PUVODNI PRACE

Validita mezinarodni Skaly pro pacienty

s ataxii

A Scale for the Assessment and Rating of Ataxia

Souhrn

Cilem studie bylo zjistit validitu Skaly Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA),
poprvé publikované v roce 2006, u pacientl s autozomalné dominantni spinocerebeldrni
ataxii (AD SCA\) a ataxii Friedreichovou (FRDA). Data ziskana touto skélou jsme porovnali s vy-
sledky Skaly International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS) a korelovali s vybranymi
posturografickymi parametry (PP); a to jednak u vsech vysetfenych pacientd a poté zvlast
ve skupiné FRDA a AD SCA. Celkem bylo vySetfeno 30 pacientl (17 AD SCA, 13 FRDA).
Probéhlo ¢asové monitorované skélovani ICARS a SARA, pak vysetfeni posturografické dle
standardniho protokolu na tenzometrické desce Kistler. Vysledky byly statisticky zpracovany
pomoci testl pro neparametrické korelace (Kendall’s tau_b). ICARS a SARA vysoce korelovaly
ve skupiné vsech pacientl a pacientl s AD SCA (p < 0,01); u pacientt s FRDA (p < 0,05).
ICARS s PP vysoce korelovaly u obou skupin (p < 0,01). Mira asociace mezi SARA s PP u sku-
piny vSech pacientt a selektivné u AD SCA byla signifikantni (p < 0,05); u FRDA signifikantni
vztah zjistén nebyl. Ve shodé s literaturou byla potvrzena validita skély SARA i jeji mensi ca-
sové naroky. Prokdzana korelace mezi skalami ICARS a vybranymi PP nabizi mozZnost vyuZiti
posturografie pfi objektivnim posuzovani validity skal u ataktickych pacientt. Prekvapivé vsak
vysledky skaly SARA nekorelovaly s PP u pacientl s FRDA (p > 0,05) a také korelace mezi
ICARS a SARA u pacientl s FRDA byla pouze stfednfi (r, = 0,545; p < 0,05). Pficinou sice
muUze byt mensi pocet testovanych FRDA pacientl, ale pravdépodobnéjsi se jevi dominujici
zadnéprovazcova symptomatika, pro kterou je test SARA méné senzitivni.

Abstract

The goal of this study was to test the validity of the Scale for Assessment and Rating of
Ataxia (SARA), published in 2006, using patients with autosomal dominant spino-cereberal
ataxia (AD SCA) and Friedreich’s ataxia (FRDA). The data obtained was compared with that
acquired from the International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS) and correlated with
selected posturographic parameters (PP). A total of 30 patients — 17 AD SCA and 13 FRDA
— were examined. Time-monitored ICARS and SARA scales were employed. Posturographic
examination on a tensometric platform followed, as per standard protocol. The results were
statistically processed with tests for non-parametric correlation (Kendall’s tau-b). ICARS and
SARA exhibited high correlation in both groups and with AD SCA (p <0.001); mid-level cor-
relation was evident with FRDA (p <0.05); ICARS with PP and standing and walking — part
of ICARS — correlated closely with PP in both groups (p <0.01); SARA correlated at mid-level
with PP in both groups and with AD SCA (p <0.05). FRDA patients did not correlate. The
validity of the SARA scale, including its lower time demands, was demonstrated to be in
agreement with the literature. Correlations between the scales and selected PP were estab-
lished, as well as the possibility of using posturography when reviewing the validity of these
scales with ataxia patients. Surprisingly, the results of the SARA scale did not correlate with
PP in FRDA (p >0.05) patients and the correlation between ICARS and SARA in FRDA patients
was lower (th = 0.545; p <0.05). The reason for this may lie in the lower number of FRDA
patients tested, but SARA may just be less sensitive to the more distinctive symptoms in the
dorsal column.
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VALIDITA MEZINARODNI SKALY PRO PACIENTY S ATAXIi

Uvod

Objektivizace klinické mozeckové sym-
ptomatiky je zakladem rady studii [1-5].
Sledovani pacienta v Case, pred terapif
a po ni nema vyznam pouze v oblasti védy
a vyzkumu, ale i v bézné klinické praxi.
Nastroje pro objektivizaci jsou rdizné — od
skal sebehodnoticich, pfes Skaly klinické
az po elektrofyziologicka vysetteni. Jejich
vyuZiti zavisi na charakteru pracovisté, ¢a-
sovych, ale také finan¢nich moznostech.

Jednou ze skupin ataktickych pacientd,
u kterych se jiz objevila snaha objektivi-
zovat neurologicky nélez, jsou pacienti
s autozomalné dominantni spinocere-
beldrni ataxii (AD SCA) [6,7]. Vzhledem
k neustalé optimalizaci poznatkd ohledné
patogeneze neurodegenerativnich one-
mocnéni [8] se predpoklada, Ze v do-
hledné dobé bude mozné tyto pacienty
cilené 1é¢it, v soucasnosti probihd lécba
symptomaticka. Proto se od konce 90. let
minulého stoleti védci snazi najit vhodny
nastroj pro objektivizaci neurologic-
kého nélezu u pacientl s ataxii s hlavnim
cilem — hodnotit efekt terapie.

Jako prvni byla v roce 1997 publiko-
vana skala International Cooperative Ata-
xia Rating Scale (ICARS), znama spiSe
pod jménem hlavniho autora jako skéla
Trouillasova [9]. Byla vytvofena Neuro-
farmakologickou komisi svétové neuro-
logické federace pro ataxii (The Ataxia
Neuropharmacology Committee of the
World Federation of Neurology) jako za-
klad pro pfipravu a pldnovani klinickych
studii u hereditarnich ataxii.

Jeji validita i vysoky parametr spoleh-
livosti byl prokazan na souborech s vel-
kym poctem pacientt jak u diagndzy au-
tozomalné dominantni spinocerebelarni
ataxie (AD SCA) [1,5], tak i ataxie Fried-
reichovy (FRDA) [1-3]. Toto onemocnéni
spada také do skupiny hereditarnich ata-
xif, dédi¢nost je vsak autozomdalné rece-
sivni a ataxie je z velké &asti zplsobena
poruchou aferentace.

Cas vysetieni pomoci ICARS se dle stu-
dii pohybuje mezi 10-15 minutami [10].
| kdyZ tato skala viceméné kopiruje neu-
rologické vysetieni, mlze svym rozsahem
klinika v bézné ambulantni praxi odradit.
Proto byla v roce 2006 nabidnuta pro pa-
cienty s ataxif k uziti dal3i, ziednodusena
verze, tzv. Scale for the assessment and
rating of ataxia (SARA) [11]. Na rozdil od
ICARS, kde je celkem 19 sledovanych kli-
nickych parametrl, obsahuje SARA jen

brany ze skaly ICARS na zakladé rozsahlé
studie, kterd poukazala na nejslabsi clanky
pravé pfi posuzovani parametru spolehli-
vosti [12]. Dle dosud publikovanych praci
[10,11] trva vysetfeni SARA pouze tre-
tinu ¢asu ve srovnani s vySetfenim pomoci
skaly ICARS.

Pro hodnoceni validity skal u pacientt
s neurologickym postizenim ovliviiujicim
posturdlni stabilitu se zacalo v 80. letech
20. stoleti pouzivat vysetfeni posturo-
grafické [13,14]. Zakladnim parametrem
posturografického vysetieni je centre of
pressure (COP) — stred tlakového pUsobeni
objektu v plose kontaktu. Posturograf za-
znamenava zmény COP v ¢ase a prostoru,
vysledna data jsou pouzita k hodnoceni
posturalni stability. Dle dosavadnich pub-
likovanych vysledk( byly u pacientd s ce-
rebelarni dysfunkci popsany vétsi vychylky
COP ve stoji pfimém [15,16], protoze tito
pacienti nemaji schopnost na vychylky ve
stoji pfimérené reagovat a maji tendenci
prestfelovat [17-19]. Klinicky mdze tato
dysfunkce imitovat problémy s nacaso-
vanim posturalni odpovédi, ty vsak u pa-
cientd s cerebelarnf 1ézi objektivizovany
nebyly [18]. Na druhé strané bylo publi-
kovdno nékolik praci, které poukdzaly na
souvislost mezi mozeckem a nac¢asovanim
pohybu [20-24]. Prokazaly, ze u cerebe-
larnich pacientl dochazf jak k poruse vni-
mani ¢asového intervalu, tak i k poruse
nacasovani volného pohybu. Da se v3ak
predpokladat, ze neurofyziologie postu-
ralni odpovédi a volniho pohybu je roz-
dilnd, a Ze vy3e uvedena tvrzeni nemusi
byt v rozporu. Nasim cilem bylo ovéfit vy-
sledky testovani pacientt s DNA verifiko-
vanou diagnézou AD SCA a FRDA zjed-
nodusenou a klinicky vyhodnégjsi skdlou
SARA. V praxi to znamenalo korelovat vy-
sledky SARA s daty ziskanymi pfi testovani
ICARS a posléze validitu potvrdit pomoci
parametrd vybranych z vysetfeni postu-
ralni stability.

Soubor a metodika

Do studie bylo zafazeno 30 osob ze sou-
boru longitudinédlné sledovanych atak-
tickych pacientdl s diagnézou FRDA
i AD SCA, kterd byla potvrzena na mo-
lekularni Urovni. Z toho se jednalo
o 13 pacientll s FRDA a 17 s AD SCA
(16 AD SCA 2 a 1 AD SCA 1), vySetieno
bylo 12 zen, 18 muzd v prmérném véku
37 let (11-58 let). Ve sledovaném sou-

boru byli pacienti s rliznym stadiem one-
mocnéni, prmérna délka od klinického
rozvoje obtizi byla 10,5 roku (1-28 let).

VSichni pacienti prosli vstupnim klinic-
kym vySetfenim a ndsledné vysetfenim
pomoci Skaly SARA a ICARS atestova-
nym lékafem, specialistou v oblasti ataxif.
Cas vysetfeni byl méfen pomoci jednodu-
chych stopek a byl zaokrouhlovan na de-
setiny sekund.

Pro posturografické vysetieni byla pou-
Zita metoda tlaku vaci senzordm tlakové
snimaci desky FOOTSCAN. Je konstruo-
vana jako plosina velikosti 0,5 m x 0,4 m,
na niz je umisténo pfiblizné 4 100 senzort
s citlivosti od desetin N/cm? a se snimaci
frekvenci 500 Hz. Snimaci deska vyhod-
nocuje tlakové zatizeni jednotlivych sen-
zor(l a nasledné vypocitava stredy tlako-
vého plsobeni objektu v plose kontaktu
znacené zkratkou COP. Jako obijektivi-
zacni test byl vybran standardizovany stoj
o Siroké bazi. Vymezovala ho Sitka bokd,
kterd byla po odméreni antropometrem
pfenesena na podlozku, a udala tak vzda-
lenost vnéjsi strany chodidel. Mezi cho-
didla a tlakovou desku FOOTSCAN byla
vloZena prahlednd félie pro zakresleni po-
lohy chodidel pfi stoji tak, aby byla zajis-
téna individudini shoda pfi opakovaném
vySetfeni. Stoj se méfil pfi otevienych
ocich podle standardiza¢nich postupt
v délce 30 s [25]. Jako hodnotici parame-
try byly pouzity:

* COP stfed tlakového pusobenf
(centre of pressure)
* gCOP prdmérnd vzdalenost drahy

COP na jednotku snimaci
frekvence
® g, SD smérodatna odchylka pré-
mérné vzdalenosti drahy
COP na jednotku snimaci
frekvence
RMS kvadraticky pramér vzdale-
nosti drahy COP na jednotku
snimaci frekvence

gCOP—

® Ve prdmeérna rychlost COP

® o SD smérodatnd odchylka rych-
losti COP

® or RMS kvadraticky primér rychlosti
COP.

Mira z4vislosti mezi sledovanymi pro-
ménnymi byla hodnocena pomoci ne-
parametrického korela¢niho koeficientu
Kendallova tau (t,). Riziko statistické vy-
znamnosti k zamitnuti nulové hypo-
tézy pro rovnost sledovanych parametr(
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VALIDITA MEZINARODNI SKALY PRO PACIENTY S ATAXIi

bylo zvoleno p < 0,05. Statistické zpra-
covani dat bylo realizovéno v programu
SPSS 18.0. 60 Y

Vysledky o v
Bylo vy$etfeno 30 pacientll — z toho Sy,
13 pacientti s FRDA, 17 s AD SCA. Dva 207 o s
pacienty s diagnézou FRDA bylo nutno ze R
souboru vyloucit pro nespolupraci pfi po- O"' /
sturografickém vysetrent. 40~ R
Pramérny cas vySetfenf pomoci skaly R pacienti
ISCjzRS byl 16,87 min a pomoci skaly SARA o ® FRDA
ALmin / O ADSCA
Vysoka mira zavislosti byla zazname- 30 o/ — _ FRDA
nana mezi vysledky ICARS a SARA u viech o — ADSCA
probandl (t, = 0,771; p < 0,01) a u pa- (7 o
roba b 720 fit line for total
cientl s AD SCA (r, = 0,862; p < 0,01). 7
V ptipadé pacientli s FRDA byly zjistény 20 o e o
stfedné vysoké korelace mezi vysledky
ICARS a SARA (r, = 0,548; p < 0,05). v/
Sledované posturografické parame- 7
try signifikantné korelovaly s vysledky /
ICARS (p < 0101)' resp. s \cysledky SARA 7. R? Linear = 0,827
(pf,0,0,S) u,vs.ech proba‘nsiu,(tabl. 1). Nej- L fo) FRDA: R? Linear = 0,772 -
vySSi mira zavislosti Ime2| Skalami (ICARS, 0. o AD SCA: R? Linear = 0,876
SARA) a vybranymi parametry posturo- :
. vy v T T T T T
F S et ok N
SARA (bod
@ dréhy COP za jednotku casu (frekvence (body) @
snimani). U pacient(i s AD SCA byla pro- Graf 1. Zavislost mezi vysledky hodnoticich skal u sledovanych probandd.

kézana nejvyssi korelace mezi ICARS a PP FRDA: Friedriechova ataxie, AD SCA: autozomalné dominantni spinocerebeladrni ataxie,
v celkové draze COP a jeji pramérmné rych- ICARS: international cooperative ataxia rating scale, SARA: scale for the assessment
losti v, (7, = 0,559; p < 0,01). Stejné in- and rating of ataxia

dikatory stability dosahly nejvyssi miru
asociace s vysledky SARA (t, = 0,472;
p < 0,01). V pfipadé FRDA pacientd byla
nejvyssi korelace mezi ICARS a sméro- FRDA AD SCA Spolu
datnou odchylkou gCOP (1, = 0,748; Parametr
p < 0,01). U pacientl s FRDA nekorelo-

ICARS (body)

Tab. 1. Zavislost mezi sledovanymi posturografickymi parametry.

ICARS SARA ICARS SARA ICARS SARA

vala SARA ani s jednim ze sledovanych ICARS 1 0,548* 1 0,862* 1 0,771**
parametrd (p > 0,05) (graf 1, 2). SARA 0,548* 1 0,862** 1 0,771%* 1

i cop 0,648** 025  0,548**  0,460*  0,490**  0,339*
Diskuze O, S.D 0,748** 0,33  0,500%*  0,442*  0,452**  0,309*
V soucasné dobé se pro klinické sledovani cop-=r ' ' ' ' ' '
ataktickych pacient( nejvice pouziva skala ®op. RMS  0,709** 0,321 0,539**  0451*  0479**  0,329*
ICARS, jejiz validita byla potvrzena kvalit- Veor 0,636** 0,245 0,559**  0,472** 0,483**  0,333*
nimi studiemi [1—315] JE‘J;I'VCVaS,OVéV naroc- VCOP-S'D 0,734** 0,343 0,500** 0,442* 0,454** 0,315*
nost (10-15 min) vsak maze [ékafe odra- | " gyic g 0gee 0321 0544%*  0457*  0481%  0,331*
dit. Kromé toho byla posléze testovanim cop
objektivity zjisténa slaba mista této 3kaly, cop 0,600* 0,208  0,559** 0472** 0477**  0,328"
a proto vznikla skala nové — SARA [11], FRDA: Friedriechova ataxie, AD SCA: autozomalné dominantni spinocerebelarni ata-
jeZz ma tyto nedostatky odstranit. Za za- xie, ICARS: international cooperative ataxia rating scale, SARA: scale for the assessment
kladni pozadavek byla vybrana co nejvyssi and rating of ataxia, COP: primeérna vzdalenost dréahy COP na jednotku snimaci frek-
spolehlivost jednotlivych posuzovanych vence, g, S.D.: sméroda_tné/odchylvka vzd/élenosj[i drléwhy COP na jednotku sn/imacffrek—

vence, @, RMS: kvadraticky primér vzdalenosti drahy COP za jednotku snimaci frek-

vence, vCOP: primérna rychlost COP, v, S.D: smérodatna odchylka rychlosti COP,

parametrd, coZ sniZilo pocet testovanych
Ukolli z pavodnich 19 na cilovych osm. Vcor - RMS: kvadraticky primér rychlosti COP, COP: centrum tlakového plsobeni (centre

Jednéd se o tfi polozky z oblasti poruchy of pressure), *: p < 0,05, **: p < 0,01.
stoje a chtize (ICARS 7), jednu z poruch
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Graf 2. Grafické zobrazeni vztaht mezi ICARS, SARA a COP s pomoci

tzv. teplotni mapy.

ICARS: international cooperative ataxia rating scale, SARA: scale for the assessment
and rating of ataxia, COP: centrum tlakového pUlsobenf (centre of pressure)

mluvy a Ctyfi z kinetickych funkci. Vali-
dita a objektivita skaly SARA stejné jako
jeji mensi casové naroky potvrzuji i lite-
rarni Udaje [5,10,12]. | kdyz 3kala ICARS
a poté SARA byly vytvoreny zejména pro
pacienty s AD SCA, vysledky nasvédcuji,
Ze jsou vhodné i pro vysetfovani pacient(
s jinym typem ataxie; v pripadé skaly
SARA bude potfebné této problematice
jesté vénovat vice pozornosti.

Nevyhodou 3kaly SARA je, Ze nepo-
kryva celou oblast klasického neurologic-
kého vysetfeni, takZe pfehledné nezachy-
cuje klinické zmény pacienta v case.

Problémem u obou 3kél zlstava, ze
dosud nebyla testovana jejich senzitivita
na zmény v neurologickém nalezu. Vzhle-
dem ke kompozici Skaly SARA se da pred-
pokladat, Ze bude v tomto ohledu poné-
kud méné senzitivni, validni Udaje vsak
zatim chybi.

Proto jsme k potvrzenf vysledkd klinic-
kych testovacich skal pouZili vySetfeni po-
sturografické, které jiz bylo u pacientl
s ataxii aplikovano a byla prokazana kore-
lace mezi jeho vysledky a zavaZnosti ata-
xie [13,14].

V nasi studii se ve srovnani s jiz publiko-
vanymi nalezy ukazuje vysoka mira kore-
lace mezi skalami ICARS a vybranymi pa-
rametry posturografie u pacientd s FRDA,

AD SCA i u vsech pacientli. To samé ne-
plati pro skalu SARA, kde vybrané postu-
rografické parametry korelovaly jenom
stfedné u vSech pacientl a u pacientd
s AD SCA, ale nekorelovaly u pacientt
s FRDA. Pficinou muze byt mensi pocet
pacientd, ale také mensi pocet polozek ve
skale SARA.

Dalsim prekvapivym vysledkem bylo, Ze
vysledky skaly SARA nekorelovaly s postu-
rografickymi parametry u pacientti s FRDA
a také korelace mezi ICARS a SARA u pa-
cientt s FRDA byla mensi. Pri¢cinou muaze
byt mensi pocet testovanych FRDA pa-
cientl, ale i vyrazna zadnéprovazcova
symptomatika, kterd maze mit zasadni
vliv na klinicky stav pacienta. Této proble-
matice bude jesté potiebné vénovat vice
pozornosti.

U pacientd s AD SCA byla prokdzana
nejvyssi korelace mezi ICARS a PP v cel-
kové dréaze COP a jeji primérné rychlosti
Veop- Stejné indikatory stability dosahly
nejvy3si miru asociace s vysledky SARA.
V piipadé FRDA pacientl byla nejvyssi ko-
relace mezi vysledky ICARS a smérodat-
nou odchylkou v, coZ se sice nejevi spe-
cifické jen pro pacienty s Friedreichovou
ataxif, ale ve vybranych spornych pfipa-
dech pred zacilenim molekuldrné gene-
tického vysetfeni by vysledky posturogra-

fického vysetfeni mohly byt uzite¢nymi
prediktivnimi markery.

Nami pozorovand vysoka korelace mezi
posturografickymi parametry a vysledky
Skaly ICARS a SARA u AD SCA nasvédcuje
moznosti Sirokého vyuZzivani stabilomet-
rického vysetfeni u ataktickych pacientd,
coz potvrzuji i vysledky dalSich autor(
[13,14]. Nespornou vyhodou tohoto vy-
Setfeni je objektivita vySetfeni nezatizena
postojem examinatora. Dalsi vyhoda po-
sturografického vysetfeni by mohla spo-
¢ivat v moznosti stanoveni jemnéjsich od-
chylek patologického ndlezu ve srovnani
s odstupriovanim zmén v klinickych $ka-
lach, coz by bylo zejména vyhodné v pres-
néjsim posouzeni efektu jak uz sympto-
matické, tak v budoucnu cilené terapie.
To, Ze skala SARA nekoreluje s posturo-
grafickymi parametry u pacient s FRDA,
se nam jevi spise jako nedostatek skaly
SARA nez stabilometrického vysetfeni,
protoZe Skdla SARA byla plvodné vytvo-
fena pro pacienty s AD SCA a ne pro pa-
cienty s FRDA. V souladu s tim jsme u pa-
cientl s FRDA nasli i nizsi korelaci mezi
ICARS a SARA.
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POZVANKA

Vazené kolegyné a kolegové,

vybor Spolecnosti pro biologickou psychiatrii si dovoluje oznamit, Ze ve dnech 29. kvétna az 2. ¢ervna 2011 se v Praze
bude konat 10. svétovy kongres biologické psychiatrie. Na tomto odborném setkani je mozné seznédmit se s pracemi
nejvyznamneéjsich predstavitelt této ¢asti oboru. Do 15. prosince 2010 je mozno prihlasovat volna sdéleni a postery.
JelikoZ biologicka psychiatrie akcentuje biologicky podklad dusevnich poruch (genetika, zobrazovaci metody mozku,
neurochemie, neurofyziologie, neuropsychofarmakoterapie aj.), Uc¢ast na kongresu miize byt prinosem rovnéz pro
neurology. Vsechny potfebné Udaje jsou obsazeny na adrese: http://www.wfsbp-congress.org/
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