40 bodi
(skore: 0-4); (4) poruchy teci (skore: 0-6); (5) test prst-prst, dysmetrie (skore, 0-4); (6) test
prst-nos, intenc¢ni tremor (skore, 0-4); (7) alternujici pohyby pronace-supinace (skore, 0-4);

a (8) pata-koleno-holen (skore, 0-4).

Pod ,,SARA postura” uvadénym dale v textu se mysli soucet polozek 1, 2 a 3.

FARS (Friedreich’'s Ataxia Rating Scale) [Subramony et al. 2005] je
semikvantitativni Skala, jejiz skore se pohybuje v rozmezi od 0 (zadny deficit) do 117 bodu
horni koncetiny (FARS III-B, maximalni skore 36), dolni koncetiny (maximalni skore 16),

periferni nervy (maximalni skore 26) a poruchy stability/chiize (maximalni skore 28).

Pod ,,FARS postura” uvadénym dale v textu se mysli ¢ast poruchy stability/chtize.

VADL (Vestibular disorders Activities of Daily Living scale) [Cohen and Kimball
2000] je semikvantitativni sebeposuzovaci $kala. Formou dotazniku pacient hodnoti miru
svého postizeni — 1 znamena Uplnou schopnost zvladat danou Cinnost, 10 znamena, ze tuto
ginnost neni schopen vykonavat. Skala ma 3 podéasti a celkové 28 polozek. Podéasti se tykaji

zakladnich tikonti bézného zivota, pohyblivosti a socidln¢ komplexnich tkola.

POMA (Tinetti Performance Oriented Mobility Assessment) [Tinetti 1986] je
semikvantitativni Skala, kterd hodnoti provedeni jednoduchych tukold. Kazdy ukol je
hodnocen 0-2 body, kde 0 je nejvetsi mira postizeni a 2 je plna schopnost dany kol splnit.
POMA ma dvé ¢asti — cast hodnotici rovnovahu a ¢ast hodnotici chlizi. V této studii byla

hodnocena cast tykajici se rovnovahy. Ma 9 polozek: rovnovaha pfi sezeni; postaveni se;
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pocet pokusti, které pacient potiebuje, aby se postavil; okamzitd rovnovaha po postaveni se
(do 5 sekund); rovnovéha po postrceni; stoj s ofima zavienyma; otocka o 360 stupnd;

posazeni se.

ABC S$kala (The Activities-specific Balance Confidence scale) [Powell and Myers
1995] je semikvantitativni Skéala tvofena Sestnacti polozkami (napiiklad — Jak jisté se citite
vzhledem ke ztrat¢ rovnovahy, kdyz se prochazite kolem domu?), které jsou hodnoceny
od 0 do 100 bodu. 0 bodli znamend, ze dotazovand osoba neni viibec schopna dany tukol
splnit, 100 bodii znamena, ze ho zvlada zcela bez potizi. Celkové skore je 0-1600 a poté je
vydéleno 16. Vysledné ¢islo hodnoti miru poruchy rovnovahy — mezi 50 - 80% se jedna
o stfedni miru poruchy rovnovahy, pod 50% se jednd o vyznamnou poruchu rovnovahy

[Myers et al. 1998], pod 67% jsou osoby s rizikem padu [Lajoie and Gallagher 2004].

MMSE (Mini mental state examination) [Folstein et al. 1975] se bézn¢ vyuziva pro
screening kognitivniho deficitu pacientti. Obsahuje 30 polozek. Maximalni skore je 30 boda.
27-30 je normalni nalez, mirny kognitivni deficit je mezi 19-24 body, 10-18 znamena stfedni

a pod 9 té¢zkou poruchu kognitivnich funkei [Mungas 1991].

Zungova sebeposuzovaci Skidla deprese (Zungova Skala) [Zung 1965] je
semikvantitativni Skala hodnotici miru deprese. Ma 20 polozek, které hodnoti afektivni,
psychologické a somatické symptomy souvisejici s depresi na skale 0-4. Konecny vysledek se
pohybuje v rozmezi od 20 do 80. 20-44 svéd¢i, Ze pacient netrpi depresi, 45-59 znamena, ze
pacient je mirn¢ depresivni, 60-69 je stfedn¢ depresivni a nad 70 znamena, ze ma téZkou

depresi.
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4.2 Posturografické vySetieni na baropodometrické multisenzorické ploSiné

Posturografické vySetfeni probihalo na multisenzorické ploSiné FootScan (RScan,
Belgie) o velikosti 0,5 m x 0,4 m, na niz je umisténo 4100 senzort s citlivosti od desetin
N/cm?, se snimaci frekvenci 500 Hz. Snimaci deska vyhodnocuje tlakové zatiZeni
jednotlivych senzorti a nésledné vypocitava sttedy tlakového plsobeni objektu v plosSe
kontaktu, tedy COP (Centre of Pressure) pomoci softwaru FootScan Balance 7.7, coz je
specializovany software pro méieni a hodnoceni posturdlni stability (Obrazek 2, Piilohy).
Jako objektivizacni test byl vybran standardizovany stoj o Siroké bazi se zrakovou kontrolou,
poté bez zrakové kontroly. Sife stoje byla vymezena Sitkou bokl probanda, ktera byla
po odméfeni antropometrem pienesena na podlozku a udala tak vzdalenost vnéjSi strany
chodidel. Mezi chodidla a tlakovou desku FOOTSCAN byla vlozena pruhledna folie pro
zakresleni polohy chodidel pii stoji tak, aby byla zajisténa individudlni shoda pii opakovaném
vySetieni. Stoj se méfil pii otevienych oc¢ich podle standardiza¢nich postupti v délce 30
sekund [Kapteyn et al. 1983]. Hodnoticimi parametry byly vychylka antero-posteriorni (A/P),
latero-lateralni (L/L), celkova draha centra tlakového plisobeni, rychlost centra tlakového
plisobeni a parametry od nich odvozené. Tento vybér souvisel s vysledky studii tykajicich se
posturografického vysSetieni cerebelarnich pacientii [Diener and Dichgans 1992; Diener et al.

1984; Mauritz et al. 1979].

4.3 Statisticka analyza

samostatné.
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(1) studie zjist'ujici, zda posturografické parametry, ziskané na baropodometrické
multisenzorické ploSiné, koreluji s vysledkem klinické Skaly ICARS, zejména jeji Cdsti

tykajici se rovnhovahy

Korelace mezi posturografickymi parametry a Skdlami byly hodnoceny pomoci Kendallovy
parametrické analyzy. Zamitnuti nulové hypotézy bylo posuzovano s rizikem p<0.05.

Statistickd vyznamnost byla vypoctena pomoci software IBM SPSS 19.0.

2) studie 7jistujici, zda je moiné pomoci vySetieni na multisenzorické plosiné odlisit
Jist ujict, J Y4 42 p

pacienty od zdravych kontrol (pomoci vySetieni stoje a vyponu)
Vysetreni stoje

Hodnotili jsme ucinek faktoru (efektu) SKUPINA. V ptipad¢ statistického vyznamu
hlavniho faktoru, jsme posuzovali interakce mezi parametry pomoci Bonferonniho post hoc
testll. Zamitnuti nulové hypotézy jsme posuzovali s rizikem p<0.05. Pro hodnoceni vécné
vyznamnosti jsme pouzili koeficient n* (Eta square), ktery vysvétluje procento rozptylu

hlavniho faktoru. Statistickd vyznamnost byla vypoc¢tena pomoci softwaru IBM SPSS 19.0.
Vysetreni vyponu

Ke statistickému zpracovani vyzkumnych dat byl pouzit aritmeticky primér (mira
polohy) a smérodatna odchylka (mira variability). Signifikantni rozdily primért sledovanych
parametrii mezi skupinami byly posuzovany pomoci Studentova t-testu pro nezavislé vybéry.
Zamitnuti nulové hypotézy o rovnosti priméri srovnavanych parametri bylo posuzovano

s rizikem p<0,05.

(3) studie zjist'ujici, zda je moZné odlisit pacienty s FRDA od pacientit s ADCA pomoci

posturografického vySetieni na multisenzorické baropodometrické plosiné
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Signifikantni rozdily mezi sledovanymi proménnymi byly hodnoceny pomoci
mnohondsobné analyzy rozptylu s fixovanymi efekty s designem "double multivariate
model". Fixované efekty (typ skupiny — SCA2, FRDA a KONTROLA) a ZRAKOVA
KONTROLA (oteviené¢ a zaviené¢ oci) byly nezavislé proménné. Indikéatory posturalni
stability jako celkovd drdha COP, antero-posteriorni vychylka, latero-lateralni vychylka
a smérodatna odchylka rychlosti byly zavislé proménné. Hodnotili jsme ucinek jak hlavnich
faktorti (efektt) SKUPINA a ZRAKOVA KONTROLA a také uéinek jejich vzajemného
plsobeni - interakce mezi nimi SKUPINA versus ZRAKOVA KONTROLA. V piipads
statistického vyznamu hlavniho faktoru jsme posuzovali interakce mezi parametry pomoci
Bonferonniho post hoc testl. Zamitnuti nulové hypotézy jsme posuzovali s rizikem p<0.05.
Pro hodnoceni vécné vyznamnosti jsme pouzili koeficient > (Eta square), ktery vysvétluje
procento vysvétleného rozptylu hlavniho faktoru. Statistickd vyznamnost byla vypoctena

pomoci software IBM SPSS 19.0.

(4) studie zjisStujici, zda posturografické parametry, ziskané na baropodometrické

multisenzorické plosiné, koreluji s nové vzniklou Skalou pro pacienty s SCA — SARA

Korelace mezi posturografickymi parametry a Skalami byly hodnoceny pomoci
Kendallovy parametrické analyzy. Zamitnuti nulové hypotézy bylo posuzovano s rizikem

p<0.05. Statisticka vyznamnost byla vypoctena pomoci software IBM SPSS 19.0.

(5) studie zjist'ujici, zda Skalu VADL, primarné vytvoirenou pro pacienty s vestibuldarnim

syndromem, Ize pouZit i u pacientii s hereditdrni ataxii

Korelace mezi posturografickymi parametry a Skalami byly hodnoceny pomoci
Kendallovy parametrické analyzy. Zamitnuti nulové hypotézy bylo posuzovano s rizikem

p<0.05. Statisticka vyznamnost byla vypoctena pomoci software IBM SPSS 19.0.
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(6) studie Zjist'ujici, zda Ize pouZit Skalu SARA, primdrné vytvoienou pro pacienty s SCA,

i pro pacienty s FRDA

Korelace mezi posturografickymi parametry a Skalami byly hodnoceny pomoci
Pearsonovy parametrické analyzy. Zamitnuti nulové hypotézy bylo posuzovano s rizikem
p<0.05. Pravdépodobnost vyskytu statistick¢ chyby II (beta) byla kontrolovana pomoci post-
hoc (retrospektivni) analyzy (post-hoc power analyza) a hladina byla stanovena na 0,2
(konven¢ni hodnota). Power analyza prob¢hla spomoci G*Power (verze 3.1.9., Kiel

University, GER).

(7) studie zjist'ujici, zda Ize vyuZit vySetieni na baropodometrické ploSiné k rozSifeni
poznatkit patofyziologie rovnovahy u pacientit s ataxii, tedy jestli Ize pomoci dynamického
vySetireni vyponu odlisit pacienty s SCA (s pievazné cerebeldrni ataxii) od pacientit s FRDA

(s vyraznou sloZkou senzitivni ataxie)

Signifikantni rozdily mezi sledovanymi proménnymi byly hodnoceny pomoci
mnohonasobné analyzy rozptylu s fixovanym efektem. Fixovany efekt (typ skupiny — SCA2,
FRDA a KONTROLA) byl nezavislou proménnou. Indikatory posturdlni stability jako
celkova draha COP, latero-lateralni vychylka, konfiden¢ni elipsa (CE; konfidencni elipsa je
uréena plochou, ve které se s danou pravdépodobnosti bude nachazet skute¢na poloha
uréované¢ho bodu stfedu tlakového ptisobeni) a tlaky pod pravou a levou dolni koncetinou
béhem inicializace vyponu vyjadifené pomoci vzajemného poméru (R/L) byly zavislé
proménné. V piipad¢ statistického vyznamu hlavniho faktoru jsme posuzovali interakce mezi
parametry pomoci Bonferonniho post hoc testli. Zamitnuti nulové hypotézy jsme posuzovali
s rizikem p<0.05. Pro hodnoceni v&cné vyznamnosti jsme pouzili koeficient n* (Eta square),
ktery vysvétluje procento vysvétleného rozptylu hlavniho faktoru. Statisticka vyznamnost

byla vypoctena pomoci softwaru IBM SPSS 19.0.
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5 VYSLEDKY

Bylo vySetieno 13 FRDA pacientli, 21 SCA2, 1 SCAI pacient a jako kontroly 33

zdravych dobrovolnikd.
Anamnesticky ziskand data a vysledky klinického vySetieni véetné Skalovani

U FRDA tvofilo soubor pacientit 48% zZen. Primérny v€k v Case vySetfeni byl 40,81;
vek zacatku onemocnéni 31,81; doba primérného trvani onemocnéni 9 let. Primérny pocet
repeatl byl 40,62. U pacienti nebyl prokdzdn mentalni deficit ani deprese. Dle ABC $kaly se
u pacientil jedna o stfedné vyraznou poruchu rovnovahy (ABC 64,25). Romberglv ptiznak
byl zaznamenan u 4% pacientl, ztrata polohocitu/vibra¢niho ¢iti u 3%. Zpomaleni o¢nich
pohybil bylo zaznamenano u 68% pacienti. U 3% byly rychlosti vedeni vzruchu perifernim
nervem lehce snizené, u 28% v norm&. Dle MRI ndlezli byla popséna atrofie mozkového

kmene a mozecku u 36%, u 5% pouze mozecku.

U SCA tvofilo soubor pacienti 38% Zen. Primérny vék v ¢ase vySetfeni byl 30,31
rokii; prumérny vék zacatku onemocnéni 19,15 let; doba trvani onemocnéni 11 let. Primérny
pocet repeati byl 519. U pacientl nebyl prokdzan mentéalni deficit ani deprese. Dle ABC
Skaly se u pacientii jednalo o vyraznou poruchou rovnovahy (ABC 46,25). Rombergiv
pfiznak byl zaznamenan u 92% pacientd, stejné jako ztrata polohocitu/vibrac¢niho €iti. U 62%
byly rychlosti vedeni vzruchu perifernim nervem sniZené, u 15% v normé&, u 76% pacient
byly prokdzany patologické somatosenzorické evokované potencidly. Dle nalezu na MRI byla

pouze u 15% pacientil popsana atrofie mozecku a michy.

Podrobna demograficka a klinicka data jsou uvedena v tabulkéach (Tabulka 1, 2).
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Tabulka 1: Klinicka a demograficka data pacientd s FRDA

FRDA

Pocet pacientil

13 (37,1%)

Procento Zen (%)

38%

Vek v Case vySetieni (1)

30,31 + 12,28 (11-59)*

Vek zacatku onemocnéni (1)

19,15 + 11,29 (1-47)"

Doba trvani onemocnéni (r)

11 + 5,43 (4-26)°

Pocet repeatli (GAA/CAG)

519 + 275,50 (130-1000)" >

Mini Mental State (MMS)

29 + 1,15 (26-30)"

Zungova Skala deprese

40 + 7,62 (29-49)*

ABC skala

46,25 + 28,41 (0-91)°

Tinetti-Mobility index - ¢ast rovnovaha

13,62 + 7,26 (0-24)"

VADL 95,92 + 35,46 (40-146)"
ICARS 35,62 + 18,9 (16-76)"
ICARS postura 10,46 £ 5,8 (6-24)°
SARA 18,27 + 10,4 (9-44)*
SARA postura 4,38 +£4,23 (1-16)a
FARS 37,92 + 17,93 (16-75)°
FARS postura 11,38 + 6,38 (4-28)°
Romberglv pfiznak 12(92%)"

Zpomaleni ocnich pohybi 0 (0%)

Ztrata polohocitu,/porucha vibra¢niho &iti 12(92%)"

Rychlosti vedeni dle EMG

8 (62%) lehce snizené; 2 (15%) v normé’

5 (38%) periferni postizeni + prodlouzené latence

SEP korovych odpovédi; 5 (38%) periferni postizeni
+ nevybavné korové odpovédi’
o et Al N <
MRI mozku 10 (77%) normalni nalez; 2 (15%) atrofie mozecku

+ michy; 1 (8%) periventrikularni atrofie
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Legenda: FRDA — Friedreichova ataxie; r — rok; VADL — §kala béznych dennich ¢innosti pro
pacienty s vestibularni poruchou; ICARS — International Cooperative Ataxia Rating Scale;
ICARS postura — Cast stoj a chize; SARA — Scale for the Assessment and Rating of Ataxia
SARA postura — soucet polozek 1, 2 a 3; FARS — Friedreich’s ataxia rating scale; FARS

postura - ¢ast stabilita/chiize; SEP — vySetieni somatosenzorickych evokovanych potencial;

* — data jsou udavana jako pramér + smérodatnd odchylka a v zavorce nejmensi a nejveétsi

~ /4 Ci l 14 14 W M o 4 r W A 14 v r
dosazena hodnota; “*° — udava poclet pacientl, u kterych dana vySetfeni nebylo mozné

provést/neprobéhlo/vysledek neni dostupny.
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Tabulka 2: Klinickad a demograficka data pacientti s SCA

SCA (SCA2 +1 SCA1)

Pocet pacientil

22 (62,9%)

Procento Zen (%)

48%

Vek v Case vySetieni (1)

40,81 + 12,95 (18-59)"

Vek zacatku onemocnéni (1)

31,81 + 11,35 (11-47)°

Doba trvani onemocnéni (r)

945,16 (1-24)°

Pocet repeatli (GAA/CAG)

40,62 + 3,99 (37-49)"°

Mini Mental State (MMS)

27,32 + 3,63 (17-30)"

Zungova Skala deprese

37,64 £ 10,76 (25-57)°

ABC skala

64,25 + 27,72 (18.8-99,06)°

Tinetti-Mobility index - ¢ast rovnovaha

17,64 + 4,97 6-24)"

VADL 104,73 £ 62,39 (28-215)°
ICARS 27,68 £ 15,84 (1-54)°
ICARS postura 7,27 £4,57 (0-17)°
SARA 12,25 + 8,65 (0-33)°
SARA postura 2,91 +2,93 (0-11)°
FARS 0

FARS postura 0

Romberglv pfiznak 4 (18%)

Slow eye movement 15(68%)

Ztrata polohocitu,/porucha vibra¢niho &iti 3 (14%)

Rychlosti vedeni dle EMG

3 (14%) lehce snizené; 6 (28%) v
normg"’

3  (14%) periferni postizeni +

SEP prodlouzené latence korovych
odpovédi; 6 (28%) v normé'
o .
MRI mozku 8 (36%) atrofie mozkového kmenu +

mozecku; 1 (5%) atrofie mozecku'
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Legenda: SCA — autosomdlné dominantni spinocerebelarni ataxie; SCA1 — spinocerebelarni
ataxie typu 1; SCA2 — spinocerebelarni ataxie typu 2; r — rok; VADL — §kéla béznych dennich
¢innosti pro pacienty s vestibularni poruchou; ICARS — International Cooperative Ataxia
Rating Scale; ICARS postura — ¢ast stoj a chiize; SARA — Scale for the Assessment and
Rating of Ataxia SARA postura — soucet polozek 1, 2 a 3; FARS — Friedreich’s ataxia rating
scale; FARS postura - ¢ast stabilita/chiize; SEP — vySetfeni somatosenzorickych evokovanych
potenciall; * — data jsou udavana jako primér + smérodatna odchylka a v zdvorce nejmensi a
¢islo

nejveétsi dosazend hodnota; — udava pocet pacientli, u kterych dand vysetfeni nebylo

mozné provést/neprobéhlo/vysledek neni dostupny.
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Laboratorni vysledky dle jednotlivych dil¢ich studii

(1) vysledek studie zjist'ujici, zda posturografické parametry, ziskané na baropodometrické
multisenzorické plosiné, koreluji s vysledkem klinické Skaly ICARS, zejména jeji Cdsti

tykajici se rovnhovahy

Bylo vysetieno 30 pacient (13 FRDA, 17 ADCA). Vysledky prokazaly korelace mezi
casti ICARS tykajici se rovnovahy (ICARS stoj a chiize; ICARS postura) a posturografickymi
parametry (antero-posteriorni a latero-lateralni vychylka, celkovd draha COP, rychlost COP)
jak pro SCA2, tak i pro FRDA (mimo antero-posteriorni vychylku a parametry s ni
souvisejici), ale také pro celou skupinu ndmi vysetfenych pacientli s hereditdrni ataxii

(Tabulka 3).

Z uvedenych hodnot (Tabulka 3) je patrny signifikantni vztah mezi ICARS a
ICARS postura a vSemi hodnocenymi posturografickymi parametry u pacientii s SCA2
a u celé skupiny pacienti s hereditarni ataxii. U pacienti s FRDA byla pozorovana nizsi
mira zavislosti mezi posturografickymi parametry a ICARS postura (pro antero-posteriorni
vychylku r = 0,283) a jesté nizsi mezi celkovym skore ICARS a posturografickymi parametry

(pro latero-lateralni vychylku r = 0,455; pro antero-posteriorni vychylku r = 0,164).
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Tabulka 3: Korelace mezi posturografickymi parametry a klinickou skdlou ICARS

FRDA |sca | SPOLU
PARAMETR ICARS ICARS ICARS

ICARS stoj a chuze ICARS stoj achize ICARS stoj a chiize
ICARS 1 7745 1 842 1 [ 784%%
ICARS stoj a chiize ~ 0,774** 1 0,842%* | 784%% |
delta X 0,455  ,623%* 485 466+ A0 A3]%%
SD X 0,455  ,585% A85* 466+ A30%%  393%*
RMS X 0,455  ,585% ABS* 466* A28%%F  300%*
delta Y 0,164 0,283 520%% 4B 387+ 360%*
SDY 0,2 0,321 AT1R% 48] ** 355%%  349%
RMS Y 022 0343 AT1R% 48] 350%%  350%
delta TTW L6A8%%  0,654%% 548%% 5] 5% A90%%  45]%
SD TTW JJA8*E  699%* S500%% 496+ A52%% 4D ]H
TTW (RMS) J709%% 699 539%%  506%* ATORE A3TH%
Rychlost (priimér) L636%% 623 559%%  506%* AB3HE A4D%*
Rychlost (SD) J734%%  704% 500%%  496%* AS4E% 409k
Rychlost (RMS) J709%% 699 544%% 5] AS1F%  439%%
Celkové drdha COP  ,600%  623** 550%% 506 ATT** 440%*

Legenda: ICARS — International Cooperative Ataxia Rating Scale; ICARS postura — ICARS
¢ast stoj a chiize; FRDA — Friedreichova ataxia; SCA2 — Spinocerebelarni ataxie typu 2; delta
X — latero-lateralni vychylka COP (Centre of Pressure); SD — smérodatna odchylka; RMS -
kvadraticky primér; delta Y — antero-posteriorni vychylka COP; TTW — celkova draha COP;

rychlost — rychlost pohybu COP; * - p<0,05, ** - p<0,01.
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(2) vysledek studie zjist'ujici, zda je moiné pomoci vySetieni na multisenzorické ploSiné

odlisit pacienty od zdravych kontrol (pomoci vySetieni stoje a vyponu)

e  PFimy stoj

Bylo vySetfeno 29 pacientd (12 FRDA, 17 ADCA) a 10 zdravych kontrol.
Signifikantni u€inek byl zjistén u hlavniho efektu (skupina) pii meziskupinovém srovnani
(F8,66 = 3,38, p<0,01, 12=0,290), z cehoz vyplyva, Ze pomoci posturografie lze odliSit
pacienty od zdravych kontrol. Jednoduchd (univariate) analyza rozptylu prokézala
signifikantni G¢inek efektu na parametry vychylek (delta X, deltaY, p<0,01) a smérodatnou
odchylku rychlosti (p<0,05). V piipad¢ sledovanych vychylek byly zjistény na zaklade
Boferroniho post hoc testu signifikantni rozdily u skupin pacientd ve srovnani s kontrolni
skupinou (Tabulka 4). V pfipad¢ latero-lateralni (X-ové) vychylky vysvétluje tento faktor

25,3 % a v ptipadé antero-posteriorni (Y-ové) 30,5 % z celkové variability udajt.
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Tabulka 4: Srovnani meziskupinovych efektii u sledovanych parametrt

FRDA SCA2 KONTROLY
F Df  Fta
M(SE) M(SE) M(SE)
TTW (mm) 826,08(210,39) 870,16(166,33) 289,73(192,06) 2,92 2,35 0,143
deltaX (mm) 30,66(6,17)* 27,93(4,87)"F 5,68(5,62) 5,92%% 235 0,253
deltaY (mm) 49,98(8,60)* 43,49(6,80)" 9,21(7,85) 7,68%% 235 0,305
Rychlost SD (mm.s™) 25,97(6,21) 23,91(4,91) 7,17(5,67) 331 235 0,159

Legenda: FRDA — Friedreichova ataxia; SCA2 — Spinocerebeldrni ataxie typu 2; TTW —
celkova drdha COP (Centre of Pressure); delta X — latero-lateralni vychylka COP; delta Y —
antero-posteriorni vychylka COP; Rychlost SD — smérodatna odchylka rychlosti COP; M —
primér; SE — stfedni chyba priméru; Df — stupn€ volnosti; Eta — koeficient vécné
vyznamnosti; * signifikantni ucinek hlavniho faktoru (SKUPINA) na zéklad¢ analyzy
rozptylu ANOVA s rizikem p<0,05; ** signifikantni uc¢inek hlavniho faktoru (SKUPINA)
na zékladé analyzy rozptylu ANOVA s rizikem p<0,01; " — signifikantni rozdil priméra
s rizikem p<0,05 na zakladé post-hoc testii; ¥ — signifikantni rozdil praméra s rizikem p<0,01
na zakladé¢ post-hoc testl; * — signifikantni rozdil mezi skupinami FRDA versus
KONTROLA, na zaklad& post-hoc testil; ° — signifikantni rozdil mezi skupinami SCA versus

KONTROLA, na zékladé€ post-hoc testi.
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e Vypon

a) hodnocent signifikantnich rozdilu priumeéru mezi skupinami

Bylo vysetfeno 17 SCA a 10 zdravych kontrol. Primérna hodnota celkové drahy
(TTW) byla u pacientti s SCA vyssi 0 10,34 %. Tento rozdil se vSak pifi komparaci primér
skupin jako signifikantni neprokdzal (tue = 1,22, p>0,05). Pacienti dosahovali také vyssi
rozptyl hodnot, jejich smérodatnad odchylka byla vice nez dvojnasobna ve srovnani s kontrolni
skupinou. Signifikantni rozdil byl zjiStén pfi porovnani plochy konfidencni elipsy
pfirealizované c¢innosti (tusy = 3,74, p<0,01). Rozdil primérti srovnavanych hodnot
predstavoval 56% a smérodatnych odchylek 54,38%. Pacienti s SCA dosahli béhem vyponu
vys$§i hodnoty v latero-laterdlni roviné (v ose X). Primérnd hodnota pacientl byla
114,25+46,77 mm a kontrolni skupiny 45,50+22,36 mm. Tento rozdil se prokazal jako
signifikantni (tus) = 6,93, p<0,01). Poloha konfidenc¢ni elipsy byla ve srovnani s pacienty (e
= -4,97 p<0,01) u zdravych jedinci signifikantn¢ blize ke stiedu opérné baze (Tabulka 5).
Zatimco primérna vychylka zdravych jedinct od stiedu byla 12%, u pacienti to bylo az 38%,
coz nasvédcuje skuteCnosti, Ze pacienti pfi vyponu piednostné zatézovali vice jednu

z kondetin.

Souhrné Ize tedy konstatovat, ze vypon odlisil pacienty od zdravych kontrol
(latero-lateralni vychylka, antero-posteriorni vychylka p< 0,01; smérodatnd odchylka

rychlosti p< 0,05) (Obrazek 3, 4).
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Tabulka 5: Deskriptivni statistika a statisticka vyznamnost sledovanych parametrit béhem

vyponu
Smérodatna
Parametr Skupina
N Primeér odchylka t - test P
Pacienti 16 269,88 108,51
TTW (mm) 1,22 0,23
Kontrolni skupina |32 241,97 50,22
Pacienti 16 2069,38 | 1482,11
Konfidenéni elipsa (mm®) 3,74 0,00
Kontrolni skupina |32 909,66 676,09
Pacienti 16 114,25 46,77
delta X (mm) 6,93 0,00
Kontrolni skupina |32 45,50 22,36
Pacienti 16 0,62 0,26
Offset konfidenéni elipsy -4,97 0,00
Kontrolni skupina |32 0,88 0,10

Legenda: TTW — celkova draha COP (Centre of Pressure); delta X — laterolateralni vychylka

COP, p — hladina pravdépodobnosti.
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Obrazek 3: Srovnani priméra skupin a smérodatné odchylky celkové trajektorie

400,00

300,00

200,00

TTW (mm)

269 56/

100,00

0,00

T T
Pacienti Kontrolni skupina

Legenda: TTW — celkova draha COP (Centre of Pressure)

Obrazek 4: Srovnani prumért skupin a smérodatné odchylky v rozsahu latero-lateralni

vychylky

200,00

150,00

100,00

Delta X (mm)
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0,001

T T
Pacienti Kontrolni skupina

Legenda: delta X — latero-lateralni vychylka COP (Centre of Pressure)
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b) hodnoceni vybranych drdahovych a tlakovych parametrii stiedu tlakového piisobeni
PpFi vyponu

Porovnavany byly grafy zatizeni plosek pacientii a zdravych kontrol pii vyponu. Na tlakové
map¢ (Obrazek 5) bylo u zdravych kontrol symetrické zatizeni plosek s posunem COP
(Centre of Pressure, stfed tlakového piisobeni) zejména v antero-posteriornim sméru.
U pacientli s ataxii byla pozorovana jind pohybova strategie. Pacienti méli tendenci
predominantné zaté¢zovat jednu koncetinu a také byl prokazan vyrazny rozptyl v pravolevém
sméru. To lze dobie dokumentovat i na nasledujicim obrazku (Obrazek 6), kde jsou drahy

v jednotlivych osach znazornény graficky spolu s tlakovym ptisobenim ve spodnim grafu.
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Obrazek 5: Ukdzka FOOTSCANu zdravé kontroly - tlakova mapa chodidel méfeni osoby

pii stoji a po vyponu pfi stoji na Spickach

Legenda: Kazdé chodidlo je tlakové hodnoceno zvlast, levad strana oznaCena pomoci zluté
barvy, prava strana pomoci rizové barvy. Z tlakového zatizeni pod kazdym chodidlem je
vypoctena hodnota stfedu tlakového ptisobeni, jejiz draha je v obrazku znazornéna mezi
chodidly bilou barvou a bod ukazuje okamzitou hodnotu vzhledem ke snimaci frekvenci 150

snimku za sekundu.

Obrazek 6: Ukazka FOOTSCANu u pacienta s SCA

Legenda: Trajektorie stiedu tlakového ptisobeni ma velky rozptyl v obou sledovanych

smérech a to predevsim v latero-laterdlnim sméru.
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Obrazek 7 zachycuje tlakové zmény zatizeni plosek u zdravé kontroly, obrazek 8
u vybraného pacienta s ataxii. U zdravych kontrol Ize kiivku pribéhu COP v ose Y (antero-
posteriorni) rozdélit na 5 fazi (Obrazek 8). Faze 1 az do vymezeného okamziku ptedstavuje
stoj na obou chodidlech a je vidét, ze béhem ni nedochazi k zadnym vychylkam. Faze 2
predstavuje pfeneseni vahy na patni ¢ast chodidla, coz je prezentovano zménou polohy stiedu
tlakového ptisobeni az do horni uvraté. Poté nasleduje faze 3, coz je prudky ptfesun stfedu
tlakového ptsobeni smérem ke Spickam. V této fazi vykona stfed tlakového ptisobeni nejveétsi
drahu. Faze 4 ptedstavuje dobu stabilizace, kdy se oporova faze chodidla rozklada mezi prsty
a predni ¢ast plosky chodidla. Faze 5 je jiz stoj na Spickach. U zdravé populace je vychylka
v ose X (latero-lateralni smér) minimalni a k malym zménam dochézi predevsim ve fazi 3 a 4.
Ve fazi 1 je tlakové zatizeni symetrické pro obé chodidla, k malé zmén¢ zatizeni mezi pravym
a levym chodidlem, kdy se ve fazi 2 vice projevi leva strana a ve fazi 3 naopak strana prava.
Od pocatku faze 5 je zatizeni opét symetrické a k vétSimu zatizeni vzhledem k pravé strané

dochazi az v druhé poloviné ¢asu stoje ve vyponu, avsak i tam neni rozdil nijak vyznamny.

U pacientii s ataxii maji faze rozdilny charakter a jsou zcela nekonstantni.
Na rozdil od zdravych kontrol, 10/17 pacienti nebylo schopno ve vyponu vydrZet po
celou dobu vySetfeni. Také byl mnohem vyraznéjSi rozptyl v ose X (v pravolevém

sméru) a byla prokazana asymetrie zatiZeni plosek béhem vyponu.
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Obrazek 7: Tlakové zmény zatizeni plosek u zdravé kontroly - ukazka

mm Center of farce components

Legenda: Zndzornéni prubéhu stfedu tlakového piisobeni v ose Y (antero-posteriorni smér)
avose X (latero-laterdlni smér). Na pribchu jsou patrny zékladni faze pohybu a tlakové
zmény na podlozku béhem vyponu na Spicky. Dolni graf tohoto obrazku predstavuje tlakové

pusobeni chodidel na jednotku plochy v newtonech.

Obrazek 8: Tlakové zmény zatizeni plosek u pacientl s ataxii - ukdzka

100 200 300 400 500 €00 700 00 900 2854 ms

Force components
1226

2854 ms

Legenda: Pfi inicializaci pohybu do vyponu sice dochazi k pfenosu zatizeni do pat, ale tato
zmeéna je velmi mala. Ke ztrat€ stability (konec faze 5) dochdzi pfedev§im zménou zatizeni
v pravolevém sméru. Pfi hodnoceni tlakového plsobeni je patrné, Ze pii fazi 1 je zatizeni
symetrické. Pfi vlastnim vyponu dochdzi k dominantnimu zatizeni pravého chodidla
a asymetrie mezi pravou a levou stranou se nasledné zvySuje. To vede ke ztraté stability

a navratu do stoje na cela chodidla, coZ na grafu reprezentuje faze 6.
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(3) vysledek studie zjist'ujici, zda je moZné odlisit pacienty s FRDA od pacientiit s ADCA

pomoci posturografického vySetieni na multisenzorické baropodometrické plosiné
Stoj s/bez zrakové kontroly

Bylo vysSetfeno 29 pacienti (12 FRDA, 17 ADCA) a 10 zdravych kontrol.
Mnohonéasobna analyza rozptylu prokdzala signifikantni ucinek hlavniho efektu (vizualni
kontroly) u sledovanych parametrti (F4,32 = 4,55, p<0,01, n* = 0,363). Vyznamny G&inek
zrakové kontroly byl prokazan ve vSech sledovanych parametrech (Tabulka 6). Nejvyssi
véené vyznamny efekt zrakové kontroly byl zjistén v parametru deltaY, ktery vysvétluje

34,2% z celkové variability tdajt.

Interakce mezi zrakovou kontrolou a jednotlivymi skupinami byla signifikantni (F8,66
= 2,94, p<0,01, 1°=0,262). U viech sledovanych parametri byl zjiitén signifikantni efekt
interakce sledovanych faktorti (SKUPINA versus ZRAKOVA KONTROLA) (Tabulka 7
a Obrazek 9-12), coz ukazuje odlisné zmény sledovanych parametrti u vybranych skupin
v zé&vislosti na zrakové kontrole. Z hlediska vécné vyznamnosti (effect size) doséhly vychylky
v obou smérech nejvyssi hodnoty. Stoj primy bez zrakové kontroly tedy jasné odlisil nejen
pacienty od zdravych kontrol, ale také pacienty s FRDA od pacientis SCA2

(latero-lateralni vychylka p< 0,01).
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Tabulka 6: Efekt zrakové kontroly na zménu sledovanych parametra

Hlavni efekt

Zrakova Bez zrakové
kontrola kontroly (vizuélni vnimani)
M(SE) M(SE) F Df  Eta
TTW (mm) 400,78(61,60) 925,87(178,02) 12,2%%* 1,35 0,258
delta X (mm) 13,80(2,61) 29,04(5,21) 8,82%* 1,35 0,201
delta Y (mm) 20,98(2,62) 47,48(7,27) 18,21** 1,35 0,342
rychlost SD (mm.s') 10,21(1,52) 27,82(5,54) 12,97** 1,35 0,27

Legenda: TTW — celkova draha COP (Centre of Pressure); delta X — latero-lateralni vychylka
COP; delta Y — antero-posteriorni vychylka COP; rychlost SD — smérodatna odchylka
rychlosti COP; M — primér; SE — stfedni chyba priméru; Df — stupné volnosti; Eta —
koeficient vécné vyznamnosti; ** signifikantni G¢inek hlavniho faktoru (SKUPINA) na

zaklad¢ analyzy rozptylu ANOVA s rizikem p<0,01.
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Tabulka 7: Efekt interakce mezi sledovanymi faktory (SKUPINA versus ZRAKOVA

KONTROLA) u sledovanych parametrt

Zrakova kontrola Bfofll;i:){l(; vé Efekt interakce
Parametr Skupina
M(SE) M(SE) F Df |Eta
FRDA 288,92(117,87)* 1363,24(340,62)
TTW (mm) SCA2 623,74(93,19)" 1116,58(269,29) 3,75% 2,35 0,176
Kontrola | 289,68(107,60) 297,79(310,95)
FRDA 9,76(4,99)* 51,55(9,96)
delta X (mm) SCA2 26,06(3,95) 29,81(7,88) 6,03%* 2,35 10,256
Kontrola |5,59(4,56) 5,77(9,10)
FRDA 21,00(4,56)* 78,97(13,91)
delta Y (mm) SCA2 32,78(3,96)" 54,20(11,00) 6,55%* 2,35 10,272
Kontrola |9,15(4,57) 9,27(12,70)
FRDA 7,28(2,90)% 44,65(10,61)
rychlost SD (mm.s™) SCA2 16,14(2,30)° 31,68(8,39) 4,38* 2,35 10,2
Kontrola |7,21(2,65) 7,12(9,68)

Legenda: FRDA — Friedreichova ataxie; SCA2 — spinocerebelarni ataxie typu 2; TTW —
celkova drdha COP (Centre of Pressure); delta X — latero-lateralni vychylka COP; delta Y —
antero-posteriorni vychylka COP; rychlost SD — smérodatnd odchylka rychlosti COP; M —
primér; SE — stfedni chyba priméru; Df — stupné volnosti; Eta — koeficient vécné
vyznamnosti; * signifikantni ucinek hlavniho faktoru (SKUPINA) na zéklad¢ analyzy
rozptylu ANOVA s rizikem p<0,05; ** signifikantni G¢inek hlavniho faktoru (SKUPINA)
na zakladé analyzy rozptylu ANOVA s rizikem p<0,01; " — signifikantni rozdil priméri

i

s rizikem p<0,05 na zdklad¢ post-hoc testl; * — signifikantni rozdil pramért s rizikem p<0,01

na zaklad¢ post-hoc testa.
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Celkova draha centra tlakového pusobeni (mm)

Obrazek 9 — 12: Vliv zrakové kontroly u vybranych parametr
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Legenda: FRDA — Friedreichova ataxie; AD SCA — autosomalné dominantni spinocerebelarni

ataxie; TTW — celkova draha COP (Centre of Pressure); delta X — latero-lateralni vychylka

COP; delta Y — antero-posteriorni vychylka COP; rychlost SD — smérodatnd odchylka

rychlosti COP.
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(4) vysledek studie zjist'ujici, zda posturografické parametry, ziskané na baropodometrické

multisenzorické plosiné, koreluji s nové vzniklou Skdalou pro pacienty s SCA — SARA

Bylo vysetieno 30 pacientt (13 FRDA, 17 ADCA) a 10 zdravych kontrol. Primérny

Cas vySetieni pomoci Skaly ICARS byl 16,87 min. a pomoci Skaly SARA 5,42 min.

Vysoka mira zavislosti byla zaznamenana mezi vysledky ICARS, SARA a
posturografickymi parametry u skupiny vSech probandid (t, = 0,771; p<0,01) a u
pacientid s SCA (1, = 0,862; p<0,01). V ptipad¢ pacienti s FRDA byly zjistény stfedné
vysoké korelace mezi vysledky ICARS aSARA (1, = 0,548; p<0,05). Sledované
posturografické parametry signifikantn¢ korelovaly s vysledky ICARS (p<0,01), resp.
s vysledky SARA (p<0,05) u vSech probandii (Tabulka 8, Obrazek 13,14). Nejvyssi mira
zavislosti mezi Skalami (ICARS, SARA) a vybranymi parametry posturografie byla zjisténa
v parametru @COP, ktery vyjadiuje primérnou vzdalenost drahy COP za jednotku c¢asu
(frekvence snimani). U pacientii s AD SCA byla prokazana nejvyssi korelace mezi ICARS a
posturografickymi parametry v celkové draze COP a jeji prumérné rychlosti vcop (tp = 0,559;
p<0,01). Stejné indikatory stability dosahly nejvyssi miru asociace s vysledky SARA (1, =
0,472; p<0,01). V pripadé FRDA pacientd byla nejvyssi korelace mezi ICARS a smérodatnou
odchylkou ¢COP (1, = 0,748; p<0,01). U pacienti s FRDA nekorelovala SARA ani s jednim

ze sledovanych parametri (p>0,05).
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Tabulka 8: Zavislost mezi sledovanymi posturografickymi parametry

FRDA SCA2 SPOLU
PARAMETR

ICARS SARA ICARS SARA ICARS SARA
ICARS 1 0,548%* 1 0,862* 1 0,771%*
SARA 0,548* 1 0,862%* 1 0,771** 1
Ocop 0,648** 0,25 0,548** 0,460* 0,490** 0,339*
Dcop-S.D. 0,748** 0,33 0,500** 0,442* 0,452** 0,309*
®cop - RMS 0,709** 0,321 0,539** 0,451* 0,479** 0,329*
Vcop 0,636** 0,245 0,559** 0,472**  0,483** (,333*
veor-S.D. 0,734** 0,343 0,500** 0,442* 0,454** 0,315*
vcor - RMS 0,709** 0,321 0,544** 0,457* 0,481** 0,331*
COP 0,600* 0,208 0,559** 0,472**  0,477** 0,328*

Legenda: FRDA — Friedreichova ataxia; SCA2 — Spinocerebelarni ataxie typu 2; COP -
Centrum tlakového piisobeni (Centre of Pressure); ICARS — International Cooperative Ataxia
Rating Scale; SARA — Scale for the Assessment and Rating of Ataxia; oCOP _ primérni
vzdalenost drahy COP na jednotku snimaci frekvence; @cop - S.D. - smérodatna odchylka
vzdalenosti drahy COP na jednotku snimaci frekvence; ocop - RMS - kvadraticky primér
vzdalenosti drahy COP za jednotku snimaci frekvence; vcop - primérna rychlost COP; vop -

S.D. — smérodatna odchylka rychlosti COP; vcop - RMS - kvadraticky primér rychlosti COP;

* _ p<0,05; ** - p<0,01.
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Obrazek 13: Zavislost mezi vysledky hodnoticich skal u sledovanych pacientt
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Legenda: ICARS - International Cooperative Ataxia Rating Scale; SARA — Scale
for the Assessment and Rating of Ataxia; FRDA — Friedreichova ataxia; AD SCA -

autosomalné dominantni spinocerebelarni ataxie.

Obrazek 14: Grafické zobrazeni vztahli mezi ICARS, SARA a COP s pomoci tzv. ,teplotni
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Legenda: ICARS - International Cooperative Ataxia Rating Scale; SARA — Scale

for the Assessment and Rating of Ataxia; COP — Centre of Pressure.
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(5) vysledek studie zjist'ujici, zda Skdalu VADL, primdrné vytvoienou pro pacienty

s vestibuldrnim syndromem, Ize pouZit i u pacientit s hereditarni ataxii

Bylo vysetteno 30 pacienti (13 FRDA, 17 SCA) a 10 zdravych kontrol. Hodnoceni
pomoci Skaly ICARS probéhlo u vSech pacienti, hodnoceni skidly VADL neprobehlo

u jednoho pacienta pro nespolupraci.

Z uvedenych hodnot (Tabulka 9) je patrny signifikantni vztah mezi vSemi
hodnocenymi posturografickymi parametry a vybranymi klinickymi $kalami (VADL
i ICARS). Vyssi mira zavislosti ve srovnani se Skalou VADL je u hodnotici skaly ICARS.
Relativné nizsi zavislost 1ze pozorovat u parametru reprezentujiciho predozadni vychylku
COP, kde jsou hodnoty korelace okolo r = 0,44. Naopak nejvyssi zavislost lze pozorovat
u parametru reprezentujiciho celkovou drahu COP (TTW), kde je hodnota korelace r = 0,51.
Vzhledem ktomu Ize povazovat tento indikator za nejvhodnéj$i pro objektivizaci

kvalitativnich hodnot.
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Tabulka 9: Korelace mezi ICARS, VADL a posturografickymi parametry

ICARS VADL

ICARS 1 0,56%*
ADLS 0,56%* 1
delta X (mm) 0,61%* 0,46*
SD X (mm) 0,62%* 0,44*
RMS X (mm) 0,61** 0,44*
delta Y (mm) 0,48* 0,45*
SD Y (mm) 0,44* 0,44*
RMS Y (mm) 0,44* 0,44*

M TTW (mm) 0,66** 0,50%*

SD TTW (mm) 0,63%* | 049%*

RMS TTW (mm) | 0,65** | 0,50%*

TTW (mm) 0,66%* 0,51%*

Legenda: ICARS — International Cooperative Ataxia Rating Scale; VADL — Activity of Daily
Living Scale pro pacienty s vestibularnim postizenim; delta X — latero-lateralni vychylka COP
(Centre of Pressure); SD — smérodatna odchylka; RMS — kvadraticky primér;

delta Y — antero-posteriorni vychylka COP; TTW — celkova dradha COP; rychlost — rychlost

pohybu COP; * - p<0,05, ** - p<0,01.
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(6) vysledek studie zjist'ujici, zda lze pouZit Skalu SARA, primdrné vytvoienou pro pacienty

s SCA, i pro pacienty s FRDA

Bylo vysetieno 24 pacientt (11 FRDA, 13 SCA2).

Ve stoji se zrakovou kontrolou u FRDA pacientli korelovaly vSechny vybrané
parametry posturalni stability (delta X, delta Y a TTW) s Casti klinickych skal SARA a FARS
tykajici se postury, celkovy vysledek SARA a FARS také koreloval s parametry posturalni
stability ve stoji se zrakovou kontrolou. Ve stoji bez zrakové kontroly ¢ast posturalni stability

na Skale SARA, na rozdil od FARS, s posturografickymi parametry nekorelovala.

U SCA2 pacientti posturografické parametry korelovaly s ¢asti posturdlni stability
na Skale SARA a také celkovym SARA skoérem ve stoji s/bez zrakové kontroly. Vyjimku

tvotil parametr delta Y ve stoji bez zrakové kontroly.

Post-hoc power analyza oziejmila silu korelaci v této studii (Sed4 barva v tabulce 10
A, B) a potvrdila: u FRDA pacienti — ve stoji se zrakovou kontrolou korelace mezi
SARA/SARA postura a vSemi posturografickymi parametry, ve stoji bez zrakové kontroly
korelace FARS postura a vSemi posturografickymi parametry; u SCA2 pacienti — ve stoji
se zrakovou kontrolou korelace mezi SARA postura a delta Y, TTW a SARA a delta Y,

ve stoji bez zrakové kontroly korelace SARA postura a delta X a SARA a delta X.

Z uvedenych hodnot vyplyva, Ze Skalu SARA lze pouzit i u pacientii s FRDA,

aviak Skala FARS se pro tyto pacienty porad jevi jako vhodnéjsi.

Vsechny korelace mezi posturografickymi parametry a vysledky klinickych S$kal
a vysledky post-hoc power analyzy (Sedd barva) u pacienti s FRDA a SCA2 se nachazeji

v tabulce 10 A, B.

75



Tabulka 10 A, 10 B: Korelace mezi klinickymi §kalami a parametry posturografie

A OTEVRENE OCI

FRDA
PARAMETR
AX AY TTW
SARA (0.793** 0.863** 0.735%*
SARA postura 0.751*%* 0.807** 0.735%*
FARS 0.711%* 0.637* 0.730*
FARS postura 0.615* 0.642* 0.622*
SCA
PARAMETR
AX AY TTW
SARA 0.640* 0.783** 0.701**
SARA postura 0.582* 0.753** 0.620*
B ZAVRENE OCI
FRDA
PARAMETR
AX AY TTW
SARA 0.547 0.663* 0.521
SARA postura 0.444 0.552 0.442
FARS 0.609* 0.623* 0.642*
FARS postura 0.740** 0.745%* 0.732*
SCA
PARAMETR
AX AY TTW
SARA 0.845%* 0.598* 0.558*
SARA postura 0.797** 0.442 0.582*

Legenda: FRDA - Friedreichova ataxie; SCA2 — spinocerebelarni ataxie typu 2; SARA
postura — je soucet polozek 1, 2 a 3; FARS — Friedreich’s ataxia rating scale; ¢ast postura
u Skaly FARS se mysli ¢ast stabilita/chiize; delta X — latero-laterdlni vychylka COP (Centre
of Pressure); delta Y — antero-posteriorni vychylka COP (Centre of Pressure); TTW — celkova
draha COP; * - p<0,05, ** - p<0,01; Sed¢ pozadi znamena vyznamnost testované analyzy (1 —

pravdépodobnost statistické chyby ) > 0.80.
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(7) vysledek studie zjiSt'ujici, zda Ize vyuZit vySetieni na baropodometrické ploSiné
k rozSiieni poznatkit patofyziologie rovnovahy u pacientii s ataxii, tedy jestli Ize pomoci
dynamického vySetieni vyponu odliSit pacienty s SCA (s pievainé cerebeldrni ataxii)

od pacientit s FRDA (s vyraznou sloZkou senzitivni ataxie)

Vypon

Bylo vysetieno 29 pacientii (12 FRDA, 17 ADCA) a 10 zdravych kontrol.

Na zékladé mnohonasobné analyzy rozptylu byl zjistén signifikantni i¢inek u hlavniho
faktoru (skupina) (F8,66 = 2,17, p<0,05, n2=0,209). Ze sledovanych parametri byl na zaklad¢
jednoduché (univariate) analyzy rozptylu zjistén signifikantni ti¢inek faktoru na parametry CI
elipsa, offset elipsa (p<0,05) resp. delta X (p<0,01). Post hoc testy prokazaly signifikantni
rozdily u parametri delta X a offset elipsa mezi skupinami FRDA vs. KONTROLA resp.
SCA2 vs. KONTROLA. V ptipadé konfidencni elipsy byl prokdzan signifikantni rozdil mezi
SCA2 a KONTROLA skupinou (Tabulka 11). Z hlediska vécné vyznamnosti byl
meziskupinovy efekt nejvyraznéj$i v parametru delta X (antero-posteriorni vychylka),

u které¢ho vysvétluje 32,7% z celkové variability.

Na zakladé ziskanych vysledkii nelze pomoci dynamického vySetfeni vyponu

odlisit pacienty s SCA od pacientii s FRDA, ale lze rozliSit pacienty od zdravych kontrol.
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Tabulka 11: Signifikantni rozdily u sledovanych parametra béhem vyponu

FRDA SCA2 Kontroly
F Df Eta
M(SE) M(SE) M(SE)

TTW (mm)  |262,4027,52)  |252,50(21,75) 221,92(25,12) |0,681 |2,35 |0,037

CE (mm?) 1636,20(387,75) |1616,25(306,54)"" |489,67(353,97) [3,51* |2,35 |0,167

delta X (mm) |104,50(16,04)" |98,75(12,68)™* 28,08(14,64)  |8,51** |2,35 0,327

R:L 0,65(0,07)"" 0,65(0,05)" 0,88(0,06) 495% 235 022

Legenda: FRDA — Friedreichova ataxie; SCA2 — spinocerebeldrni ataxie typu 2; TTW —
celkova draha COP (Centre of Pressure); CE — konfiden¢ni elipsa; R:L — tlaky pod pravou
a levou dolni koncetinou béhem inicializace vyponu vyjadiené pomoci vzajemného poméru;
M — priamér; SE — stfedni chyba priméru; Df — stupné volnosti; Eta — koeficient vécné
vyznamnosti; * — signifikantni u¢inek hlavniho faktoru (SKUPINA) na ziklad¢ analyzy
rozptylu ANOVA s rizikem p<0,05; ** — signifikantni G¢inek hlavniho faktoru (SKUPINA)
na zakladé analyzy rozptylu ANOVA s rizikem p<0,01; T — signifikantni rozdil priméra
s rizikem p<0,05 na zaklad& post-hoc testil; * — signifikantni rozdil praméri s rizikem p<0,01
na zakladé¢ post-hoc testl; * — signifikantni rozdil mezi skupinami FRDA versus KONTROLA
na zékladé post-hoc testi; ° — signifikantni rozdil mezi skupinami SCA2 versus KONTROLA

na zéklad¢ post-hoc testt.
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6 DISKUZE

Na zaklad¢ vysledkii této studie se posturografické vysetfeni na baropodometrické
multisenzorické plosin€ jevi jako vhodné doplitkové vysetfeni ke klasickému klinickému
neurologickému vysSetieni. Vysledky jednotlivych studii budou dale chronologicky

diskutovany, zaveérecna ¢ast je vénovana celému projektu.

(1) studie zjist'ujici, zda posturografické parametry, ziskané na baropodometrické
multisenzorické plosiné, koreluji s vysledkem klinické Skaly ICARS, zejména jeji Casti

tykajici se rovnovahy

Vysledky vSech posturografickych parametri korelovaly s ¢asti tykajici se rovnovahy
na Skéle ICARS (ICARS postura) u celé skupiny pacientll s hereditarni ataxii a u pacienti
SCA, coz potvrdilo vysledky Gateva a kol. [Gatev et al. 1996]. U pacienti s FRDA vétSinou
nekorelovala antero-posteriorni vychylka a parametry s ni souvisejici. Tento vysledek sice
muze byt zptisoben malym poctem pacientll, avSak také charakterem $kaly ICARS. Ta byla
primarn¢ navrzena pro pacienty s SCA a je designovana pro pacienty s ataxii cerebelarni.
U FRDA je vSak kromé cerebelarni vyznamna také slozka senzitivni ataxie, kterd mize byt

Skalou ICARS nedostate¢né reflektovana.

VSechny posturografické parametry korelovaly s celkovym skore ICARS, coz
potvrzuje predpoklad, Ze se jedna o difuzni postupné progredujici onemocnéni.
Posturografické parametry by se tak mohly stit vhodnym biomarkerem pro hodnoceni

neurologického nélezu pacienti s SCA.
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Mauritz a kol. [Mauritz et al. 1979] a poté Diener a Dichigan [Diener and Dichgans
1992; Diener et al. 1984] publikovali mezi prvnimi vysledky tykajici se hereditarnich ataxii
a posturografie. V té¢ dobé byla posturografie jako vysetfovaci metoda méné dostupna
zejména pro casovou naro¢nost — piepocitavani polohy COP a dalSich parametri bylo
zdlouhavé. Vyvoj pocitacové techniky podstatné ulehcil ziskavani, ukladani a dalsi
zpracovani dat, které v soucasnosti jiz neni nijak slozité ani finan¢né narocné. Nase vysledky
potvrzuji, ze vySetfeni na baropodometrické multisenzorické plo§iné mtze v ramci klinické

praxe nahradit vySetfeni na plosiné tenzometrické.

(2) studie Zjistujici, zda je moZné pomoci vySetieni na multisenzorické plosiné odlisit

pacienty od zdravych kontrol (pomoci vySetieni stoje a vyponu)

Stoj

Posturografické vySetfeni na multisenzorické plosin€ ve stoji se zrakovou kontrolou
jasné¢ odlisilo pacienty od zdravych kontrol. Vysledky ve stoji pfimém byly v piipadé antero-
posteriorni vychylky ataktickych pacienti v souladu s diive publikovanymi pracemi [Diener
et al. 1984]. V nasem souboru jsme zjistili i vyznamné rozdily u vychylky latero-lateralni.
Jednim z davodl, pro¢ se naSe pozorovani od vySe uvedenych praci li§i, mize byt
vyznamnéjs$i neurologicky deficit nami sledovanych pacienti. Dals$i pfi¢inu vidime
v testovani souboru pacientti slozeného z SCA, tak i FRDA pacientt, pficemz pro FRDA

skupinu jsou typické vétsi vychylky ve vSech smérech [Diener et al. 1984].
Je zajimavé, ze i kdyZ vySetieni piimého stoje zavisi prevazné na senzitivni informaci,
neprojevuje se zde vyraznéjsi patologie u pacientti s FRDA, jak by bylo mozné piedpokladat

dle patofyziologie onemocnéni. Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim je dobra kompenzace

pomoci intaktniho vestibuldrniho a zejména zrakového analyzatoru. Svoji roli muze hrat
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samoziejm¢ 1 stadium choroby, avSak ani vysledky Skaly ICARS vyznamnéjSi rozdil

v neurologickém deficitu u jedné ze skupin nepotvrzuji.

Vypon

Pro hodnoceni stavu ataktickych pacienti pomoci posturografie se z parametri
vyuzivd mimo jiné hodnota celkové drahy (TTW). Béhem dynamického testu vyponu
u pacientd s SCA bylo prokazano, ze pacienti béhem vyponu maji hodnotu parametru TTW
vy$si, ale ve srovnani s kontrolni skupinou se tento rozdil nejevi jako signifikantni. Nalez byl
prekvapivy, protoze u ataktickych pacientii, trpicich mimo jiné poruchou rovnovahy, lze
predpokladat, ze celkova drdha COP bude delsi. Na druhé stran¢ Ienaga a kol. [Ienaga et al.
2006] popisuji u pacientli s poruchou stability redukei rozsahu pohybi, kterou se vysvétluje
kompenzacni mechanizmus pii poruse rovnovahy. Tato skute¢nost by mohla byt v souladu

s nami pozorovanymi vysledky.

Béhem vyponu byl u SCA pacientli zaznamendn také zajimavy zplsob provedeni
tohoto testu — dosSlo k vyraznému presunu vahy na jednu koncetinu. Zda se, Ze se jedna

A%

provadén pies stabilizaci jedné dolni koncetiny a druha je pouzivana k vybalancovani t¢la.

Dale bylo prokédzano, ze zdravi jedinci maji konstantni pohybovy vzorec provadéni
pohybu, ktery 1ze rozdélit do jednotlivych fazi. Tento pohybovy vzorec pfipomina dynamické
zmény stiedu tlakového plisobeni pii vyskoku bez letové faze. Atakticti pacienti Zadny vzorec
nedodrzuji. Do jaké miry je to zptisobeno poruchou koordinace nebo rovnovahy nelze nyni
urc¢it. Bylo by vSak zajimavé zjistit, napt. pomoci 3D analyzy, jaké jiné pohybové strategie

pacienti pouzivaji a poznatky vyuzit dale v rehabilitaci.

81



(3) studie zjistujici, zda je moiné odlisit pacienty s FRDA od pacientii s ADCA pomoci

posturografického vySetieni na multisenzorické baropodometrické plosiné

Vysledky prokézaly, ze posturografické vysetieni ptimého stoje odlisi jednoznacné

skupinu pacientti od zdravych kontrol, av§ak ne sledované skupiny pacientli mezi sebou.

Vytazeni kontroly zrakem, Rombergtv test, vedlo k jednozna¢nému zpiehlednéni situace —
nase vysledky potvrzuji statisticky vyznamné rozdily jak mezi skupinami pacientli a zdravymi
osobami, tak i rozdily mezi SCA2 a FRDA. I kdyz stoj bez zrakové kontroly na prvni pohled
jasné odlisil pacienty FRDA od pacientti s SCA2, z hlediska statistické vyznamnosti odlisila

skupinu FRDA od SCA2 pouze latero-lateralni vychylka.

(4) studie zjisStujici, zda posturografické parametry, ziskané na baropodometrické

multisenzorické plosiné, koreluji s nové vzniklou Skalou pro pacienty s SCA — SARA

N¢ekolik let se pro klinické sledovani ataktickych pacientii pouzivala nejcastéji Skala
ICARS, jejiz validita byla potvrzena nékolika kvalitnimi studiemi [Cano et al. 2005; Fahey et
al. 2007; Schmitz-Hubsch et al. 2006; Storey et al. 2004]. Jeji nevyhodou byla casova
naroc¢nost (10-15 minut u zkuseného vysetiujiciho). Posléze, na zaklad¢ zkuSenosti se Skalou
ICARS, byla navrzena Skadla nova - SARA [Schmitz-Hubsch et al. 2006]. Validitu
a objektivitu skaly SARA, stejné jako jeji mensi casové naroky, potvrdilo na zaklad¢ srovnani
s jinymi klinickymi skdlami né€kolika studii [Schmitz-Hubsch et al. 2006; Weyer et al. 2007;

Yabe et al. 2008].

V nasi studii byla prokdzana vyznamna korelace mezi Skalami I[CARS a vybranymi

parametry posturografie u pacienti s FRDA, SCA i u celého souboru pacientd. To vsak
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neplati pro Skalu SARA, kde vybrané posturografické parametry korelovaly pouze stiedné
u vSech pacientii a u pacienti s SCA, ale nekorelovaly u pacientii s FRDA. Pfi¢inou muze byt
mensi poCet pacientli, ale také charakter Skaly SARA, ktera nemusi dostatecné reflektovat

senzitivni sloZku ataxie u pacientll s FRDA.

(5) studie zjist'ujici, zda Skalu VADL, primdrné vytvoi'enou pro pacienty s vestibuldarnim

syndromem, Ize pouZit i u pacientii s hereditdrni ataxii

Ukéazalo se, ze vysledky s$kaly VADL korelovaly se vSemi vybranymi
posturografickymi parametry z ¢ehoz vyplyva, ze tuto $kalu je mozné vyuzit k hodnoceni

funk¢niho deficitu pacientd s hereditarni ataxii.

VADL skala [Cohen and Kimball 2000] hodnotici schopnost pacienta provadét bézné
denni cinnosti byla primarné navrzena pro pacienty s vestibularnim syndromem, ktery
zpisobuje poruchu posturalni stability typickou také pro pacienty s ataxii. VADL na rozdil
od jinych klinickych §kal, posuzujicich funkéni omezeni pacienta zptisobené neurologickym
deficitem jako je Funkcéni méfeni nezavislosti (Functional Independence Measures) [Grey and
Kennedy 1993] nebo Bartheliv index [Mahoney and Barthel 1965] vypliiuje sam pacient, coz
je ¢asové vyhodné pro vysetiujiciho, ale ma to i své nevyhody. Stfedni, ne vysoké korelace
mezi ICARS a VADL a mens$i korelace mezi VADL a posturografickymi parametry
ve srovnani s I[CARS mohou byt zpiisobeny jak mentalnim a psychickym stavem pacientd, tak
1 osobnosti pacienta ¢i predchéazejicimi zkuSenostmi s nemoci. U pacienti s FRDA a ADCA
se popisuje jak vyssi vyskyt depresi, tak i mozny mentalni deficit [Alekseeva et al. 2005;

McMurtray et al. 2006].

Z naSich vysledkt u pacienti s FRDA ani SCA mentalni deficit nebyl zachycen a

pramérnd hodnota Zungovy sebeposuzovaci skale deprese se také u obou skupin pohybovala
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v mezich normy, 1 kdyZ u FRDA pacienti na hranici s lehkou formou deprese. Na druhé
stran€¢ u obou metod se jednalo o screeningové vysetfeni, proto nelze tyto vysledky brat

absolutn¢ a vyse uvedené faktory nelze zcela vyloucit.

(6) studie Zjist'ujici, zda Ize pouZit Skalu SARA, primdrné vytvoirenou pro pacienty s SCA,

i pro pacienty s FRDA

SARA byla primarn€ vytvotena pro hodnoceni cerebeldrni ataxie u SCA pacientll a
zpocatku nebyla doporucena pro FRDA pacienty. U SCA pacientli, na rozdil od FRDA
pacientd, je ataxie zpusobena ve vétsi mife izolovanou cerebelarni 1ézi [Fahey et al. 2007].
Posledni studie naznacuji, ze SARA muize byt vhodna i pro FRDA pacienty [Burk et al. 2009;
Marelli et al. 2012]. Tento piedpoklad byl také podpofen vysledky vySetfeni ve stoje
se zrakovou kontrolou, ve kterém byly prokazany statisticky vyznamné korelace mezi v§emi

posturografickymi parametry a SARA celkovym skoére i ¢asti SARA postura.

Dale byla nalezena asociace mezi posturografickymu parametry ve stoji se zrakovou
kontrolou a poruchou rovnovahy a celkovym skore FARS a SARA. Na zaklad¢ znalosti
z patofyziologie Friedriechovy ataxie lze predpokladat, ze zhorSeni aferentace mozecku
zpusobuje cerebelarni ¢ast ataxie, a tak tize senzitivni ataxie bude pfimo Umérna tizi ataxie
cerebelarni. Pokud je asociace mezi zadnéprovazcovou symptomatikou, ataxii
a posturografickymi parametry, lze predpokladat, ze i celkovy vysledek FARS — coz je soucet
jak symptoml souvisejicich s ataxii, tak 1 zadnéprovazcovou symptomatikou, by mél

korelovat s posturografickymi parametry.

U SARA, na rozdil od FARS, ve stoji se zrakovou kontrolou nebyly nalezeny zadné
korelace mezi posturografickymi parametry a poruchou rovnovahy. Rizna mira posturalni

instability, ktera je typicka pro senzorickou ataxii, se zvyraziuje ztratou zrakové kontroly.
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Hodnoceni poruchy rovnovdhy u FARS a SARA nema zadnou cast tykajici se
percepce a také obé tyto Skaly neobsahuji testy s vytazenim zrakové kontroly. Avsak FARS
byla navrzena tak, aby v ramci hodnoceni pfifadila vétsi vyznam vySetfeni chlize a stoje
[Saute et al. 2012; Subramony et al. 2005]. A pravé to mize byt diuvod, pro¢ FARS hodnoti

nebo popisuje klinicky stav FRDA pacientt dle vysledkii posturografie 1épe nez SARA.

U FRDA pacienti FARS celkové skoére/FARS postura korelovaly ve stoji s/bez
zrakové kontroly se vSemi posturografickymi parametry. Tyto vysledky ukazuji, ze

posturografii 1ze pouzit také jako doplnujici marker k méfeni tize a progrese onemocnéni.

Pro FRDA pacienty byva typické postizeni okulomotoriky. Hocking a kol. [Hocking et
al. 2010], poté Fahey a kol. a Fielding a kol. [Fahey et al. 2008; Fielding et al. 2010]
doporucili jako biomarker pro sledovani stavu pacientd v ramci klinickych studii vySetfeni
latence sakad. V budoucnu by bylo zajimavé zjistit, jaky je vztah mezi posturografickymi
parametry a markery o¢nich pohybt, které 1ze v obou ptipadech méfit presné a objektivné.
Nevyhodou posturografie, na rozdil od vySetfeni o¢nich pohybii u FRDA pacientt, je nutnost
udrzet pfimy stoj, coz zhorSuje moznost SirSiho vyuziti u FRDA pacientl (ztrata schopnosti
chize u FRDA pacienti je 10-15let od pocatku onemocnéni) [Pandolfo and van de

Warrenburg 2005].

SARA u SAC2 pacientii koreluje se vSemi posturografickymi parametry mimo delta
Y. Je jenom nckolik studii tykajicich se vztahu mezi posturografickymi parametry
a klinickymi Skalami [Gatev et al. 1996; Yabe et al. 2008]. V souladu s naSimi vysledky
Gatev a kol. [Gatev et al. 1996] prokdzali korelace mezi posturografickymi parametry

a poruchou rovnovahy na klinické skale.
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Ve stoji bez zrakové kontroly u SCA2 pacientii hodnota delta Y se SARA postura
nekorelovala. V klinickém nalezu SCA2 pacientii je polyneuropatie velice Casta. V naSem
souboru pacientl byla hyporeflexie nebo areflexie vylucujicim kritériem, ale vysledky
elektromyografie/senzorickych evokovanych potencialti nebyly u vSech pacienti k dispozici.
Protoze subklinickd forma polyneuropatie nebyla zcela vyloucena, nelze také opomenout jeji

mozny vliv na vysledek posturografického vysetieni.

Vzhledem k malému poctu pacientti byla jesté doplnéna post-hoc power study analyza.
I kdyZ ne vSechny vysledky byly potvrzeny power analyzou, vysledky souvisejici se zrakovou

kontrolou ukazuji, ze FARS postura Iépe reflektuje klinicky stav pacientli nez SARA postura.

Dle post-hoc power study analyzy nelze vyloucit, ze u vétsiho poctu vysetfenych
pacientd by vysledky posturografie ve stoji bez zrakové kontroly korelovaly i se SARA
postura a tim by se SARA, ktera je ¢asové méné naro¢nad ve srovnani s FARS, stala pro
klinické 1ékate velice zajimavou. Z toho divodu je potfebné doplnit studii s vétSim poctem

pacienti a také s pacienty v Casném stadiu onemocnéni.

(7) studie zjist'ujici, zda Ize vyuZit vySetieni na baropodometrické ploSiné k rozSifeni
poznatkit patofyziologie rovnovahy u pacientit s ataxii, tedy jestli Ize pomoci dynamického
vySetieni vyponu odlisit pacienty s SCA (s pievazné cerebeldrni ataxii) od pacientit s FRDA

(s vyraznou sloZkou senzitivni ataxie)

Z neurofyziologického hlediska se na stoji pfimém podileji tii hlavni systémy -
vizualni aparat, somatosenzorika a vestibularni systém; mozeCek hraje vtomto ptipadé

minoritni roli.

A%

ve vyvazovacich reakcich mozecek vyznamné. Zajimalo nas, zda bude rozdil v provedeni
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vyponu mezi pacienty s FRDA, kde je ataxie smiSena, a pacienty s SCA, kde je zejména

ataxie cerebelarni.

Na zéklad¢ vybranych posturografickych parametrii (CE, delta X and R:L ratio), bylo mozné
jednozna¢né odlisit pacienty od zdravych kontrol, ale statisticky vyznamny rozdil mezi

skupinami pacientd nalezen nebyl.

Vypon je volni pohyb a predpoklada se, ze pro provedeni volniho pohybu je diilezity
tzv. vnitfni model pohybu ('internal models' of action) [Chen et al. 2006; Wolpert and
Ghahramani 2000]. Ten se vytvaii na zadklad¢ zpracovani informace ze senzitivniho
a senzorického systému v kombinaci s planovanym motorickym vzorcem [Chen et al. 2006].
mozeCek [Chen et al. 2006]. U ataxie Friedreichovy dochdzi k nedostatecné informaci
mozeCku a u pacientii s SCA zejména k Spatnému vyhodnoceni téchto dat. Podle nasich
vysledkl se zda, ze pro tvorbu tzv. vnitiniho modelu pohybu je stejné dilezitd jak vstupni

informace, tak poté jeji zpracovani a vyhodnoceni, které probiha v mozecku.

Posturografie dokumentuje posturalni stabilitu a hodnoti tlakové zmény, které jsou
pouze odrazem toho, co se ve skute¢nosti déje s muskuloskeletdlnim systémem. Hodnoceni
vyponu jako zakladni pohybové dovednosti je uréeno kvalitou provadéného pohybu [Choi et
al. 2008] a tu Ize objektivizovat naptiklad pomoci 3D pohybové analyzy. Proto by bylo
zajimavé doplnit analyzu pohybu, zejména ve vztahu k posturalni stabilité a poté tyto dve

skupiny op€t srovnat.

Cela studie

Problémem, zejména pro nekteré dilci cile, bylo, Ze u spinocerebelarnich ataxii se
nevyskytuje pouze symptomatika cerebelarni, ale také v klinickém neurologickém obrazu
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nalézdme vyznamnou polyneuropatii, symptomatiku pyramidovou, nebo znamky soucasné¢ho
postizeni bazalnich ganglii. Cisté cerebelarni symptomatika se popisuje u pacientti s SCA6
a SCAL1S5, ale v Centru hereditarnich ataxii FNM nebyla ani jedna z téchto nosologickych

jednotek prozatim diagnostikovana.

Ve vztahu ke klinickym Skalam je, zejména u Friedreichovy ataxie, nedostatek
pacienti v pocinajicim stadiu verifikovaného onemocnéni, kde bychom c¢ekali malou

senzitivitu klinickych §kal, zejména Skaly SARA, ve srovnani s posturografickymi parametry.

Pocet pacientd ve studii je maly, coz souvisi zejména s poctem diagnostikovanych
pacientdt v Ceské republice. Je evidentni, 7e¢ s timto problémem se potyka vétsina
neurofyziologickych studii, tykajicich se hereditarnich ataxii, kde je Casto vySetfeno jesté
méng¢ pacientil nez ve studii nasi. Ve skupin¢ SCA pacienti by bylo ptinosné zavzit do studie
pacienty i s jinym typem SCA nez SCA2. Zlep$enim a dostupnosti diagnostiky v Ceské

republice se tento problém v budoucnu mize ¢astec¢né vytesit.

Nase studie byla transverzalni. Na zéklad¢ ziskanych zkuSenosti s vySetfovanim
pacientd s hereditarni ataxii by bylo zajimavé srovnat vysledky pacientli vySetfovanych
v Case, jak pomoci klinickych §kal, tak i pomoci posturografie, kde se da u posturografie

predpokladat mnohem vétsi senzitivita vii¢i zménam v neurologickém nalezu.
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7 ZAVERY A ZHODNOCENI CILU A HYPOTEZ PRACE;

VYUZITI A PRINOS VYSLEDKU

Vychézeli jsme z ovétenych informaci, Zze vySetfenim na tenzometrické ploSiné lze
dokumentovat a hodnotit miru posturalni instability u pacientl s hereditarni ataxii. Vzhledem
k tomu, Ze klasickd kalibrovana tenzometricka ploSina je nepraktickd svou vazanosti na jedno
misto a je také finanéné¢ nakladna, byla vnaSem projektu nahrazena ploSinou
baropodometrickou, kterd je pienosnd a pro klinika lépe dostupnd, i kdyz méné piesna.
Vysledky nasi studie prokdzaly validitu tohoto vySetieni a tedy moznost jeho zavedeni

do praxe.

SCA2 a FRDA jsou neurodegenerativni onemocnéni, u kterych v neurologickém
nalezu dominuje ataxie cerebelarni a senzitivni zpiisobujici postupné zhorSovani posturalni
stability. Dle naSich vysledkl posturografie dokumentuje posturdlni instabilitu u obou typi
onemocnéni, navic u SCA2, kde se popisuje difizni mozeckové postizeni, lze vysledek
posturografie vyuzit jako biomarker pro hodnoceni celkového stavu pacientl. Posturografie
tak mize nahradit vysledek klinickych skal, nebo byt dopliikovym hodnocenim ke klasické

klinické neurologické skale.

Pomoci posturografie 1ze samoziejmé odliSit pacienty s poruchou posturalni stability
plynouci z jejich neurologického postizeni od zdravych jedincti. Diener a kol. [Diener et al.
1984] byli na zéklad¢ posturografického vySetfeni na tenzometrické plosing schopni odlisit
pacienty s SCA od pacienti s FRDA. To potvrzuji i naSe vysledky na ploSiné
baropodometrické multisenzorické, vyuzitelnost tohoto nalezu je vSak omezena vzhledem

k obvykle jasnému odliSeni pomoci klinického ndlezu, respektive genetického vySetfeni.
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Posturografii  Ize vyuzit khodnoceni zavaznosti neurologického nalezu
a k dokumentaci posturalni stability, ale ma také své misto pii zavadéni klinickych Skal
do praxe. Kuptikladu skala SARA, ktera byla primarn¢ navrzena pro pacienty s SCA, je i dle
posturografie pro tuto skupinu pacientii vhodna. U pacienti s FRDA se vSak zda, Ze mé oproti
Skale FARS, ktera byla primarné navrzena pro FRDA pacienty urcité limity. Proto by bylo
vhodné, jesté pred zavedenim SARA do klinickych studii pro FRDA pacienty, doplnit studii
s vétsim poctem pacientll, véetné téch, kteti jsou v ¢asné fazi onemocnéni. Také 1ze doporucit
pro pacienty s hereditdrni ataxii Skdlu VADL, kterd byla primarné navrzena jako Skala
monitorujici béZné denni ¢innosti u pacientil s vestibularnim postizenim. Dle posturografie se
jevi vhodna i pro pacienty s hereditarni ataxii, pro které podobna $kala doposud navrzena

nebyla.

Vzhledem k tomu, ze na baropodometrické multisenzorické ploSin¢ je také mozné
vySetfeni dynamické, kdy je COP zaznamenavano béhem pohybu — naptiklad béhem vyponu,
bylo na zaklad¢ nasich vysledkl zjisténo, ze pro vyslednou miru postizeni posturalni stability

je jedno, zdali je porucha v mozecku nebo se tyka jeho aferentace.

Posturografie ma tak své misto v procesu vysSetfovani pacientl s hereditarni ataxii
a hodnoceni jejich klinického stavu, ale také v rozSifovani poznatkli patofyziologie poruch
rovnovahy a pohybu. Do budoucna je zdsadni prokézat, jak posturografie ve srovnani
s klinickymi $kalami zaznamenava progresi onemocnéni u hereditarnich ataxii, coz je
u onemocnéni neurodegenerativnich v kontextu hledani vhodného nastroje pro objektivizaci

klinickych zmén ve studiich tykajicich se novych terapeutickych moznosti zcela zasadni.

Posturografii na multisenzorické baropodometrické plosiné tak lze doporudit jako
soucast klinického vysetfeni ve specializovanych centrech zabyvajicich se problematikou

hereditarnich ataxii.
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SOUHRN

Uvod: Spinocerebelarni ataxie typu 2 a ataxie Friedreichova jsou nejéastéj§i hereditarni ataxie
v Ceské republice. Jsou to onemocnéni neurodegenerativni, pomalu progredujici, bez kauzalni
1écby. Pravé pomaléd progrese, typickd pro tato onemocnéni, zpisobuje tézkosti pii hledani
vhodného objektivizacniho vySetieni zejména pro klinické studie tykajici se zavadéni novych
terapeutickych postupli. Doposud se zkouSely klinické Skaly (International Cooperative
Ataxia Rating Scale — ICARS; Friedreich’s Ataxia Rating Scale — FARS; Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia — SARA), které jsou zatiZzené subjektivitou a také jsou méné
citlivé na progresi onemocnéni v case. Pofdd se vSak hledd vhodna elektrofyziologicka
metoda — objektivni a dostate¢né citliva na zmény neurologického nélezu, kterd by byla
vhodna pro hodnoceni téchto onemocnéni — jako napf. latence o¢nich pohybt u Friedreichovy

ataxie.

Pro pacienty s hereditarni ataxii je typickd porucha stability, kterou Ize dokumentovat
pomoci posturografie. Posturografie je elektrofyziologicka metoda, ktera pomoci dréhy stiedu
tlakového zatizeni (Centre of Pressure; COP) dokumentuje posturdlni stabilitu. V minulosti
byly pomoci tohoto vySetieni prokazany odchylky u pacientii s hereditarni ataxii ve srovnani
se zdravou populaci, ale také mezi SCA a FRDA. Také byla prokazana korelace mezi
posturografii a vysledky klinické neurologické Skaly — casti tykajici se rovnovahy.
K vySetieni se vyuzivaly tenzometrické ploSiny, nov¢ se zacinaji pouzivat ploSiny

baropodometrické, multisenzorické, jejich validita vSak zatim zkoumana nebyla.

Cil: Cilem naSi studie bylo zjistit: (1) zda posturografické parametry, ziskané
na baropodometrické multisenzorické plosing, koreluji s vysledkem klinické skaly ICARS,

zejména jeji Casti tykajici se rovnovahy, (2) zda je mozné pomoci vySetieni
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na multisenzorické ploSin€¢ odlisit pacienty od zdravych kontrol (pomoci vySetieni stoje
avyponu), (3) zda je mozné¢ odlisit pacienty s FRDA od pacienti s ADCA pomoci
posturografického vySetfeni na multisenzorické baropodometrické plosingé, (4) zda
posturografické parametry, ziskané na baropodometrické multisenzorické ploSing, koreluji
snoveé vzniklou Skdlou pro pacienty s SCA — SARA, (5) zda skélu Vestibular Disorders
Activities of Daily Living Scale (VADL), primarn¢ vytvofenou pro pacienty s vestibularnim
syndromem, lze pouzit i u pacientd s hereditarni ataxii, (6) zda lze pouzit skalu SARA,
primarn¢ vytvorenou pro pacienty s SCA, 1 pro pacienty s FRDA, (7) zda lze vyuzit vySetieni
na baropodometrické plosiné k rozSifeni poznatkii patofyziologie rovnovahy u pacienti
s ataxii, tedy jestli lze pomoci dynamického vySetfeni vyponu odlisit pacienty s SCA

(s prevazné cerebelarni ataxii) od pacienti s FRDA (s vyraznou slozkou senzitivni ataxie).

Metodika: Bylo vySetfeno 22 pacientti s SCA a 13 s FRDA, u kterych bylo onemocnéni
potvrzeno na molekularni Grovni a 33 zdravych kontrol. Samotné vysetieni se skladalo
ze dvou Casti — nejdiive vysetfeni pomoci klinickych neurologickych skal (jak specifickych
pro pacienty s hereditarni ataxii, tak vSeobecnych pro pacienty s poruchou rovnovahy), poté

samotné posturografické vysetfeni.

Vysledky: (1) Byly prokazany vysoké korelace mezi posturografickymi parametry a vysledky
klinické skaly ICARS. U pacientl s hereditarni ataxii (FRDA i1 SCA) korelovaly vSechny
vybrané posturografické parametry s ICARS/ICARS postura (p<0,01); u SCA korelovaly
vSechny vybrané posturografické parametry s ICARS/ICARS postura (p<0,05), u pacientd
s FRDA jenom nékteré (ICARS postura korelovala s delta X a delta TTW, ICARS jenom

s delta TTW, p<0,01).

(2) Vysetfeni na multisenzorické baropodometrické plosiné odliSilo pacienty od zdravych
kontrol pomoci vysetfeni stoje (delta X, p<0,05; delta Y, p<0,01) i vyponu (delta X, delta Y;
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p< 0,01; smérodatna odchylka rychlosti, p< 0,05), ale také (3) pacienty SCA od pacienti

FRDA béhem stoje bez zrakové kontroly (delta X, p<0,01).

(4) Byla prokazana korelace mezi posturografickymi parametry a vysledky Skaly SARA
u hereditarnich ataxii a SCA (TTW, primérna rychlost COP 1 primérnd vzdalenost drahy

COP; p<0,05), u FRDA prokazany nebyly.

(5) Dale byly u pacientii s hereditarni ataxii prokazany korelace mezi Skdlou VADL a

posturografickymi parametry (delta X, delta Y i TTW; p<0,05).

(6) Ve stoji se zrakovou kontrolou u FRDA pacientt korelovaly vSechny vybrané parametry
posturalni stability s ¢asti klinickych skal SARA a FARS tykajici se postury, celkovy
vysledek SARA a FARS také koreloval s parametry posturalni stability ve stoje se zrakovou
kontrolou (delta X, delta Y, TTW; p<0,05). Ve stoji bez zrakové kontroly, ¢ast posturalni
stability na Skdle SARA, na rozdil od FARS nekorelovala s posturografickymi parametry
(FARS: delta X, delta Y, TTW p<0,05). Post-hoc power analyza potvrdila korelace mezi
SARA/SARA postura a v§emi posturografickymi parametry ve stoji se zrakovou kontrolou u
FRDA pacienti; FARS postura a vSechny posturografické parametry ve stoji bez zrakové

kontroly u FRDA pacientd.

(7) SCA pacienty od FRDA pacientti nebylo mozné na zakladé posturografického vySetfeni
béhem vyponu od sebe odlisit (delta X a offset elipsa signifikantni rozdil mezi skupinami
FRDA versus Kontrola a. SCA2 versus Kontrola p<0,05; konfiden¢ni elipsy signifikantni

rozdil mezi SCA2 a Kontrola p<0,05).

Zavéry: Vysledky ukazuji, ze vySetieni na multisenzorické baropodometrické plosing, ktera
je vyhodnd zejména svoji klinickou dostupnosti, lze pouzit k dokumentaci posturalni

instability u hereditarnich ataxii, navic u SCA2 i jako biomarker pro hodnoceni celkového
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stavu pacientd. Posturografie tak muze nahradit vysledek klinickych 8§kal, nebo byt
doplitkovym hodnocenim ke klasické klinické neurologické Skéle. Pomoci posturografie 1ze
také odlisit pacienty s SCA2 od FRDA pacientli, coZ ma diagnosticky omezeny vyznam
vzhledem k jasnému a nutnému odlisSeni pomoci DNA analyzy. Dale 1ze posturografii vyuzit
pii zavadéni klinickych skal do praxe. Validita skaly SARA, navrzené pro pacienty s SCA,
byla potvrzena i posturografii. U pacientti s FRDA se vSak ukazuje, Ze ma oproti Skale FARS,
coz je specificka skala pro FRDA pacienty, urcité limity. Také lze pro pacienty s hereditarni
ataxii na zékladé posturografie doporucit Skalu VADL, ktera byla primarné navrzena jako
Skala monitorujici bézné¢ denni Cinnosti u pacientl s vestibularnim postizenim. Pomoci
dynamického vysetieni bylo zjisténo, ze pro vyslednou miru postizeni posturalni stability je
jedno, zdali je porucha v mozecku nebo se tyka jeho aferentace. Posturografie ma tak své
misto v procesu vysetfovani pacientl s hereditarni ataxii a hodnoceni jejich klinického stavu
a lze ji doporucit jako soucast klinického vysetieni ve specializovanych centrech zabyvajicich

se problematikou hereditarnich ataxii.
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SUMMARY

Introduction: Spinocerebellar ataxia type 2 and Friedreich’s ataxia are among the most
commonly diagnosed hereditary ataxias in the Czech Republic. They are neurodegenerative
disorders with no causal treatment. Because of their slow progression and heterogeneous
presentation it is very difficult to find a reliable instrument for diagnosis especially for
evaluating the efficacy of new therapeutic methods over time. For quantification and the
possibility of comparing clinical findings, a range of clinical testing scales have been
developed (International Cooperative Ataxia Rating Scale — ICARS; Friedreich’s Ataxia
Rating Scale — FARS; Scale for the Assessment and Rating of Ataxia — SARA). Such scales
are unfortunately subjectively influenced to some extent and are less sensitive for evaluating
disease progression. Clinicians are therefore still looking for an appropriate
electrophysiological method for diagnosing patients with hereditary ataxias that is objective,
adequately sensitive and suitable for neurological status evaluation such as measurement of

saccadic latency in Friedreich’s ataxia patients.

For patients with hereditary ataxia stability impairment is typical which can be documented
by posturography. On the basis of posturographic examination, a group of hereditary ataxia
patients was clearly differentiated from healthy controls. Moreover with the group, patients
were clearly segregated (FRDA vs. SCA). Further correlations between posturographic
parameters and balance impairment on clinical rating scales was observed. For posturographic
examination, tensometric platform has been used. Recently, in some studies it has been
replaced by multi-sensoric baropodometric platform, however its validity has not yet been

investigated.
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Goals: Our goal was to determine whether: (1) posturographic parameters obtained from
baropodometric multi-sensoric platform correlates to the clinical rating scale ICARS,
especially the part relating to balance impairment; (2) posturographic examination on the
baropodometric multi-sensoric platform can differentiate a group of patients from healthy
controls (testing in upright stance and toe standing position); (3) posturographic examination
on the baropodometric multi-sensoric platform can differentiate within the group of patients
(FRDA vs. SCA); (4) posturographic parameters obtained from baropodometric multi-
sensoric platform correlates to the recently published clinical rating scale SARA; (5)
Vestibular Disorders Activities of Daily Living Scale, a scale of self-perceived disablement
in the vestibularly impaired population, can also be used in hereditary ataxia patients; (6)
SARA, primarily designed for SCA patients, can also be used for FRDA patients; (7)
posturographic examination on baropodometric multi-sensoric  platform provides
neurophysiological findings in cerebellar and sensoric ataxias. Dynamic examination of toe
standing position may therefore differentiate the group of SCA (cerebellar ataxia) patients

from FRDA patients (significant component of sensoric ataxia).

Methods: Twenty-two SCA patients and 13 FRDA patients were tested with 33 health
controls. The disorder was verified on the molecular level. The examination had two parts —
clinical evaluation of neurological status by rating scales (for patients with balance
impairments and specific for hereditary ataxia patients), followed by posturographic

examination.

Results: (1) An association between posturographic parameters and ICARS was found. In
patients with hereditary ataxia (FRDA and SCA), all defined posturographic parameters

correlated with ICARS/ICARS posture (p<0,01); in SCA patients, all defined posturographic
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parameters correlated with ICARS/ICARS posture (p<0,05); in FRDA patients only some of

them (ICARS posture with delta X and delta TTW, ICARS only with delta TTW, p<0,01).

(2) Posturographic examination on the multi-sensoric baropodometric platform differentiates
the group of patients from healthy controls through examination of upright stance (delta X,
p<0,05; delta Y, p<0,01) and toe standing position (delta X, delta Y; p< 0,01; standard
deviation of velocity, p< 0,05), but also (3) SCA patients from FRDA patients through

examination of upright stance without vision control (delta X, p<0,01).

(4) An association between posturgraphic parameters and SARA in hereditary ataxia patients
and SCA was found (TTW, average velocity of COP, average of TTW; p<0,05). In FRDA

patients no association was found.

(5) Further, in hereditary ataxia patients an association between VADL and posturographic

parameters was demonstrated (delta X, delta Y and TTW; p<0,05).

(6) In FRDA patients, posturographic parameters correlated with SARA/SARA posture and
FARS/FARS posture in stance with sight control. In stance without sight control SARA
posture unlike FARS posture did not correlate with posturographic parameters (FARS: delta
X, delta Y, TTW; p<0,05). Post-hoc power analysis confirmed correlations between
SARA/SARA posture and all defined posturographic parameters in stance with sight control
in FRDA patients and between FARS posture and all posturographic parameters in stance

without sight control.

(7) There was no difference between patients in toe standing position (delta X and offset
ellipse significant difference between FRDA versus Control and SCA2 versus Control

p<0,05; confident ellipse significant difference between SCA2 and Control p<0,05),
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suggesting not only the the cerebellum but also deep sensation help to create the adaptive

controller.

Conclusions: The results suggested that posturographic examination on baropodometric,
multi-sensoric platform, which is readily available and measures accurately and reliably, may
be used for quantitative documentation of postural ataxia in hereditary ataxia patients.
Moreover in SCA2 patients may be used as biomarker for neurological status evaluation.
Based on the results of posturographic examination, FRDA patients were segregated from
SCA patients but this finding has small clinical significance because DNA analysis provides
more accurate diagnosis. Further, the results of posturographic examination demonstrate the
benefits and limitations of introducing rating scales in clinical practice and provides
neurophysiological findings in cerebellar and sensoric ataxia. Thus, posturography may be a
surrogate endpoint for clinical scales or may be used in conjunction with clinical rating scales
in order to perform a better evaluation of patients. The validity of the SARA developed for
SCA patients was confirmed by posturography. In FRDA patients the results suggested that
SARA may be appropriate in assessing their neurological status, but FARS may still have
some advantages over SARA. According to the results from posturographic examination,
VADL, a scale of self-perceived disablement in the vestibularly impaired population, seems
to be a reasonably effective tool for clinically monitoring the neurological status of hereditary
ataxia patients. In conclusion, posturography on baropodometric multi-sensoric platform as an
objective diagnostic tool has proven to be useful method for objectification of neurological
status in hereditary ataxia patients and can be recommended as a part of clinical examination

in specialised centres for hereditary ataxia patients.
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PRILOHY

PRILOHA 1. Stied tlakového zatiZeni

Obrazek 1: Stred tlakového zatizeni

COM

Gravitacni sila

COG

cop ;
Sila plsobici z padloZky (GRF)

A%

GRF - sila pusobici z podlozky
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PRILOHA 2. Schéma pouZiti posturografické desky

Obrazek 2: Schéma pouziti posturografické desky FootScan

PC

Schéma pouziti posturografické desky FootScan vcetné projekce zatéze chodidel a zobrazeni

A%

PC — pocitacové zpracovani
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