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ABSTRAKT

Dizertaéni prace se zabyva poruchou chovani v REM spanku (RBD, z anglického REM
sleep behavior disorder), coz je nemoc charakterizovand motorickymi a vokalnimi projevy
plynoucimi z narusené svalové atonie, kterd je jinak béhem REM spanku fyziologicky
pritomnd. RBD je vyznamnou klinickou jednotkou, a to zejména pro svou tizkou souvislost
se synukleinopatiemi  (napt. Parkinsonovou nemoci, PN). Jezndmo, Ze pacienti
s izolovanou RBD (iRBD), tj. bez znamek klinicky manifestni synukleinopatie, v prabéhu
let progreduji do zjevného neurodegenerativniho onemocnéni. Existuje vSak i skupina
nemocnych, u kterych je naopak rozvoj extrapyramidového syndromu nésledovan rozvojem
RBD (sekundarni RBD). Odlisnost v rozdilném casovém sledu nastupu spankovych
a motorickych ptiznakt reflektuje tzv. body-first versus brain-first teorie, ktera predpoklada
opacny smér Sifeni patologicky konformovaného synukleinu nervovym systémem u téchto

dvou skupin pacienttl (z periferie do mozku ascendentnim zptisobem a naopak).

Prace se vénuje analyze klinickych a elektrofyziologickych projevii RBD v kontextu
ruznych fenotypl synukleinopatie se zvlastnim zamétfenim na detailni kvantifikaci poruchy
svalové atonie v REM spanku (RWA, z anglického REM without atonia), ktera pfedstavuje
hlavni polysomnograficky znak RBD. Dale byly hodnoceny zobrazovaci a klinické tidaje
vcetné motorickych, €ichovych, autonomnich a kognitivnich funkci. Studie pracovala
s hypotézou, ze pacienti s iRBD a pacienti s PN pfedchazenou RBD (PN-RBD+) predstavuji
homogenni skupinu jedincii nachazejicich se v odlisném stadiu body-first varianty Sifeni a-
synukleinu, zatimco PN pacienti bez RBD (PN-RBD-) odpovidaji brain-first varianté

progrese.

Vysledky nasi studie naznacuji podobnou troven degenerace kmenovych struktur hrajicich
roli v genezi RWA u skupin iRBD a PN-RBD+ a pouze subklinickou degeneraci téchto
oblasti u skupiny PN-RBD-, ktera je patrna ve srovnani se zdravymi kontrolami. Rovnéz
v fadé klinickych testii vykazovaly porovnavané skupiny obdobny profil. Vysledky studie

tak podporuji platnost body-first versus brain-first modelu Sifeni synukleinopatie.

Klic¢ova slova: polysomnografie - porucha chovani v REM spéanku - REM spanek bez atonie

- skorovani poruchy atonie v REM spanku- synukleinopatie






ABSTRACT

The dissertation focuses on REM sleep behavior disorder (RBD), a disease characterized
by motor and vocal manifestations resulting from disrupted muscle atonia, which
is otherwise physiologically present during REM sleep. RBD is a significant clinical entity,
particularly due to its strong association with synucleinopathies (e.g., Parkinson's disease,
PD). It is known that patients with isolated RBD (iRBD), i.e., without clinically manifest
synucleinopathy, progress over the years to apparent neurodegenerative disease. However,
there is also a group of patients in which the development of an extrapyramidal syndrome
is followed by the onset of RBD (secondary RBD). The difference in the timing of the onset
of sleep and motor symptoms reflects the so-called body-first versus brain-first theory,
which propose opposite directions of pathological synuclein propagation through
the nervous system inthese two groups of patients (ascending from the periphery

to the brain and vice versa).

The study focuses on a comprehensive analysis of the clinical and electrophysiological
manifestations of RBD in the context of various synucleinopathy phenotypes. It emphasizes
detailed quantification of REM sleep muscle atonia disturbances (RWA, REM without
atonia), which represents the polysomnographic hallmark of RBD. Imaging (DatSCAN)
and clinical data, including motor (UPDRS), olfactory (UPSIT), autonomic (SCOPA-AUT),
and cognitive (MoCA) functions, were also evaluated. The study hypothesized that patients
with iRBD and PD patients with preceding RBD (PD-RBD+) represent a homogeneous
group of individuals in different stages of the body-first variant of a-synuclein propagation,

whereas PD patients without RBD (PD-RBD—) belong to the brain-first progression variant.

The results of our study indicate a similar level of degeneration in brainstem structures
involved in RWA genesis among iRBD and PD-RBD+ groups, along with subclinical
degeneration of these areas inthe PD-RBD— group compared to healthy controls.
The groups also showed a similar profile in a number of clinical tests. The findings support

the validity of the body-first versus brain-first model of synucleinopathy propagation.

Keywords: polysomnography- REM sleep behavior disorder — REM sleep without atonia

— REM sleep without atonia scoring - synucleinopathy
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1 UVOD

1.1 REM spanek — zakladni charakteristika

REM spének (z anglického Rapid Eye Movement) je specifickym stadiem spankového
cyklu, jehoz prvni popis Aserinskym a Kleitmanem spada do roku 1953 (Aserinsky
a Kleitman, 1953). Prace nasledné rozvedl Jouvet, ktery ho podle aktivity o¢i a kortexu
pfipominajicich bdélost nazval paradoxnim spankem (Jouvet a Michel, 1959). William
Dement déle rozvinul vyzkum tim, ze demonstroval cyklickou povahu REM a NREM
spanku béhem noci a spojitost REM spanku se snénim (Dement a Fisher, 1963; Dement

& Kleitman, 1957).
Mezi zakladni charakteristiky REM spanku patii:

» Mozkova aktivita — mozkova ktira je celkové aktivni jako pii bd€losti a vykazuje
elektrofyziologické vzorce vin podobné t€m, které se objevuji béhem bdélého stavu,
coz znaci vysokou Uroven neuronalni aktivity

* Rychlé o¢ni pohyby — podobaji se sakadam behem bd¢losti, jejich spojitost s prave
probihajicim snem nebyla jednoznaéné prokdzana, ale je pravdépodobna

* Svalova atonie — kosterni svaly nemaji tonus (s vyjimkou brénice, svali hrtanu,
okohybnych svalli a stfedousnich svali m. tensor tympani am. stapedius),
coz zabranuje nezddoucim pohybtm

* DalSi somatické projevy - kolisani krevniho tlaku, srdecni a dechové frekvence,

omezené udrzovani télesné teploty

REM spanek fyziologicky nastava piiblizn€ po 90 minutach trvani spanku a vyskytuje se 4-
5 x za noc vzdy na konci spankového cyklu. Jedna epizoda REM spanku trva 5-30 minut,
pri¢emZ na zacatku spanku je jeho trvani kratké a s délkou spanku se prodluzuje. Zastoupeni
se béhem Zivota méni, u novorozencl piedstavuje 50 % celkové doby spanku, zatimco
u dospélych vcetné seniorti zaujima kolem 20-25 % spanku.

Sny v REM spénku jsou zivé, emocionalni a obsahoveé vypravné (scénické), snici jedinec
vnich casto hraje aktivni roli. Po probuzeni sije dobfe pamatuje a je schopen
je prevypravet.

Role REM spanku nebyla dosud plné objasnéna. Dlouhodobé se zvazuje jeho tuloha
v konsolidaci paméti a integraci novych informaci (Mukai & Yamanaka, 2023), 1 kdyzZ této

uloze je dnes pfisuzovan spiSe mensi vyznam. Existuji dikazy, ze se béhem REM spanku
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aktivuje limbicky systém, ktery je spojen se zpracovanim emoci (van der Helm & Walker,
2011). Vzhledem k dominantnimu zastoupeni REM spanku v ranych stadiich zivota
se rovnéz piedpokladd jeho role v dozravani mozku a ontogenetickém vyvoji jedince

(Yamada & Ueda, 2020).

1.2 Porucha chovani v REM spanku

Porucha chovani v REM spanku (RBD, z angl. REM sleep behavior disorder) je parasomnie
charakterizovand vokalizaci a/nebo motorickou aktivitou plynouci z narusené svalové
atonie, ktera je jinak béhem REM spanku u ¢lovéka fyziologicky ptitomna (Schenck et al.,
1986). Motorické projevy mohou mit podobu diskrétnich svalovych zaskubt, vétsich
exkurzi koncetin zpravidla prudkého razu, ale pro stanoveni diagnézy se musi vyskytnout
komplexni pohybové vzorce implikujici realizaci snového obsahu (napt. gestikulace, Satravé
a uchopové pohyby, manipulace s fiktivnimi predméty, kopy ¢i udery). Vokalni projevy
charakteru nesrozumitelnych zvukd az souvislého mluveného projevu jsou bézné. Sny
pacientil s RBD jsou neziidka naplnény tizivym obsahem, mivaji akéni/dramaticky naboj
(konfrontace, napadeni ¢i pronasledovani neznamou osobou ¢i zvifetem, nepopsatelny pocit
nepiijemnosti apod.) a nemocny si je po probuzeni dobie pamatuje a je schopen je vypravét.
Pady z lizka a shazovani pfedméti v jeho okoli jsou typickou anamnestickou znamkou
RBD. Komplikaci mohou byt urazy sebe sama nebo pacientova spolunocleznika,
kdy kromé drobnych zranéni (hematomy, kontuze mékkych tkani) byly popsany také kostni
fraktury vcetné fraktury baze lebni a subduralni hematomy (McCarter, St Louis, Boswell,
et al., 2014; Schenck et al., 2009). Vertikalizace je vSak vyjimec¢na a eventualni chiize nema
dlouhého trvani — nemocny se béhem epizody orientuje vyluéné podle snového prostiedi.

O¢i jsou béhem epizody RBD zaviené.

Prevalence RBD v neselektované populaci se uvadi 0,5-1,3 %, ve véku nad 60 let

pak dosahuje az 2 % s pfevahou u muzského pohlavi (Kang et al., 2013; Pujol et al., 2017).

Diagnostika se vedle anamnézy opira o zhotoveni polysomnografického (PSG) zaznamu,
ktery pfi RBD demonstruje nepifitomnou nebo nedokonalou svalovou atonii béhem REM
spanku. Na simultdnné registrovaném videozaznamu lze zhodnotit eventudlni pfitomnost
a charakter behavioralnich projevli, jejichz zachyceni béhem monitorace vSak neni
pro stanoveni diagndzy podminkou. Anamnesticky udaj o uskute¢iiovani snu je v takovém
pfipad€¢ dostateCny pro predpokladany vyskyt behavioralni udalosti v REM spanku.

Diagnosticka kritéria RBD definuje Mezindrodni klasifikace poruch spéanku, pficemz
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ptedlozend prace vznikla v dob¢ platnosti kritérii z roku 2014 (American Academy of Sleep
Medicine, 2014). Kritéria jsou uvedena v Tabulce 1. Tato kritéria zGstala platnd i po revizi

klasifikace z roku 2023 (American Academy of Sleep Medicine, 2023).

Tab. 1 Diagnosticka kritéria RBD podle Mezinarodni klasifikace poruch spanku
(ICSD 3) z roku 2014

Kritéria A az D musi byt splnéna

A. Opakované epizody vokalizaci a/nebo komplexniho chovani s pohybem vazané
na spanek.

B. U téchto epizod je dokumentovano polysomnografii, ze se vyskytuji bchem REM
spanku, nebo se na podkladé anamnézy uskuteciiovani snii predpoklada jejich vyskyt
v REM spénku.

C. Polysomnograficky zaznam ukazuje REM spanek bez atonie.

D. Porucha neni 1épe vysvétlena jinou poruchou spanku, dusevnim onemocnénim,
uzitim/uzivanim 1ékt nebo jinych latek.

Zdroj (prelozeno podle): American Academy of Sleep
Medicine. (2014) International classification of sleep
disorders, 3rd ed. Darien, IL: American Academy

of Sleep Medicine, 2014

Diferencialné diagnosticky je nutné odlisit zejména NREM parasomnie (somnambulismus,
probuzeni se zmatenosti, nocni désy), nocni epileptické zachvaty, periodické pohyby
koncetinami ve spanku, spankovou apnoe, hypnagogické ¢i hypnopompické halucinace,
posttraumatickou stresovou poruchu a disociativni poruchy. Diagnostickym problémem
mohou byt také vzacna onemocnéni tzv. piekryvného spektra, zejména parasomnia overlap
disorder ¢t NREM/REM parasomnie asociovana s poruchou dychani a protilatkami proti

IgLONS5 (Madetko et al., 2022).

Lécba RBD jepouze symptomatickd scilem vyznamného potlaceni az vymizeni
behavioralnich projevi, pokud tyto nemocného nebo jeho okoli obtéZuji ¢i ohroZuji. Lékem
prvni volby je klonazepam v davce 0,25 az 3 mg na noc. V pfipad¢ intolerance klonazepamu
¢1 jeho nedostatecného ucinku je metodou druhé volby melatonin (Howell et al., 2023). Oba

1éky se podavaji off-label.

1.2.1 Historie RBD
Prvni azaroven nejznaméj$i animalni model RBD pochdzi z 60.let 20. stoleti,
kdy francouzsky neurofyziolog Michael Jouvet v ramci studia strukturdlnich podkladi fizeni

spanku prezentoval popis behaviordlnich projevli ve spanku kocky po 1ézi retikuldrni
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formace v oblasti pontinniho tegmenta (Jouvet et al.,, 1965). Behavioralni projevy téchto
koc¢ek napadné ptipominaly pohybové aktivity, jako by kocky "prozivaly své sny" (béhani,
Skrabani nebo loveni imaginarni kofisti). Pozd¢ji se pro tento model vzilo oznaceni
wJouvetova kocka“. Tyto experimenty poprvé prokazaly, ze je mozkova aktivita béhem
REM spéanku asociovana se snénim a ze fyziologicky REM spanek zahrnuje mechanismy
potlacujici svalovou aktivitu. Po naruSeni téchto mechanismti dochazelo k fyzickym

projeviim snil, coz je zakladni charakteristika RBD.

Prvni popis RBD jako samostatné nosologické jednotky u ¢loveéka pak pochézi z roku 1986,
kdy psychiatr Carlos Schenck z Minnesoty se spolupracovniky dokumentoval sérii
4 ptipadt pacientl, u kterych na video-polysomnografickém zédznamu zachytili uniformni

behavioralni a elektrofyziologické projevy v pribéhu REM spanku (Schenck et al., 1986).

V roce 2005 pak byla RBD forméln¢ uzndna za nemoc a zafazena do druhého vydani
Mezinarodni klasifikace poruch spanku - International Classification of Sleep Disorders,

ICSD-2, do skupiny parasomnie (American Academy of Sleep Medicine, 2005).

1.2.2 Izolovana a sekundarni formy RBD

Jako primarni, resp. Castéji spiSe idiopatickou ¢i novéji izolovanou, oznacujeme RBD
(1IRBD) v ptipad¢, Ze nemocny netrpi Zddnym neurologickym onemocnénim ¢i stavy, které
mohou mit s RBD pfi¢innou souvislost. Oproti tomu sekunddrni RBD se vyskytuje
pfi neurodegenerativnich nemocech s ukladanim patologicky konformovaného proteinu
synukleinu (Parkinsonové nemoci, demenci s Lewyho télisky a multisystémové atrofii-
podle spole¢ného substratu souhrnné nazyvané synukleinopatie), dale pii narkolepsii
(pfevazné narkolepsii 1. typu), vyjimecné pak pii kmenovych vaskularnich 1ézich
a tumorech, roztrousené sklerdze, autoimunitnich a paraneoplastickych encefalitidach,
progresivni supranuklearni obrné a spinocerebellarni atrofii (Boeve et al., 2013). RBD
se miiZze vyskytnout také v souvislosti s uZivanim medikace, a to zejména z fad antidepresiv
(inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu, mirtazapin, venlafaxin), betablokatorli
(bisoprolol, atenolol), inhibitorti acetylcholinesterazy a inhibitori MAO-B (selegilin)
(Hoque & Chesson, 2010), jak bude podrobnéji uvedeno dale v textu.

1.2.2.1 Izolovana RBD a konverze do synukleinopatie
Pozornost nabyla iRBD v souvislosti s nasledn€ opakované dokumentovanym pozorovanim,
ze aCkoliv u pacientdi siRBD neni v dobé stanoveni diagnézy pfitomno zadné jiné

manifestni neurologické onemocnéni podminujici sekundarni etiologii parasomnie,
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jeutéchto jedinct v pribéhu casu zdokumentovana vysokd mira rozvoje klinickych
ptiznak parkinsonského syndromu ¢i demence s nasledné stanovenou klinickou diagnézou
z okruhu synukleinopatii (Iranzo et al., 2006; Postuma et al., 2009; Schenck et al., 1996).
Navazujici studie prokazaly, ze riziko rozvoje manifestni synukleinopatie po 5 letech trvani
iRBD ¢ini 25-40 %, po 10 letech 40-75,7 % a po 14 letech 90, 9 % (Hogl et al., 2018; Iranzo
etal., 2014; Postuma et al., 2019). iRBD se tak vedle autonomni dysfunkce, hyposmie,
poruchy barvocitu a kognitivniho deficitu stala markerem hrozici neurodegenerace,
ato s tak vysokou prediktivni hodnotou, zeijeji samotnd pifitomnost je povazovana

za prodromalni stadium nemoci z okruhu synukleinopatii.

1.2.2.2 RBD pf¥i synukleinopatiich

Parkinsonova nemoc (PN) je nejcastéj$i synukleinopatii s prevalenci pfiblizné 2-3 %
populace ve véku nad 65 let (Poewe etal., 2017). Jednd se o chronické progresivni
neurodegenerativni onemocnéni, jehoz zakladni motorické projevy vznikaji na podkladé
zaniku dopaminergnich neuront substantia nigra (SN) pars compacta v mesencephalu,
ale postizeni dalSich neuronovych skupin v riznych ¢astech mozku vcetné neokortexu vede
ke komplexni symptomatice. Diagnostika je klinickd, zalozend na pfitomnosti bradykineze
a minimaln¢ jednoho z dalSich symptomu: rigidity, klidového tfesu a/nebo posturalni
instability (nezplisobené primarni dysfunkci zrakovou, vestibularni, mozeckovou
¢i proprioceptivni). Mezi podptirna kritéria patii jednostranny zacatek motorickych
priznakd, progresivni prubéh, pfetrvavajici asymetrie s pietrvavajicim t€z$im postizenim
na stran¢ zacatku, vyborna odpovéd nalevodopu aklinické trvani 10 avice Ilet.
Parkinsonovu nemoc ale doprovazi i cela fada non-motorickych projevil, zejména zndmky
autonomni dysfunkce (ortostatickd hypotenze, obstipace, hyperhidréza), senzorické
ptiznaky (hyposmie, parestezie, bolest), neuropsychiatrické piiznaky (afektivni poruchy,
psychoza, apatie, kognitivni poruchy) a poruchy spanku (vedle RBD také syndrom
neklidnych nohu, zvySena fragmentace spanku a nadmérna aZz imperativni denni spavost,
kterou mohou déle potencovat farmaka z fad dopaminergnich preparati uzivanych k 1écbé
nemoci) (Chaudhuri et al., 2006; Rana et al., 2015; Salawu et al., 2010; Schapira et al.,
2017). Tyto non-motorické ptfiznaky mohou rovnéz vyrazn€ snizovat kvalitu Zivota

nemocnych.

Tradi¢né se Parkinsonova nemoc klinicky dé€li podle vé€ku nastupu motorickych ptiznaki
na young (pod 40 let) a late onset a podle pfevazujici motorické symptomatiky na formu

tremor-dominantni (klidovy ttes o frekvenci 4-6 Hz) s obvykle pomalejsi progresi a lepsi
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prognozou, dale akineze/rigidita dominantni a formu s dominujici posturdlni instabilitou
a pady, u které je progrese rychlejsi s ¢asnéjSim nastupem demence (Postuma et al., 2016;
Prodoehl et al., 2013; Selikhova et al., 2009). Recentni prace se nicmén¢ snazi o diferenciaci

novych podtypt, v jejichz kategorizaci hraje RBD velkou roli (Fereshtehnejad et al., 2015).

Prevalence RBD u Parkinsonovy nemoci vykazuje velkou variabilitu v zévislosti na mife
progrese neurodegenerativniho procesu. Dle studii se pohybuje mezi 24 % unové
diagnostikovanych az po 77 % u pacientl v pokrocilé f4zi PN (Baumann-Vogel et al., 2020;
Sobreira-Neto etal., 2017; Zhang et al., 2017). Pfevaha muzského pohlavi se u RBD
ve spojitosti s PN jevi mensi nez u iRBD. Velkd pozornost se vénovala souvislosti RBD
s motorickym fenotypem PN. Existuji doklady o spojitosti RBD s akineticko-rigidni
variantou PN (Kumru et al., 2007; Lee et al., 2010; Postuma et al., 2008b), piicemz RBD
muze rozvoji tohoto podtypu PN piedchazet i nasledovat. Oproti tomu se zd4, Ze u pacientil
s tremor-dominantni formou PN dochézi krozvoji RBD azpo vzniku typickych
extrapyramidovych ptiznaki, a to navic s delsi latenci nez u jinych PN forem. Byla vSak
rovnéz vyslovena hypotéza, Ze behaviordlni projevy mohou byt u tohoto podtypu PN
mirngj$i, a znemoziovat tak jejich zadchyt (Kumru et al., 2007), ackoliv pozd¢jsi literatura
tuto moznost nezminuje. Podle nékterych studii mezi dalsi charakteristiky pacienti s PN
a RBD nalezi také Castéjsi symetricky nastup ptiznaki parkinsonského syndromu (Bliwise
et al., 2010; Postuma & Gagnon, 2011), vyssi frekvence padl (Sixel-Doring et al., 2011),
cetnéjsi fluktuace (Ozekmekgi et al., 2005; Sixel-Doring et al., 2011), vyssi Hoehn Yahr
skore (Nomura et al., 2013; Sixel-Doring et al., 2011), vyssi davkovani levodopy a nizsi
odpovidavost na levodopu (Ozekmekei et al., 2005; Sixel-Doring et al., 2011). Oproti tomu
prace Postumy a spol. vétsi vyskyt fluktuaci, vyssi Hoehn Yahr skore a vyssi davkovani
levodopy nepotvrdila (Postuma et al., 2008a). RBD u PN je podle dosavadniho poznani
asociovano také s ur¢itymi non-motorickymi projevy. Mezi pacienty s PN a RBD je vyssi
prevalence mirn¢ho kognitivniho deficitu (mild cognitive impairment — MCI) oproti PN
pacientim bez RBD izdravym kontrolam (Gagnon et al., 2009; Jozwiak et al., 2017).
Rovnéz rozvoj demence je ve skupiné PN s RBD vyssi, ve dvou prospektivnich studiich
bylo riziko néstupu demence ve skupin€ PN s RBD 45 % b&hem 4 let (vs. 0 % ve skupiné
PN bez RBD) (Postuma et al., 2012) a 43 % béhem 4,4 roku (vs. 2,5 % PN bez RBD)
(Anang etal.,, 2014). Zd4 se, ze RBD ptedstavuje riziko rozvoje demence zejména
v pocatecnich stadiich PN (Postuma et al., 2012). Podle dosavadniho poznani tak RBD

u pacientll s PN patii mezi nejsilngj$i prediktory rozvoje demence (Anang et al., 2014;
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Anang et al., 2017; Neikrug et al., 2014). Rovnéz byl dokumentovan vyssi vyskyt vizualnich
halucinaci u pacienti s PN a RBD (Onoftj et al., 2006; Postuma et al., 2012; Yoritaka et al.,
2009) nez u nemocnych s PN bez RBD. Pacienti s PN a RBD skoruji vyse na BDI-II skale,
referuji veétsi ztratu zajmuh, horsi schopnost rozhodovani a inavu a jsou zaroven veétSimi
uzivateli antidepresivni medikace nez nemocni s PN bez RBD (Neikrug et al., 2014; Ogaki
et al., 2023; Poryazova et al., 2013). Pacienti s PN a RBD dosahuji horsich vysledkli v Hue-
testu barevné rozliSovaci schopnosti (nejspisSe v disledku postizeni posteriorniho kortexu,
ale v ivahu pfipada také nizsi vykonnost pfi ¢astéj§im komorbidnim MCI) nez nemocni
s PN bez RBD (Postuma et al., 2008a). Rovnéz bylo dokumentovano vétsi zastoupeni
priznaki autonomni dysfunkce (napf. ortostatické hypotenze, obstipace, sexualni
dysfunkce) (Ashraf-Ganjouei et al., 2021; Figorilli et al., 2023; Postuma et al., 2008a) a také
jejich rychlejsi progrese (Fujita et al., 2022) u pacienti s PN a RBD oproti PN pacientim
bez RBD.

V kontextu dosavadniho poznéni se tak RBD jevi byt soucésti ur¢itého fenotypu PN, jehoz
podkladem by mohl byt progresivnéjsi neuropatologicky proces. To se potvrdilo 1 v praci,
ve které Fereshtehnedjat et al. komplexné hodnotili zastoupeni pocetnych motorickych
1 non-motorickych symptomii u tii podtypit PN (dominantn¢ motoricky/s pomalou progresi,
difuzni/ maligni a stfedné pokrocily). RBD spole¢né s MCI, ortostatickou hypotenzi, vyssi
mirou uzkosti/deprese a t¢Z§imi motorickymi symptomy definovalo difuzni/maligni variantu
PN, kterd v prospektivnim sledovani dosahovala rychlejSiho ubytku kognitivnich funkeci
1 zhorSovani dalSich non-motorickych ptiznakii soub&zné s t€z8im vyjadienim ptiznakl

motorickych a s celkové horSim pritbéhem (Fereshtehnejad et al., 2015).

Demence s Lewyho télisky (LBD, z anglického Lewy body dementia) je synukleinopatie
charakterizovand pfitomnosti kognitivni poruchy, typicky fluktuujici v ¢ase, parkinsonského
syndromu a vizualnich halucinaci. Vyskyt RBD je pro LBD s prevalenci aZ 96 % natolik
typicky, Ze se v soucasnosti fadi mezi jeji zakladni diagnosticka kritéria (McKeith et al.,
2017). Ptitomnost RBD je také dualezitym diferencidlné diagnostickym znakem, podle
kterého lze odlisit LBD od jinych demenci, zejména pak Alzheimerovy nemoci, pro kterou

vyskyt RBD neni typicky (Bliwise et al., 2011).

Multisystémova  atrofie = (MSA, zanglického multiple system  atrophy)
je neurodegenerativni onemocnéni charakterizované kombinaci pfiznakli autonomni
dysfunkce, parkinsonského syndromu a ataxie. Na zakladé dominujici symptomatiky se déli

na MSA-P (parkinsonsky podtyp) a MSA-C (cerebellarni podtyp). Spankové komorbidity
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véetné RBD jsou uMSA casté. Projevy RBD referuje 73 % pacienti s MSA
a polysomnograficky prokdzand porucha atonie v REM spéanku je ptfitomna azu 88 %
(Palma etal., 2015). RBD se vyskytuje jak upacienti s MSA-P (Tison etal., 1995),
tak MSA-C (Tachibana et al., 1997). RBD muze rozvoj MSA piedchazet i1 nasledovat
v jakémkoliv v€ku pacienta (Kumru et al., 2007). Zda se, Ze projevy RBD maji u pacientti
s MSA tendenci rychleji regredovat, ¢i vymizet tpln¢ (Nomura et al., 2011). Diivodem
by mohla byt jednak rychlejsi a rozsahlejsi degenerace mozkovych struktur, u mensSiny
pacientli pak také vyskyt tzv. status dissociatus, ktery je charakterizovan kompletnim
rozpadem spankové architektury s obtizné diferencovatelnymi spankovymi stadii véetné

stadia REM (Vetrugno et al., 2009).

1.2.3 RBD asociovana s uZivanim farmak

Hlavni skupinou lé¢iv asociovanou s vyskytem RBD jsou antidepresiva. Projevy RBD
se vyskytuji az u 6 % pacientl uzivajicich antidepresiva (Postuma et al., 2013; Teman et al.,
2009). Tradi¢n¢ se za skupiny antidepresiv zpusobujici poruchu atonie v REM spanku
povazuji selektivni inhibitory zpé&tného vychytdvani serotoninu (SSRI) a tricyklicka
antidepresiva (Frauscher et al., 2014; Hoque & Chesson, 2010; McCarter et al., 2015),
ale byl dokumentovan i vliv antidepresiv ze skupiny inhibitor zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (Tan etal., 2017). Pfiznaky RBD se u pacientli uZivajicich
antidepresiva objevuji ve vSech vékovych skupinach véetné pacientl mladSich (McCarter
et al., 2015; Teman et al., 2009). Vzhledem k vysoké mife pouzivani antidepresiv v bézné
populaci a soucasné vzhledem k riziku fenokonverze iRBD do synukleinopatie je stéZejni
védet, zda je RBD u skupiny pacientli uZzivajicich antidepresiva prostym nezadoucim
ucinkem medikace, i jsou tito pacienti rovnéz ohrozeni bliZicim se neurodegenerativnim
onemocnénim. Postuma et al. v nejvyznamnéj$i praci hodnotici rizika neurodegenerace
u RBD pacientl uzivajicich antidepresiva uvadi, ze ptestoZe riziko rozvoje synukleinopatie
je u téchto pacientli oproti iRBD bez antidepresiv nizsi, ¢asné znamky neurodegenerace
(autonomni dysfunkce, hyposmie, porucha barvocitu a mirny kongitivni deficit) jsou
vyjadieny ve stejné mite jako u pacientli s iRBD a zaroven v signifikantn€ vyssi mife oproti
kontrolni skupin¢ (Postuma, Gagnon, et al., 2015; Postuma et al., 2013). Navic projevy
poruchy svalové atonie na polysomnografii pfetrvavaji i po vysazeni antidepresiv (Lam
etal.,, 2010). V soucasnosti tak pfevazuje nazor, Ze antidepresiva odmaskovavaji velmi
Casné premotorické stadium synukleinopatie (nékdy se hovoii o tzv. pre-RBD stadiu)

(McCarter et al., 2015), a pacienti s RBD pfiuzivani antidepresiv by tak méli byt stran
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vyvoje ptiznakli parkinsonského syndromu ¢i demence sledovani. Nicméné data jsou
pro tuto subpopulaci pacientll zatim omezend a je potieba dalSich longitudindlnich studii.
Akutni RBD se mlize objevit piindhlém odnéti alkoholu ¢i benzodiazepini (vcetné
klonazepamu uzivaného v Iécbé RBD) (Aurora et al., 2010), exacerbaci symptomi RBD
muze zpusobit i ndhlé odnéti protizachvatové medikace (Economou et al., 2011). Déle byl
referovan potencidlni vliv inhibitor acetylcholinesterazy a selegilinu. Recentni literatura

vSak akutni formy RBD témét nezminuje.

1.3 Porucha svalové atonie v REM spanku

1.3.1 Definice a patofyziologie

Svalova atonie je souCasné¢ srychlymi ocnimi pohyby stéZejni charakteristikou
fyziologického REM spanku. Klicovou strukturou podilejici se na udrzeni atonie
je kmenové pontinni jadro nc. subcoeruleus (uhlodavcli oznadované jako nc.
sublaterodorsalis), které je aktivni béhem REM spanku (Boissard et al., 2002; Lu et al.,
2006; Sakai, 2015). Nc. subcoeruleus projikuje majoritné glutamat-ergnimi drahami
do oblasti ventromedidlni meduly (VMM), pficemZz GABA-ergni a glycin-ergni neurony
VMM nasledné zajistuji inhibi¢ni projekci do oblasti o-motoneuronii piednich roht
miSnich, ¢imZ je zajiSténa inaktivita kosterniho svalstva s vySe zminénymi vyjimkami
v REM spanku (Uchida etal., 2021). Motoneurony jsou inhibovany prostfednictvim
postsynaptické inhibice, kterd je zprostfedkovana inhibi¢nimi postsynaptickymi potencidly
specifickymi pro REM spanek. Soucasné dochézi k potlaceni excitacnich synaptickych
potencialli, coz dale prispiva k udrzeni atonie (Chase & Morales, 1990). Vyzkumy rovnéz
naznacuji, ze kromée glycin-ergni a GABA-ergni inhibice mohou k udrzovani atonie v REM
spanku pfispivat i dal§i neurotransmiterové systémy, vcetné cholinergnich, serotoninergnich
a adrenergnich drah. Tyto drahy mohou dale modulovat excitabilitu motoneuronti (Brooks

& Peever, 2008).

Postizeni vyse uvedenych kmenovych oblasti vede k insuficientni svalové atonii v REM
spanku (REM without atonia — RWA), anemocny je tak béhem tohoto stadia spanku
schopen motorickych projevii, pti kterych zpravidla ¢astecné nebo tplné uskuteciiuje svoje
snové chovani (Luppi et al., 2011; McKenna & Peever, 2017). Vzhledem ke komplexnosti
pohybli pfipominajicich volni motoriku je velmi pravdépodobnd téz i€ast motorického

kortexu v generovani pohybt typickych pro RBD (Peever et al., 2014).
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1.3.2 Hodnoceni poruchy svalové atonie

Ztrata fyziologické atonie v pribéhu REM spanku ptedstavuje hlavni polysomnograficky
znak RBD. Registrace svalového napé€ti je moznd pomoci povrchové elektromyografie
(EMQG), ktera je standardni soucasti PSG zaznamu. Dle doporuceni Americké akademie
spankové mediciny (American Academy of Sleep Medicine, 2014) se konvencné¢ registruje
svalové napéti z musculi mentales a musculi tibiales anteriores, v piipadé podezieni na RBD
je pak dle doporuceni skupiny Sleep Insbruck-Barcelona (tzv. SINBAR) vhodna t¢z EMG
registrace z musculi flexores digitorum superficiales, které maji pro zachyt svalové aktivity
béhem REM spanku vyssi sensitivitu (Frauscher etal., 2012). Dal§imi nezbytnymi
nalezitostmi  polysomnografického zaznamu jsou elektroencefalogram (EEQ),
elektrookulogram (EOG) a elektrokardiogram (EKG) se soubéznym zaznamem respiracnich
parametri pomoci méfeni proudu vzduchu pied nosem austy, intranasalniho tlaku,
dychacich pohybt hrudniku a bficha a saturace periferni krve kyslikem. Snimdana je téz
poloha téla. Pokud je registrace doplnéna o videozaznam pii infracerveném osvétleni,

metoda se nazyva video-polysomnografie (video-PSG).

Spankova stadia se hodnoti po 30- sekundovych tsecich konvencné nazyvanych epochy.
Polysomnograficky zdznam fyziologického REM spanku s dobie vyjadfenou svalovou

atonii je zobrazen na Obrazku 1.

PSG RBD Composite Device

Obr. 1 Polysomnograficky zaznam REM spanku bez poruchy svalové atonie

Zaznam 30s epochy. Modrd Sipka oznacuje elektromyografii z musculi mentales
s fyziologicky vyjadienou svalovou atonii. Legenda: EOG — elektrookulografie; EMG Chin

Lower L — elektromyografie musculus mentalis vlevo, EMG Chin Lower
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R — elektromyografie musculus mentalis vpravo; FDS L — elektromyografie musculus flexor
digitorum sinister, FDS R — elektromyografie musculus flexor digitorum dexter, F4, 02, C3,
C4, F3, Ol — kandly elektroencefalografie; EMG Tibialis Left leg— elektromyografie
musculus tibialis anterior sinister; EMG Tibialis Right leg — elektromyografie musculus
tibialis anterior dexter; EKG — elektrokardiografie; Snore— mikrofon; Thermistor — nosni
proudové cidlo; Nasal pressure — nosni tlakové ¢idlo; Thorax— hrudni dechové usili;

Abdomen-— biisni dechové usili; SpO2 — saturace krve kyslikem; Position — pozice.

Dle pravidel pro skorovani polysomnografického zdznamu stanovenych Americkou

akademii spankové mediciny se rozlisuji dva zékladni typy RWA: tonicka a fazicka.

Tonickd RWA je definovana jako zvySend svalova aktivita v EMG musculi mentales
setrvalého charakteru, kterda ma podle doporuceni spliiovat nasledujici kritéria: musi byt
ptitomna ve vice nez 50% trvani celé 30- sekundové epochy zdznamu s amplitudou nejméné
dvojnéasobnou oproti zékladni EMG aktivité nebo piesahujici 10 uV (Berry, 2015; Frauscher

et al., 2012). Polysomnograficky zaznam s tonickou poruchou atonie znazoriuje Obrazek 2.
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Obr. 2 Polysomnograficky zaznam REM spanku s tonickou poruchou atonie

Zéznam 30s epochy. Nazdznamu je patrnd tonickd svalova aktivita v EMG musculi
mentales (oznaceno modrou Sipkou). Legenda: EOG — elektrookulografie; EMG Chin
Lower L — elektromyografie musculus mentalis vlevo, EMG Chin Lower
R — elektromyografie musculus mentalis vpravo; FDS L — elektromyografie musculus flexor
digitorum sinister, FDS R — elektromyografie musculus flexor digitorum dexter, F4, 02, C3,

C4, F3, Ol — kanaly elektroencefalografie; EMG Tibialis Left leg— elektromyografie
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musculus tibialis anterior sinister; EMG Tibialis Right leg — elektromyografie musculus
tibialis anterior dexter; EKG — elektrokardiografie; Snore— mikrofon; Thermistor — nosni
proudové Cidlo; Nasal pressure — nosni tlakové cidlo; Thorax— hrudni dechové dsili;

Abdomen-— biisni dechové usili; SpO2 — saturace krve kyslikem; Position — pozice.

Fazickai RWA mad narozdil od tonické charakter rychlé preruSované aktivity, nékdy
se vyskytujici ve vybojich. Pro hodnoceni fazické RWA se standardni 30- sekundova
epocha zdznamu rozdé¢luje na 10 tfisekundovych pomocnych miniepoch. Podle pouzitych
a stale platnych doporuceni ma fazickd RWA nésledujici kritéria: EMG potencidly trvani
mezi 0,1 a5 sekundami s amplitudou ptesahujici dvojnasobek zakladni EMG aktivity
bez ohledu na morfologii s jednoznacn¢ identifikovanymi pferuSenimi navratem k zékladni
aktivit¢ v trvani delSim nez 250 milisekund (Berry, 2015; Frauscher etal., 2012).
Polysomnograficky zdznam REM spéanku s fazickou poruchou atonie je zndzornén

na Obrazku 3.

PSG RED » Compasite Device

Obr. 3 Polysomnograficky zaiznam REM spanku s fazickou poruchou atonie

Zéznam 30s epochy. Nazdznamu je patrnd fazicka svalova aktivita v EMG musculi
mentales (oznaceno modrou Sipkou). Legenda: EOG — elektrookulografie;, EMG Chin
Lower L — elektromyografie musculus mentalis vlevo, EMG Chin Lower
R — elektromyografie musculus mentalis vpravo; FDS L — elektromyografie musculus flexor
digitorum sinister, FDS R — elektromyografie musculus flexor digitorum dexter, F4, 02, C3,
C4, F3, Ol — kanaly elektroencefalografie; EMG Tibialis Left leg— elektromyografie

musculus tibialis anterior sinister; EMG Tibialis Right leg — elektromyografie musculus
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tibialis anterior dexter; EKG — elektrokardiografie; Snore— mikrofon; Thermistor — nosni
proudové cidlo; Nasal pressure — nosni tlakové ¢idlo; Thorax— hrudni dechové usili;

Abdomen— biisni dechové usili; SpO2 — saturace krve kyslikem; Position — pozice.

Pro zjednoduseni vyhodnoceni svalového tonu v klinické praxi byl zaveden dalsi typ RWA:
jakakoli (,,any*). Ta ma souhrnné vyjadfovat miru jakékoliv poruchy svalové atonie
v REM spanku nehledé na charakter a umoziiuje k analyze zahrnout také EMG aktivitu mezi
5 a 15 sekundami, kterd nespadd do dosavadnich definic tonické ani fazické RWA.
Hodnoceni s touto analyzou EMG aktivity se oznacuje SINBAR a v poslednich letech bylo
postupné pfijato somnologickou komunitou zabyvajici se RBD (Frauscher et al., 2012;

Frauscher et al., 2008; Iranzo et al., 2011).

V roce 2019 byla navic naSim pracovis$tém definovana smiSena RWA oznacujici Useky
se simultannim vyskytem tonické a fazické EMG aktivity (Nepozitek etal., 2019).
Polysomnograficky zdznam REM spanku se smiSenou poruchou atonie je zndzornén

na Obrazku 4.
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Obr. 4 Polysomnograficky zaznam REM spanku se smiSenou poruchou atonie

Zaznam 30s epochy. Na zdznamu je patrnd smiSend svalova aktivita v EMG musculi
mentales.(ozna¢eno modrou Sipkou). Legenda: EOG — elektrookulografie; EMG Chin
Lower L — elektromyografie musculus mentalis vlevo, EMG Chin Lower
R — elektromyografie musculus mentalis vpravo; FDS L — elektromyografie musculus flexor
digitorum sinister, FDS R — elektromyografie musculus flexor digitorum dexter, F4, 02, C3,

C4, F3, O1 — kandly elektroencefalografie; EMG Tibialis Left leg— elektromyografie
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musculus tibialis anterior sinister; EMG Tibialis Right leg — elektromyografie musculus
tibialis anterior dexter; EKG — elektrokardiografie; Snore— mikrofon; Thermistor — nosni
proudové Cidlo; Nasal pressure — nosni tlakové cidlo; Thorax— hrudni dechové dsili;

Abdomen-— biisni dechové usili; SpO2 — saturace krve kyslikem; Position — pozice.

1.3.3 Porucha atonie v REM spanku v kontextu riiznych klinickych fenotypi
synukleinopatie

Poruse atonie v REM spanku jakozto kli¢ovému markeru probihajici neurodegenerace
jenapoli neurovéd vénovéana velkd pozornost. Dosavadni studie zkoumajici RWA

u pacientii s iRBD a PN zjistily nasledujici:

1) mnozstvi RWA se v pritb¢hu ¢asu zvySuje jak u iRBD (Iranzo et al., 2009), tak u PN
(Figorilli et al., 2020; Shen et al., 2017; Sringean et al., 2021),

2) mira RWA je spojena s klinickou zavaznosti PN (Buskova et al., 2011; Chahine
et al., 2014; Sommerauer et al., 2014),

3) tonickd RWA koreluje s klinickou zavaznosti u PN a predikuje fenokonverzi na PN

u pacientt s iRBD (Postuma et al., 2010; Shen et al., 2015).

Na zékladé vysSe uvedenych zjisténi byl formulovan ptfedpoklad, ze elektrofyziologicka
méteni poruchy svalové atonie v REM spanku odraZeji miru neurodegenerace struktur
mozkového kmene, a mohou tak byt pouzity jako biomarkery progrese synukleinopatie

(Hogl et al., 2018; McCarter et al., 2012).

1.4 Obecné mechanismy neurodegenerace

Neurodegenerativni onemocnéni jsou charakterizovana progresivnim tbytkem specifickych
populaci nervovych bun¢k. Jednd se o chronicky a ireverzibilni proces. Klinické projevy
pak zavisi na majoritn¢ postizenych strukturach. Neurodegenerativni procesy zahrnuji rizné
bunééné a molekularni mechanismy ptispivajici k poskozeni a zaniku neuronti, z nichz mezi

hlavni se fadi:

* konformaéni zmény proteini (misfolding) — dochazi ke zméné sekundérni
struktury postizeného proteinu, kterd ma za nasledek nartst podilu f-sheetu, ¢imz
protein ziskava odlisné vlastnosti (napt. vyssi odolnost vii¢i chemickym a fyzikdlnim
vliviim). Buiika jej nedokaZze zpracovat, coz vede k jeho intracelularnimu hromadéni
a vzniku patologickych agregatli. Tyto agregaty jsou pro neurony toxické a mohou

indukovat apoptozu
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oxidativni stres s tvorbou reaktivnich kyslikovych radikalu - oxidativni stres
vznikd pfi nadmé€rném hromadéni reaktivnich kyslikovych forem (ROS), které
poskozuji bunécné struktury, véetné lipida, proteinti a DNA. Neurony jsou zvlasté
citlivé na oxidativni stres kvili jejich vysoké metabolické aktivité a nizkym
antioxida¢nim schopnostem

mitochondridlni dysfunkce - mitochondrie jsou klicové pro produkci energie
(ATP) v bunikach a jejich dysfunkce vede k energetické krizi a zvySené produkci
ROS. Dysfunk¢ni mitochondrie mohou také iniciovat apoptozu.

zanétlivé reakce — aktivace mikroglie a astrocytl vede k produkci prozanétlivych
cytokinti, které mohou zpusobit poskozeni neuront a urychlit neurodegenerativni

procesy.

Vyse uvedené mechanismy casto funguji v interakcei, coz vede k progresivnimu poskozeni

neurontl a nakonec k jejich zaniku (Jellinger, 2010).

1.5 Mechanismy neurodegenerace u Parkinsonovy nemoci a modely jeji

progrese

Intracelularni agregace a mezibunécnd propagace a-synukleinu jsou vedle dalSich vyse

uvedenych mechanismii povazovany za sté¢zejni faktory neurodegenerativniho procesu

u Parkinsonovy nemoci. Hlavnim histopatologickym znakem je ptitomnost Lewyho télisek

a Lewyho neuriti tvofenych depozity patologicky konformovaného a-synukleinu, ktery

se dominantn€ hromadi v definovanych vulnerabilnich populacich neuronti:

substantia nigra: o-synuklein se hromadi v neuronech substantia nigra,
cozZ je oblast mozkového kmene zodpovédnd zaprodukci dopaminu. Ztrata
dopaminergnich neuronlt v této oblasti ma za nésledek sniZzenou dopaminergni
transmisi do bazalnich ganglii a je spojena s motorickymi ptiznaky jako je tremor,
rigidita a bradykineze;

kortex: Lewyho téliska se mohou vyskytovat v riznych oblastech mozkové kury,
coz je spojovano s kognitivnimi a behaviordlnimi symptomy Parkinsonovy nemoci,
zejména v pokrocilych stadiich onemocnéni;

hippocampus a limbicky systém: hromadéni a-synukleinu v téchto oblastech

pfispiva k rozvoji emocionalnich a kognitivnich poruch;
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= periferni nervovy systém: krom¢ centralniho nervového systému se a-synuklein
ukladd v autonomnich  gangliich  aenterickém  nervovém  systému,
coz ma za nasledek nékteré non-motorické symptomy, jako je obstipace nebo

ortostaticka hypotenze. Postizeny jsou i nervové buniky v mazovych zlazach kiize.

Existuji dikazy, Ze se patologicky o-synuklein §ifi neuronalnimi spoji podobné jako
prionové proteiny, tedy ze nespravné slozeny a-synuklein mlze indukovat misfolding
normalniho synukleinu v sousednich neuronech, ¢imz se patologie §ifi dal (Danzer et al.,

2009; Ren et al., 2009; Uchihara & Giasson, 2016).

Dosud byly piedlozeny rizné teorie Sifeni a-synukleinu v nervovém systému. Jedna
z fundamentalnich vychazi z patofyziologického modelu, ktery prezentoval némecky
neuroanatom Heiko Braak v roce 2004 (Braak et al., 2004). Podle této teorie se inkluze a-
synukleinu zpocatku tvoii v nervovych zakoncenich enterického nervového systému
a nasledn¢ se $ifi prosttednictvim vlaken nervus vagus do jeho dorzalniho motorického jadra
v oblasti meduly mozkového kmene, odkud postupuje Sifeni patologie ascendentné
strukturami mozkového kmene s néslednou subkortikdlni a kortikalni projekei. Jako
alternativni misto vstupu patologie do CNS byl oznacen bulbus olfactorius. Jednotlivé
patologicko-anatomicky definované urovné progrese synukleinopatie jsou potom
konzistentni s pfislusnou klinickou manifestaci dle nasledujici stratifikace: ve stadiu
1 a 2 je patologicky proces limitovan na oblast prodlouZené michy, pontinniho tegmenta
a olfaktorického bulbu — odpovida premotorické fazi s dominujicimi pfiznaky autonomni
dysfunkce (obstipace), hyposmie a spankovymi poruchami véetné RBD, ve stadiu 3 dochézi
k postizeni mezencefala vcetné¢ substantia nigra pars compacta, coz odpovidd rozvoji
motorickych piiznakli parkinsonského syndromu, a dale se proces ve stadiich 4-6 postupné
$ifi az do neokortexu s rozvojem kognitivniho deficitu a halucinaci. Tento model progrese
byl déle podpoien i animalnimi modely (Kim et al., 2019). Grafické zndzornéni Braakovy

teorie je zobrazeno na Obr. 5.
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Obr. 5 Schématické znazornéni progrese synukleinopatie v ¢ase dle teorie Braaka
a kol.

(Prevzato z Braak et al. (2004). Stages in the development
of Parkinson's disease-related pathology. Cell Tissue Res, 318(1))

A. Nartistajici intenzita barevnych oblasti pod diagondlou znazorfiuje rostouci zdvaznost
patologie/mnozstvi deponovaného a-synukleinu ve vulnerabilnich oblastech mozku

(oznaceny vpravo).

B. Schéma znazornujici ascendentni progresi a-synukleinopatie (bilé Sipky). Intenzita

stinovani barevnych ploch odpovidé intenzité ve schématu A.

S postupem casu vSak pribyvalo evidence, Ze Braakiiv model S$ifeni synukleinopatie
nepostihuje vSechny klinické varianty rozvoje obtizi u pacientl s Parkinsonovou nemoci,
tj. napiiklad nepostihuje situace, kdy rozvoj motorickych ptiznakid parkinsonského
syndromu signalizujici afekci mezencefalické substantia nigra pfedchazi rozvoji RBD
a znamek autonomni dysfunkce. Rovnéz pozd¢jsi patologicko-anatomické studie referovaly
1 ptipady s predilekénim postiZenim v oblasti limbického systému a relativnim uSetfenim
kmenovych struktur (Beach et al., 2009; Raunio et al., 2019), pfipadné uSetfenim piimo
dorsalniho motorického jadra vagového nervu (Parkkinen etal., 2008). Postupné
tak vznikaly alternativni teorie Sifeni a-synukleinu, z nichZ dominantni postaveni zaujala
hypotéza Borghammera a kolektivu, ve které autofi definovali dvoji variantu S$ifeni
patologicky konformovaného synukleinu nervovym systémem — tzv. body- first (gut-first,
bottom-up) versus brain first (top-down) teorie (Borghammer & Van Den Berge, 2019;
Horsager et al., 2020). Teorie byla nasledn¢ podpotena vysledky studie s vyuzitim rozsahlé

multimodalni zobrazovaci baterie (Horsager et al., 2020).
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Body-first (gut-first, bottom-up) model Sifeni predpokladd, ze patologickd forma a-
synukleinu se inicidln€¢ objevuje v enterickém nervovém systému a ndsledné postupuje
prostiednictvim nervus vagus a také sympatickych vlaken do kaudélni oblasti mozkového
kmene a dale do substantia nigra a posléze do supratentoridlnich oblasti. Tento model
je tak v ¢asovém sledu totozny s teorii Braaka a spol. Dulezitou klinickou implikaci body-
first modelu je pak tvrzeni, ze premotorickd RBD, tj. objeveni se izolované poruchy chovani
v REM spanku ptfed rozvojem znamek parkinsonského syndromu, ptfedstavuje silny marker
této bottom-up progrese odrazejici ascendentni Sifeni patologického procesu s dosazenim

pontinnich struktur dfive pfed mesencefalickou substantia nigra.

Brain- first (top-down) model oproti tomu predpokladd, Ze inicidlni misto akumulace
agregati a-synukleinu se nachazi v oblasti amygdaly/limbického systému anebo ¢ichového
bulbu a nésledné se propaguje kaudalnim smérem ptes mozkovy kmen déle do periferniho
autonomniho nervového systému. Tento zpiisob Sifeni tak vysvétluje klinické situace,
kdy rozvoj parkinsonského syndromu ptedchézi ostatnim symptomiim typu autonomnich
obtizi a rovnéz RBD. Neni vSak vyloucen nasledny rozvoj RBD po nastupu parkinsonského
syndromu, ktery odrazi sestupnou drahu patologie. Model progrese podle teorie body-first

versus brain-first zndzoriiuje Obrazek 6 a 7.
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Obr. 6 Zjednodusena ilustrace predpokladanych cest Sifeni synukleinopatie
podle body-first a brain- first modelu patofyziologie Parkinsonovy nemoci

(Prevzato z Horsager, J., & Borghammer, P. (2024). Brain-first
vs. body-firstParkinson's disease: An update on recent evidence.

Parkinsonism Relat Disord, 122, 106101).

Cerveny marker oznacuje inicidlni misto ukladani depozit a-synukleinu. Cerné Sipky

znazoriuji smér Sifeni a-synukleinu nervovym sytémem.
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Obr. 7 Grafické znazornéni distribuce depozit a-synukleinu v jednotlivych fazich
nemoci (prodromalni, rozvinuté a pozdni stadium) u brain-first versus body-first
modelu Parkinsonovy nemoci

(Prevzato z Borghammer, P. The -Synuclein Origin and Connectome
Model (SOC Model) of Parkinson’s Disease: Explaining Motor
Asymmetry, Non-Motor Phenotypes, and Cognitive Decline. Journal
of Parkinson’s Disease 11 (2021) 455—474)

Legenda: amyg —amydala, SN — substantia nigra, DMV — dorsalni motorické jadro n. vagus,

ENS — entericky nervovy systém.

Pfestoze se body-first vs. brain-first teorie setkala i s kritickymi ohlasy pro jeji udajnou
prilisSnou simplifikaci natolik komplexni problematiky jako je patofyziologie PN (Fearon
etal., 2021), podle dosavadniho poznéni zatim nejlépe odpovida aktudlni ptredstavé
orozdilnych cestaich progrese patologie ajeji platnost podpofily animélni modely
demonstrujici obousmérné Sifeni patologie oa-synukleinu mezi gastrointestindlnim
a centralnim nervovym systémem cestou sympatickych a parasympatickych drah
(Arotcarena et al., 2020; Van Den Berge et al., 2019) itada recentnich humannich studii

(Ebina et al., 2023; Horsager & Borghammer, 2024; Ryu et al., 2022) .
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Jak bylo uvedeno vySe, nazakladé¢ difive publikovanych studii se predpoklada,
ze elektrofyziologickd méteni poruchy svalové atonie v REM spanku odrazeji miru
neurodegenerace struktur mozkového kmene, a mohou tak byt pouzity jako biomarkery
progrese synukleinopatie (Hogl et al., 2018; McCarter et al., 2012). Zastoupeni RWA
a zpusob jejiho vyvoje v Case z hlediska dvou popsanych predpokladané odlisnych zplisobti
progrese a-synukleinu v nervovém systému (body-first versus brain-first) vSak zatim nebyly
podrobeny zkoumani. Proto jsme sena RWA uriznych vyvojovych stadii dvou

potencialnich variant §ifeni synukleinopatie v nasi praci zametili.
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2 CILE PRACE A HYPOTEZA

Nasim cilem bylo provést a zhodnotit detailni kvantifikaci RWA vcetné jejich podtypt

a popsat klinicky profil studovanych subjekti se zamétenim na rozdily:

a) mezi skupinami s RBD, tj. iRBD a PN-RBD+ a;

b) mezi skupinami bez RBD, tj. PN-RBD- a zdravymi kontrolami, protoze tyto

skupiny - a) a b) - by mohly ptedstavovat dva odlisné podtypy progrese a-

synukleinopatie.

Za ptedpokladu, ze iRBD pacienti a de novo PN-RBD+ (tj. PN pacienti s premotorickou

RBD) pfedstavuji homogenni skupinu jedinc vyskytujicich se pouze v odlisném bodé¢

stejné

trajektorie Sifeni o- synukleinu z periferniho nervového systému do mozku

ascendentnim zpisobem (model body-first), a za predpokladu, Ze PN-RBD- pacienti oproti

tomu nasleduji opacny kraniokaudalni smér propagace a-synukleinu s dosaZzenim urovné

mesencefalické substantia nigra diive neZ pontomeduldrnich struktur zodpovédnych

za genezi RWA (model brain-first), 1ze pfi predpokladaném uplatiiovani stropniho efektu

vyslovit nasledujici hypotézy:

1))

2)

3)

4)

5)

6)

iRBD skupina vykazuje stejné kvantitativni zastoupeni RWA jako PN-RBD+
skupina.

iIRBD skupina vykazuje stejnou miru poSkozeni autonomnich funkci métenych
pomoci SCOPA-AUT jako PN-RBD+ skupina

iRBD skupina vykazuje stejnou miru poskozeni kognitivnich funkci méfenych
pomoci testu MoCA jako PN-RBD+ skupina.

PN-RBD- skupina vykazuje stejné kvantitativni zastoupeni RWA jako skupina
zdravych kontrol.

PN-RBD- skupina vykazuje stejnou miru poskozeni autonomnich funkci métenych
pomoci SCOPA-AUT jako skupina zdravych kontrol.

PN-RBD- skupina vykazuje vys§i miru poskozeni kognitivnich funkci méfenych

pomoci testu MoCA nez skupina zdravych kontrol.
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3 STUDIJNi SOUBOR A METODIKA

3.1 Studijni soubor

Celkem bylo vysetieno 98 pacientli s iRBD a 126 pacientt s PN, vSichni ve véku nad 45 let.
RBD byla diagnostikovana na zaklad¢ kritérii stanovenych Mezinarodni klasifikaci poruch
spanku, 3.vydani (ICSD-3) (American Academy of Sleep Medicine, 2014). Zadny
z pacientll zafazenych do skupiny iRBD nesmél vykazovat znamky parkinsonského
syndromu, ¢i jinych znamek suspektnich z jiz rozvinuté synukleinopatie (tj. Parkinsonovy
nemoc, multisystémové atrofie, ¢idemence sLewyho télisky), nesméla mu byt
diagnostikovana narkolepsie nebo detekovdna fokalni kmenovd 1éze na zobrazeni
magnetickou rezonanci. U vSech 1RBD pacienti byla tadné¢ zdokumentovana
farmakologickd anamnéza a anamnéza uzivani navykovych latek, aby se vyloucil vznik
RBD v souvislosti s podavanim antidepresiva nebo jiného léku. Sestnact (16 %) pacienti
siIRBD bylo vySetfeno na doporuceni oSetiujiciho neurologa, ostatni byli rekrutovani

prostfednictvim ndborového inzeratu v médiich.

Pacienti s PN byli diagnostikovani v souladu s diagnostickymi kritérii Movement Disorder
Society (Postuma, Berg, et al., 2015; Postuma et al., 2018). Do studie byli zafazeni pouze
nové diagnostikovani PN pacienti, ktefi nikdy neuzivali dopaminergni terapii. Pro dalsi
analyzu byli PN pacienti rozdéleni do dvou skupin, a to PN pacienty s RBD (PN-RBD+)
a PN pacienty bez RBD (PN-RBD-).

Pro porovnani bylo do studie zahrnuto 61 zdravych kontrol bez anamnézy zavazného
neurologického nebo aktivniho onkologického onemocnéni. Tito dobrovolnici byli
rekrutovani z vetfejnosti prostfednictvim inzeratu v médiich a kontaktd pracovisté. U vSech
kontrolnich subjektd byla vylou¢ena RBD prostfednictvim pohovoru s dirazem

na spankovou anamnézu a video-polysomnografie.

Vsechny studované subjekty podstoupily podrobné klinické vySetfeni a nocni video-
polysomnografii (PSG), jak bude podrobné popsdno nize. Pro vybér subjektli ze vSech tii
vyse jmenovanych skupin byla uplatnéna nasledujici vylu¢ovaci kritéria: apnoe- hypopnoe
index (AHI) > 30, index periodickych pohybi koncetinami (periodic limb movement index,
PLMI) > 30, kratky (< 10 min) nebo absentujici REM spanek, ¢i technicky nevyhovujici
polysomnograficky zdznam zatizeny artefakty znemozZnujicimi f4dné skoérovani poruchy
svalové atonie v REM spanku. Vylouceni pacienti s AHI > 30, tj. pacientl s tézkou

obstrukéni spankovou apnoe (OSA), je v souladu s navrhy publikaci, které doporucuji
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zohlednit tizi OSA pfti skorovani RWA, nebot’ béhem respiracnich udalosti mize dochazet
k elevaci svalového tonu, a dokonce i behavioralnim projeviim, které¢ mizou byt podobné
projevim RBD (Cesari etal., 2022; Iranzo & Santamaria, 2005; Jung & Oh, 2021).
Hodnoceni svalové atonie a diagn6za RBD je tak znesnadnéna. Ze stejného diivodu jsme
pfistoupili ik vyluovacimu kritériu PLMI. Studie byla schvalena Etickou komisi
Vseobecné fakultni nemocnice v Praze a byl ziskan pisemny informovany souhlas vSech

ucastniku.

3.2 Klinické vySetieni

VSsichni ucastnici studie podstoupili komplexni klinické vySetfeni zahrnujici standardni
odbér podrobné anamnézy vcetné trvani RBD a komplexni neurologické vySetieni doplnéné
podrobnéj§im vysetfenim k vyhodnoceni pfitomnosti znamek parkinsonského syndromu
a jejich tize pomoci Skaly MDS UPDRS (Movement Disorders Society-Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale) (Goetz et al., 2008).

Dale byla provedena nasledujici baterie klinickych testu:

* University of Pennsylvania Smell Identification Test — UPSIT (Doty et al., 1984)
- standardizovany test pouzivany k hodnoceni ¢ichu, ve kterém je testovanému
ptedlozeno 40 raznych pachovych vzorkd, kazdy znich na specialnim papife,
ze kterého se pach po poskrabani uvolni a testovany subjekt ho ma identifikovat
ze Ctyt nabidnutych mozZnosti. Vysledky jsou pak hodnoceny na zakladé spravného
poctu identifikaci. Nizs§i skore mize indikovat pfitomnost ¢ichové poruchy, jako
je anosmie (ztrata ¢ichu) nebo hyposmie (snizeny Cich).

= RBD screening questionnaire—RBD SQ v Ceské verzi, (Buskova etal., 2019;
Stiasny-Kolster et al., 2007) — dotaznik sestavajici ze 13 polozZek s cilem zjistit
pfitomnost projevli suspektnich z poruchy chovani v REM spanku. Pro validitu
srovnani jednotlivych skupin nebyla zapocitana 13. polozka RBD SQ monitorujici
pritomnost zadvazného neurologického onemocnéni (PN pacienti a priori skoruji

o bod vice oproti iRBD). Dotaznik je znazornén na Obrazku 8.
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REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire
(Stiasny-Kolster a spal., 2007)

Mivam nékdy velmi Zivé sny? ANC | NE
Mé sny Easto majl agresivnl nebo akéni obsah? ANO  NE
Obsah snu vétiinou odrazi mé nofni chovani? AND = NE
Vim, ¥e se mi ve spanku pohybuji ruce nebo nohy? ANC NE
Stalo se nékdy, Fe jsem (téméF) zranil svého spolunodeinika nebo

N AND = NE
sam sebe? |
Stava se (stalo se), fe jsem ze snu:
A) miuvil, kiicel, nadaval, hlasité se smal ANO NE
B) pohyboval prudce (a2 bojovné) koncetinami ANO NE
C) provadél beziifeind gesta a slofité pohyby jako napf. mavani, ANO | NE
salutovani, kopani, pad z |GEka apod. | |
D} shodil predméty nachazeijici se v okoli Izka, napf. stolni lampu, ANO | NE
knihu, bryle apod.
Stava se, &8 mé tyto pohyby probudi? ANO = NE
Po probuzeni si vétSinou dobfe pamatuji obsah snu? ANOD | NE
Milj spanek biva Easto narudeny? ANO | NE
Mam/ prodélal jsem onemocnéni nervového systému (mrtvice, Uraz, ANO | NE
infekce, syndrom neklidnych nohou, narkolepsie, deprese, epilepsie)

Celkové skire (pofet ano) ........... (maximum 13 bodf)

Obr. 8 REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire (RBD-SQ) — ¢eska

verze

Epworthska Skala spavosti - Epworth Sleepiness Scale — ESS (Johns,
1991) - standardizovany dotaznik pouZivany k hodnoceni miry denni spavosti.
Dotaznik obsahuje osm situaci, ve kterych testovany subjekt hodnoti svoji
pravdépodobnost usnuti na Ctyibodové Skale od 0 (zddna Sance na usnuti)
do 3 (vysoka Sance na usnuti). Celkové skére mize dosahovat hodnot od 0 do 24,
pfi¢emz vyssi skore naznacuje vyssi troven denni spavosti.

Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Autonomic - SCOPA- AUT (Visser
etal., 2004) - standardizovany dotaznik navrzeny k subjektivnimu hodnoceni
autonomnich  funkci  upacienti s Parkinsonovou  nemoci  a dalSimi
neurodegenerativnimi onemocnénimi. Dotaznik se sklada z 24 otazek rozdélenych
do kategorii, které hodnoti rizné aspekty autonomnich funkci a jejich odchylek
od normy, tj. funkci gastrointestindlnich (napft. dysfagie, obstipace), urogenitalnich
(napf. mikéni problémy, sexudlni dysfunkce), kardiovaskularnich (napf. ortostaticka
hypotenze) a termoregulacnich (napf. hyperhidréza). Pacienti odpovidaji na otdzky

s ohledem na frekvenci a zdvaznost jejich ptiznakd.
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* Montrealsky kognitivni test — Montreal Cognitive Assessment — MoCA
(Nasreddine et al., 2005)- screeningovy test pouzivany k hodnoceni kognitivnich
funkci, test hodnoti rizné aspekty kognitivnich schopnosti jako jsou pozornost
a koncentrace, exekutivni funkce (plénovéni, organizovani), pamét, vizualné-
prostorové schopnosti, abstraktni mySleni, pocitdni. Hrani¢ni hodnota MoCA
(24 bodi) pro diagnézu lehkého kognitivniho deficitu (mild cognitive impaurment -

MCI) byla stanovena podle ¢eské normativni studie (Kopecek et al., 2017).

VSsichni ucastnici studie rovnéz absolvovali MRI mozku s vysokym rozliSenim (T2- vazeny
sken celého mozku izotropnim prostorovym rozliSenim 0.7 mm3, TE/TR =
566/3200 milisekund). U iRBD a PN pacientii bylo rovnéz provedeno vySetfeni DAT-
SPECT (dopamine transporter single-photon emission computed tomography scan)
zapouziti  [1231]-2-b-carbomethoxy-3b-(4-iodophenyl)-N-(3-fuoropropyl)  nortropane
([123I]FP-CIT, DaTscan®, GE Healthcare) dle doporuceni Evropské asociace nuklearni
mediciny (EANM) (Darcourt etal., 2010). Automatizovany semikvantitativni vypocet
vazebnych pomérti v oblasti nc. caudatum a putamen byl proveden pomoci softwaru BasGan

V2. Pro analyzu byly pouzity primérné indexy pro caudatum a putamen z obou hemisfér.

3.3 Video-polysomnografie

VSichni ucastnici absolvovali vySetfeni celonocni polysomnografii (1 noc). Byl pouzit
digitalni sytém RemLogic, verze 3.4.1., Embla Systems. Mont4dz odpovidala doporuceni
AASM (Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events version 2.2 2015) (Berry,
2015), tj. sestavala z elektrookulografie, elektroencefalografie (F3-M2, C3-M2, O1-M2, F4-
M1, C4-M1, O2-M1), oboustranného povrchového EMG musculi mentales a musculi
tibiales anteriores doplnéného svody musculi flexores digitorum superficiales
dle doporuceni SINBAR (Frauscher etal., 2012), zaznamu znosniho tlakového
a proudového ¢idla, snimace hrudniho a bfiSniho dechového usili, saturace krve kyslikem,
EKG, mikrofonu a digitdlné¢ synchronizovaného videozaznamu. Monitorace probihala

od 22:00 do 6:00 hod.

Vsechny PSG zaznamy byly hodnoceny vizualng. V ramci standardniho vyhodnoceni byla
identifikovana spankova stadia (NREM 1, 2, 3, REM spanek, bd¢€lost) a kvantifikovany
jejich doby trvani a pomér trvani vzhledem k trvani spanku. Dale byly stanoveny nésledujici

parametry:
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»= celkova doba trvani spanku (Total Sleep Time, TST), tj. celkovy soucet trvani
vsech stadii spanku (nikoli bdé€losti) vyjadfeny v minutach;

= Jatence REM spanku, tj. hodnota udavajici dobu od zac¢atku spanku NREM
1 do zacatku REM spanku vyjadifena v minutach;

= apnoe/hypopnoe index (AHI), tj. pocet apnoi ahypopnoi zahodinu spanku,
pfi¢emz norma je AHI <5, AHI v rozmezi 5-14,9 znaci lehkou spankovou apnoe,
AHI v rozmezi 15-29,9 znadi stfedné téZkou spankovou apnoe a AHI > 30 znaci
tézkou spankovou apnoe;

* index periodickych pohybu koncéetinami (PLMI), tj. pocet periodickych pohybt
koncetinami za hodinu spanku, pficemz periodicky pohyb je definovan jako
repetiéni stereotypni aktivita svalli koncetin v trvani 0,5-5 sekund s amplitudou
EMG minimalng 25% zékladni aktivity a pohyby jsou nejméné Ctyfi v sérii a interval
mezi zacatky jednotlivych pohybl je 5-90 sekund; za patologicky se povazuje
PLMI > 5;

* index probouzecich reakci (arousal index), tj. pocet probouzecich reakci
za hodinu, pficemz probouzeci reakce je definovéana jako nahlé zrychleni frekvence
EEG (alfa nebo rychlejsi frekvence, nékdy rychlejsi theta) v trvani 3-15 sekund
po predchézejicich  miniméln¢ 10 sekundach  spanku, v REM  spanku
se za fyziologickych podminek probouzeci reakce projevuje kromé zmén v EEG

soucasn¢ pirechodnym obnovenim svalového tonu.

Spankova stadia, respira¢ni udalosti, pohyby koncetinami a probouzeci reakce byly
hodnoceny podle Manualu AASM (Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events,
verze 2.2 2015, Berry, 2015) s vyjimkou kritérii pro hodnoceni REM spanku, kdy jako REM
spanek byly skorovany i epochy obsahujici prominentni EMG aktivitu musculi mentales,
pokud epocha jinak spliiovala kritéria REM spanku. Zacatek a konec epizody REM spanku
byl oznacen podle pravidel SINBAR: vyskyt prvniho rychlého o¢niho pohybu v jednom
ze dvou EOG kanalti determinoval zacatek periody REM spanku, jeji ukonceni bylo
vyhodnoceno bud’ pfi kontinudlnich 3 minutach bez detekovatelnych rychlych oc¢nich
pohybt, nebo na zaklad¢ ptitomnosti K-komplexii ¢i spankovych vieten (Frauscher et al.,

2012).
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3.4 Hodnoceni poruchy svalové atonie

RWA byla hodnocena na zaklad¢ doporuceni SINBAR: svalova aktivita v pribéhu REM
spanku byla kvantifikovana v EMG kanalech musculi mentales amusculi flexores digitorum
superficiales. VSechny tuseky, ve kterych nebylo mozno hodnotit EMG aktivitu kvili
artefaktu nebo elevaci svalového tonu pfirespiracnich udalostech, byly vylouceny
z kvantitativniho hodnoceni (Frauscher etal., 2012). Kazd4d 30-sekundova epocha
polysomnografického zaznamu byla rozdé€lena na 10 tfisekundovych miniepoch (Frauscher
etal., 2008). Fazicka RWA byla identifikovana jako kazdd EMG aktivita trvajici podle
kritérii mezi 0,1 a 5,0 sekundami a s amplitudou potencidlli ptesahujici dvojnasobek
zakladni aktivity v pozadi. Konec kazdého fazického EMG potencialu byl identifikovan
podle zietelného nédvratu k zadkladni aktivité nebo intervalu mezi potencidly trvajicimi déle
nez 250 milisekund. Tonickda RWA byla identifikovana jako setrvalé zvySeni EMG aktivity
presahujici 50% trvani celé 30-sekundové epochy (tj. pfesahujici trvani 5 miniepoch)
s amplitudou prevysujici 10 uV ¢i dvojnasobek zédkladni EMG aktivity v pozadi. Pro tseky
RWA se soubéZznym vyskytem tonické a fazické EMG aktivity bylo uZito oznaceni ,,smiSena
RWA®, tj. smiSend RWA byla identifikovana jako fazickd EMG aktivita pfesahujici svoji
amplitudou dvojnasobek tonické EMG aktivity v pozadi (Nepozitek et al., 2019). Kromé
fazicke, tonické a smiSené RWA byly vyhodnoceny vSechny tfisekundové miniepochy podle
toho, zda v nich byla ¢i nebyla pfitomna libovolna svalova aktivita bez ohledu na to, o ktery
typ aktivity se jednalo —tzv. ,,any* RWA (Frauscher et al., 2012). Aby mohlo byt provedeno
srovnani jednotlivych typlt RWA, kazdy z nich byl kvantifikovan za pouZiti ttisekundovych
miniepoch. Toto hodnoceni muselo byt vztazeno k EMG kanaliim musculi mentales, protoze
se jedna o tonicky sval, ktery miiZze vykazovat jak tonickou, tak fazickou aktivitu. Ostatni
konvencné registrované svaly pii PSG (musculi flexores digitorum superficiales a musculi
tibiales anteriores) jsou svaly fazické, které vykazuji pouze fazickou aktivitu, a tonicka
unich zpravidla nebyvd zaznamenana. Mnozstvi RWA pro kazdy typ svalové aktivity
v REM spanku (fazicka, tonickd, smiSend, any) bylo vyjadieno jako procentualni podil
celkového trvani REM spanku. Celkové mnozstvi RWA v REM spanku bylo kvantifikovano
podle doporuceni SINBAR nésledné: po vyhodnoceni ,,any“ RWA v EMG kanalech
musculi mentales za pouziti tfisekundovych miniepoch byla vyhodnocena jesté¢ fazicka
RWA v EMG kanalech musculi flexores digitorum superficiales taktéz ve tiisekundovych
miniepochdch (Frauscher etal., 2012). Vztazenim této kumulativni hodnoty RWA
k celkovému trvani REM spanku jsme ziskali SINBAR skore vyjadiujici procentudlni podil
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poruchy svalové atonie v REM spanku. Periodické pohyby koncetinami v REM spanku byly
identifikovany pouze, pokud EMG potencidly vykazovaly periodicky vzorec (Frauscher
etal., 2012).

3.5 Statistické zpracovani

Kategorické proménné jsou popsany jako Cetnost v procentech, spojité proménné jako
prumér (standardni odchylka). Pro analyzu kategorickych (dichotomickych) proménnych
jsme pouzili Fisherav test. Pro meziskupinova porovnani spojitych proménnych jsme pouzili
analyzu kovariance (ANCOVA) s vékem a pohlavim jako kovaridtami. Srovnani mezi
skupinami bylo provedeno pro 1) vSechny ¢tyti skupiny a nasledné pro 2) PN-RBD+ vs. PN-
RBD-, 3) iRBD vs. PN-RBD+, 4) PN-RBD- vs. kontrolni skupinu. Spearmantiv korela¢ni
koeficient jsme pouzili pro stanoveni asociace mezi RWA a klinickymi parametry.
Pro statistickou analyzu byly pouZity programy IBM SPSS Statistics verze 25 (IBM,
Armonk, NY, USA) a Graphpad Prism verze 7 (Graphpad Software, San Diego, CA, USA).
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4 VYSLEDKY

Do studie bylo po uplatnéni vytazovacich kritérii zatfazeno celkem 149 subjektii, z toho
49 iRBD pacientil, 62 pacientli s de novo Parkinsonovou nemoci a 38 kontrol. Dvacet jedna
PN pacientt (33,8 %) mélo polysomnograficky verifikovanou RBD (PN-RBD+), 41 PN
pacientt bylo prostych této diagnozy (PN-RBD-).

4.1 Klinicky profil v§ech skupin a jejich porovnani

Klinicky a demograficky profil jednotlivych skupin vCetné jejich porovnéni ukazuje Tabulka
2. Skupiny s RBD, tzn. iRBD a PN-RBD +, byly oproti skupinam bez RBD, tj. PN-RBD-
a kontrolam, star§i (p = 0.005), mély vyssi zastoupeni muzského pohlavi (p = 0.004)
a dosahovaly vyssich hodnot v testech SCOPA-AUT (p<0.0001) a RBD-SQ (p<0.0001).
Oproti tomu skupiny bez RBD (PN-RBD- a kontroly) dosahovaly lepSich vysledki v testu
UPSIT (<0.0001). Nebyl pozorovan signifikantni rozdil v testech MoCA a ESS.

Pti porovnani skupin pacientti s Parkinsonovou nemoci s RBD (PN-RBD+) a bez RBD (PN-
RBD-) dosahovali PN-RBD+ pacienti vyssich hodnot v testu SCOPA-AUT (p= 0,006),
RBD-SQ (<0.0001) a naopak nizsich hodnot v testu UPSIT (p= 0,001). Mezi skupinami
nebyl rozdil ve v€ku a pohlavi, délce trvani parkinsonského syndromu, tizi parkinsonského

syndromu dle MDS-UPDRS 111, ani testech MoCA a ESS.

49



Tab. 2 Demografické a klinické parametry vSech skupin a jejich porovnani

Demografické a klinické parametry
. PN- D- Pp- hodnota
Kor;t; ;; ly 1R=l‘31]9) PN-EﬁD- RBD+ hodnota | (porovnani

=38 | @=9) | @D | w=21) | @roup)* | PNy
Muiské pohlavi (%) 57.9 83.7 48.9 66.7 0.004 0.181
VEk (roky) 59.8(9.3) | 65.8(6.8) | 60.3(9.9) | 63.5(9.3) 0.005 0.222
Trvani RBD (roky) n.d. 5.4 (5.0) n.d. 8.5(6.5) | 0.119¢ n.d.
Trvani parkinsonského 1
syndromu (roky) n.d. n.d. 1.6 (0.8) 2.0(1.2) n.d. 0.089
MDS-UPDRS III 3.1(2.6) | 6.6(5.7) |27.4(13.9) | 26.0(7.9) | <0.0001 0.631
SCOPA-AUT 513.6) | 11.8(9.0)| 7.0(5.3) | 11.3(4.5) | <0.0001 0.006
RBD-SQ 1.5(1.3) | 8924 1.8 (1.9) 54 (3.7) | <0.0001 <0.0001
UPSIT®? 32.1(4.1) | 239(73) | 24.7(4.8) | 18.9(5.9) | <0.0001 0.001
MoCA* 25.7(2.3) 1 24.0(3.0) | 25.1(3.1) [ 253(3.2) 0.275 0.699
Epworthska $kala
spavosti 6.2(33.8) | 7.1(4.2) 5.03.2) 7.0 (4.0) 0.183 0.121
DaTscan vazebny
index caudata n.d. 3.8 (0.7) 3.3(0.5) 2.8 (0.5) | <0.0001 0.002
DaTscan vazebny
index putamen n.d. 3.0 (0.6) 1.9 (0.4) 1.6 (0.4) | <0.0001 0.026

Legenda: n— pocet subjektii; RBD — porucha chovani v REM spanku (REM sleep behaviour
disorder); iRBD — izolovanaporucha chovani v REM spanku (isolated REM sleep behavior
disorder); PN — Parkinsonova nemoc; MDS- UPDRS III - Movement Disorders Society-
sponsored Revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, ¢ast I1I; SCOPA-AUT
- Scales for Outcomes in Parkinson's Disease-Autonomic; RBD-SQ- REM sleep behavior
disorder screening questionnaire; UPSIT - University of Pennsylvania Smell Identification
Test; MoCA - Montreal Cognitive Assessment. Tuéné oznafeny p hodnoty vyjadiujici
statistickou vyznamnost (p < 0,05). t p hodnoty pro porovnani PN-RBD- a PN-RBD+,

adjustovano na vek a pohlavi. ssignifikantni efekt pohlavi,  signifikantni efekt véku.

* p-hodnoty adjustované na vek a pohlavi

4.2 Polysomnograficky profil v§ech skupin a jejich porovnani

Polysomnograficka data jednotlivych skupin jsou uvedena v Tabulce 3. Skupiny s RBD,
tzn. iIRBD a PN-RBD + oproti skupindm bez RBD, tj. PN-RBD- a kontroldm, méli nizsi
AHI (p=0.001) a nizsi arousal index (p <0.0001). Zaroven me¢li vice tonické (p <0.0001),
fazické (p <0.0001) i smisené (p <0.0001) RWA i celkovy SINBAR index (p <0.0001).

Pti porovnani skupin pacientl s Parkinsonovou nemoci s RBD (PN-RBD+) a bez RBD (PN-
RBD-) se nemocni liSili ve vSech typech RWA, tj. fazické (<0.0001), tonické (<0.0001)
a smiSené (<0.0001), i SINBAR indexu (<0.0001). V ostatnich polysomnografickych

parametrech nebyl mezi skupinami rozdil.
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Tab. 3 Polysomnografické parametry jednotlivych skupin a jejich porovnani

Polysomnografické parametry

Kontroly iRBD PN-RBD- | PN-RBD+ | ({:0 e ‘(”pol;‘(’)‘i'l‘l‘;ﬁ‘l

(n=38) (n=49) (n=41) w21 | 2 ey
Celkové
trvani spanku | 357.5 (58.2) | 339.6 (53.6) | 337.4 (65.2) | 358.4(79.8) | 0377 0.346
(min)*
(Lnﬁgﬁ;‘“eREM 96.5 (53.6) | 110.9 (71.8) | 120.3 (60.0) | 138.7 (92.3) | 0.069 0.231
Bdéni (%)* 19.0 (10.9) | 18.8(10.7) | 23.6 (13.2) | 19.7(15.3) | 0.077 0.238
N1 (%) 87(3.4) | 86(3.6) | 69(3.3) | 87(56) | 0239 0.133
N2 (%) 38.7(9.6) | 37.9(11.1) | 38.0(9.0) | 40.1 (142) | 0.850 0.470
N3 (%) 17.1(6.9) | 18.4(84) | 183(6.7) | 177(92) | 0627 0.820
REM (%)" 164(58) | 165(69) | 13.4(62) | 13.9(69) | 0.030 0.576
AHD 13.1(83) | 74(80) | 83(7.2) | 8.0(8.6) | 0.001 0.440
PLMI 38(7.7) | 74(9.6) | 40(8.1) | 72(94) | 0374 0.198

Arousal index
(%)

SINBAR
index (%)
RWA fazicka
()

RWA tonicka
()

RWA smiSena
()

16.0(7.2) | 102(43) | 83(7.6) 9.3(7.6) | <0.0001 | 0.523

59(4.0) | 49.8(25.0) | 7.5(4.6) | 44.2(23.8) | <0.0001 | <0.0001

403.1) | 23.7(169) | 4.6(3.1) | 20.5(13.8) | <0.0001 | <0.0001

1.2(1.5) | 20.7(20.5) | 2.8(2.5) | 25.5(26.0) | <0.0001 | <0.0001

0.5(0.7) | 11.7(163) | 0.9(0.9) | 10.7(12.4) | <0.0001 | <0.0001

Legenda: n—pocet subjektii; RBD — porucha chovani v REM spanku (REM sleep behaviour
disorder); iRBD — izolovand porucha chovani v REM spénku (isolated REM sleep behavior
disorder); PN — Parkinsonova nemoc; N1-3 — non-REM féze spanku 1-3, REM - spanek
s rychlymi o¢nimi pohyby (rapid eye movement sleep); AHI - apnoe-hypopnoe index; PLMI
— index periodickych pohybli koncetinami (periodic limb movements index); SINBAR —
sleep Innsbruck-Barcelona; RWA — REM spanek s poruchou atonie (REM sleep without
atonia). Tuéné oznaceny p hodnoty vyjadfujici statistickou vyznamnost (p < 0,05). tp
hodnoty pro porovnani PN-RBD- a PN-RBD+, adjustovano na vék a pohlavi. s signifikantni
efekt pohlavi, *signifikantni efekt véku.

* p-hodnoty adjustované na vek a pohlavi

4.3 Porovnani skupin iRBD a PN-RBD+

Porovnani klinickych charakteristik mezi skupinami iRBD a PN-RBD+ je uvedeno
v Tabulce 4. Skupiny se neliSily vékem ani zastoupenim pohlavi. Nebyl vyznamny rozdil
mezi délkou trvani piiznaki RBD. Z hlediska motorickych projevli odrazejicich
nigrostriatalni degeneraci dosahli PN-RBD+ pacienti vyse na Skale MDS-UPDRS III a méli
niz$i vychytavani DatSCAN traceru oproti skupin€ iRBD (p < 0.001 u obou parametrit).
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iRBD pacienti dosahovali vyssich skort v RBD-SQ (p < 0.001) alepsich vysledkl
v ¢ichovém testu UPSIT (p = 0.004).

S vyjimkou 4 PN-RBD+ pacientli, ktefi si nebyli védomi abnormalnich behavioralnich
projevt ve spanku, vSichni PN-RBD + pacienti datovali zacatek RBD ptiznakt pied rozvoj
ptiznakl parkinsonského syndromu. Devét PN-RBD + (43%) a dva iRBD (4%) pacienti
nebyli schopni poskytnout udaj o trvani ptiznakid RBD.

Tab. 4 Porovnani demografickych a klinickych charakteristik mezi skupinami iRBD
a PN-RBD+

iRBD PN-RBD+ p-value (iRBD vs. PN-

(n=49) (n=21) RBD+) *
Muzské pohlavi (%) 83.7 66.7 n.s.
Vék (roky) 65.8 (6.8) 63.5 (9.3) n.s.
Trvani RBD (roky) 5.4 (5.0 8.5 (6.5) n.s.
Trvani motorickych
bizmakil PN (ml{y) n.d. 2.0(1.2) n.d.
MDS-UPDRS III 6.6 (5.7) 26.0 (7.9) <0.001
SCOPA-AUT 11.8 (9.0) 11.3 (4.5) n.s.
RBD-SQ 8.9 (2.4) 54 3.7 <0.001
UPSIT 23.9(7.3) 18.9 (5.9) 0.004
MoCA 24.0 (3.0) 253 (3.2 n.s.
Epworthska Skala spavosti 7.1 (4.2) 7.0 (4.0) n.s.
DaTscan vazebny index
caudata y 3.8(0.7) 2.8 (0.5) <0.001
DaTscan vazebny index 3.0 (0.6) 1.6 (0.4) <0.001
putamen

Legenda: n — pocet subjektii; RBD — porucha chovani v REM spanku (REM sleep behaviour
disorder); iRBD — izolovand porucha chovani v REM spénku (isolated REM sleep behavior
disorder); PN — Parkinsonova nemoc; MDS- UPDRS III - Movement Disorders Society-
sponsored Revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, ¢ast I11I; SCOPA-AUT
- Scales for Outcomes in Parkinson's Disease-Autonomic; RBD-SQ- REM sleep behavior
disorder screening questionnaire; UPSIT - University of Pennsylvania Smell Identification
Test; MoCA - Montreal Cognitive Assessment. Tuéné oznaCeny p hodnoty vyjadiujici

statistickou vyznamnost (p < 0,05). * p hodnoty adjustované na v&k a pohlavi

Porovnani polysomnografickych dat mezi skupinami iRBD a PN-RBD+ je uvedeno
v Tabulce 5. Mezi porovnavanymi skupinami nebyl zadny statisticky vyznamny rozdil

v konvenénich polysomnografickych parametrech ani hodnotaich RWA.
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Tab. S Polysomnograficka data skupin iRBD a PN-RBD + a jejich porovnani

iRBD PN-RBD+ .
(n=49) (n=21) p-value
Celkové trvani spanku (min) 339.6 (53.6) 358.4(79.8) n.s.
Latence REM (min) 110.9 (71.8) 138.7 (92.3) n.s.
Bdéni (%) 18.8 (10.7) 19.7 (15.3) n.s.
N1 (%) 8.6 (3.6) 8.7 (5.6) n.s.
N2 (%) 37.9 (11.1) 40.1 (14.2) n.s.
N3 (%) 18.4 (8.4) 17.7 (9.2) n.s.
REM (%) 16.5 (6.9) 13.9 (6.9) n.s.
AHI 7.4 (8.0) 8.0 (8.6) n.s.
PLMI 7.4 (9.6) 7.2.(9.4) n.s.
Arousal index (%) 10.2 (4.3) 9.3 (7.6) n.s.
SINBAR index (%) 49.8 (25.0) 44.2 (23.8) n.s.
RWA fazicka (%) 237 (16.9) 205 (13.8) ns.
RWA tonicka (%) 20.7 (20.5) 25.5 (26.0) n.s.
RWA smiSena (%) 11.7 (16.3) 10.7 (12.4) n.s.

Legenda: n—pocet subjektii; RBD — porucha chovani v REM spanku (REM sleep behaviour
disorder); iRBD — izolovana porucha chovani v REM spanku (isolated REM sleep behavior
disorder); PN — Parkinsonova nemoc; N1-3 — non-REM faze spanku 1-3, REM - spanek
s rychlymi ocnimi pohyby (rapid eye movement sleep); AHI - apnoe-hypopnoe index; PLMI
— index periodickych pohybl koncetinami (periodic limb movements index); SINBAR —
sleep Innsbruck-Barcelona; RWA — REM spanek s poruchou atonie (REM sleep without

atonia). * p hodnoty adjustované na vék a pohlavi

4.4 Korelace mezi klinickymi a RWA nalezy u skupin iRBD a PN-RBD+

U skupin s RBD, tj. iIRBD aPN-RBD+, byla rovnéZ provedena korelace klinickych
a polysomnografickych (RWA) nalezii. Vysledky jsou zobrazeny v Tabulce 6. Ve skupiné
PN-RBD+ pozitivné korelovala zévaznost fazické a smiSené, nikoliv tonické, RWA
s v€kem, stejné tak s v€kem koreloval SINBAR index. Dale u skupiny PN-RBD+ fazicka
RWA a SINBAR index pozitivné korelovaly s RBD-SQ a tonickda RWA a SINBAR index
pozitivné korelovaly se SCOPA-AUT. Ve skupin¢ iRBD nebyly zjistény zadné korelace
mezi RWA aklinickymi parametry. Trvani RBD nebylo spojeno se zdvaznosti RWA

v zadné skuping.
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Tab. 6 Spearmaniiv poradovy korela¢ni koeficient RWA a klinickych parametri
u skupin iRBD a PN-RBD+

MDS-
« Trvani RBD- SCOPA-
Vék RBD UPI]I)IRS SO UPSIT AUT

iRBD -0.051 0.080 -0.003 0.235 -0.049 0.046
SINBAR index PN- « . "

RBD+ 0.442 0.238 0.079 0.472 -0.331 0.516

iRBD -0.095 0.084 -0.232 0.234 -0.161 -0.129
RWA fazicka PN- . .

RBD+ 0.606 -0.238 -0.058 0.432 -0.331 0.320

iRBD 0.002 -0.042 0.095 -0.005 -0.134 -0.045
RWA tonicka PN- %

RBD+ 0.306 0.048 0.325 0.315 -0.269 0.473

iRBD 0.116 0.073 0.071 0.073 -0.113 0.005
RWA smiSena | PN- .

RBD+ 0.444 -0.214 -0.005 0.376 -0.140 0.354

Legenda: SINBAR- sleep Innsbruck-Barcelona; RWA — REM spanek s poruchou atonie
(REM sleep without atonia); iRBD — izolovana porucha chovani v REM spanku (isolated
REM sleep behavior disorder); PN — Parkinsonova nemoc, PN-RBD + - Parkinsonova
nemoc s poruchou chovani v REM spanku; MDS- UPDRS III - Movement Disorders
Society-sponsored Revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, ¢ast I1I; RBD-
SQ- REM sleep behavior disorder screening questionnaire; UPSIT - University
SCOPA-AUT - Scales for Outcomes

of Pennsylvania Smell Identification Test;

in Parkinson's Disease-Autonomic;

* korelace je signifikantni na hladin€ vyznamnosti 0,05, ** korelace je signifikantni

na hladin€ vyznamnosti 0,05.

4.5 Porovnani PN-RBD- a zdravych kontrol

Porovnani demografickych a klinickych charakteristik mezi skupinou kontrol a PN-RBD -
je uvedeno v Tabulce 7. Skupiny se neliSily v€kem ani zastoupenim pohlavi. PN-RBD-
pacienti dosahovali niz§iho skore v testu UPSIT avys$siho skore v MDS-UPDRS III
nez kontrolni subjekty (hodnoty p < 0.001 u obou parametrli). V ostatnich sledovanych

klinickych parametrech nebyl signifikantni rozdil.
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Tab. 7 Porovnani demografickych a klinickych charakteristik mezi skupinou kontrol

a PN-RBD -
_ PN-RBD- %

Kontroly (n=38) (n=41) p-value
Muzské pohlavi (%) 57.9 48.9 n.s.
Vék (roky) 59.8 (9.3) 60.3 (9.9) n.s.
Trvani motorickych
piiznaki PN (roky) n.d. 1.6 (0.8) n.d.
MDS-UPDRS II1 3.1(2.6) 27.4 (13.9) <0.001
SCOPA-AUT 5.1 (3.6) 7.0 (5.3) n.s.
RBD-SQ 1.5(1.3) 1.8 (1.9) n.s.
UPSIT 32.1 (4.1) 24.7 (4.8) <0.001
MoCA 25.7(2.3) 25.1 (3.1 n.s.
Epworthska Skala spavosti 6.2 (3.8) 5.0(3.2) n.s.
DaTscan vazebny index nd 33(0.5) nd
caudata
DaTscan vazebny index nd 1.9 (0.4) nd
putamen

Legenda: n— pocet subjektii; RBD — porucha chovani v REM spanku (REM sleep behaviour
disorder); PN — Parkinsonova nemoc; MDS- UPDRS III - Movement Disorders Society-
sponsored Revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, ¢ast I1I; SCOPA-AUT
- Scales for Outcomes in Parkinson's Disease-Autonomic; RBD-SQ- REM sleep behavior
disorder screening questionnaire; UPSIT - University of Pennsylvania Smell Identification
Test; MoCA - Montreal Cognitive Assessment. Tuéné oznafeny p hodnoty vyjadiujici

statistickou vyznamnost (p < 0,05). * p hodnoty adjustovany na v&k a pohlavi

Porovnani polysomnografickych dat mezi skupinou kontrol a PN-RBD- je uvedeno
v Tabulce 8. Z hlediska makrostruktury spanku méla skupina kontrol vyssi zastoupeni
N1 aREM spanku (p= 0,03 uobou parametrl) oproti PN-RBD-. Dale byla ve skupiné
kontrol registrovana vyssi hodnota AHI (p = 0.01) a arousal index (p < 0.001). Z hlediska
parametri RWA se skupiny neliSily hodnotou SINBAR indexu ani fazickou RWA, tonicka
RWA (p = 0.001) asmiSenda RWA (p = 0.03) dosahovaly vysSich hodnot u PN-
RBD- pacienti.
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Tab. 8 Polysomnografické nalezy skupiny kontrol a PN-RBD - a jejich porovnani

Kontroly (n=38) Pl(\In-gﬁl))- p-value *
Celkové trvani spanku (min) 357.5(58.2) 337.4(65.2) n.s.
Latence REM (min) 96.5 (53.6) 120.3 (60.0) n.s.
Bdéni (%) 19.0 (10.9) 23.6 (13.2) n.s.
N1 (%) 8.7(3.4) 6.9 (3.3) 0.03
N2 (%) 38.7 (9.6) 38.0 (9.0) n.s.
N3 (%) 17.1(6.9) 18.3 (6.7) n.s.
REM (%) 16.4 (5.8) 13.4(6.2) 0.03
AHI 13.1 (8.3) 8.3(7.2) 0.01
PLMI 3.8(7.7) 4.0 (8.1) n.s.
Arousal index (%) 16.0 (7.2) 8.3 (7.6) <0.001
SINBAR index (%) 5.9 (4.0) 7.5 (4.6) n.s.
RWA fazicks (%) 4.0(3.1) 4.6 (3.1) n.s.
RWA tonicka (%) 1.2 (1.5 2.8 (2.5 0.001
RWA smiSena (%) 0.5 (0.7) 0.9 (0.9 0.03

Legenda: n— pocet subjektii; RBD — porucha chovani v REM spanku (REM sleep behaviour
disorder); iRBD — izolovana porucha chovani v REM spanku (isolated REM sleep behavior
disorder); PN — Parkinsonova nemoc; N1-3 — non-REM faze spanku 1-3, REM - spanek
s rychlymi ocnimi pohyby (rapid eye movement sleep); AHI - apnoe-hypopnoe index; PLMI
— index periodickych pohybl koncetinami (periodic limb movements index); SINBAR —
sleep Innsbruck-Barcelona; RWA — REM spanek s poruchou atonie (REM sleep without

atonia). * p hodnoty adjustované na vek a pohlavi

4.6 Pohlavni rozdily v zastoupeni RWA

Byl zhodnocen vliv pohlavi na zastoupeni jednotlivych typi RWA za pouziti dvoucestné
ANOVA s faktory skupina a pohlavi. Vysledky jsou zobrazeny v Tabulce 9 a grafické
zndzornéni pohlavnich rozdili v rdmci skupin s (RBD+) a bez (RBD-) RBD na Obrazku

9. Vyssi podil fazické, tonické i smiSené RWA byl registrovan u Zen v obou skupinéch.
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Tab. 9 Zastoupeni RWA u muZzii a Zen v ramci jednotlivych studijnich skupin

Kontroly PN-RBD- il}BD PN-RBD+
(M/Z=22/16) (M/Z=20/21) (M/Z=41/8) (M/Z=14/7)
SINBAR index (%) |50, | S549) | 7546 | gr6(75) | 546042
wnaa o | 308 09 et | si0s
RWA toniekd () |50, |69 |25 004y | 350013 [ 369606
RWA smiSend (%) |50 0709|0905 | 2i6G03 | 11176

Legenda: M — muzi; Z — Zeny; PN — Parkinsonova nemoc; RBD — porucha chovani v REM
spanku (REM sleep behaviour disorder); iRBD — izolovana porucha chovani v REM spanku
RWA - REM spanek s poruchou atonie (REM sleep without atonia)
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Obr. 9 Rozdily ve fazické a tonické RWA u skupin muzii a Zen bez RBD (tj. kontroly,
PN-RBD-) a s RBD (tj. iRBD, PN-RBD+)

(Prevzato z Perinova P, Nepozitek J, Dostalova S, Bezdicek O, Ruzicka E,

Dusek P, Sonka K. Comparison of quantitative REM without atonia parameters

in isolated REM sleep behavior disorder and early untreated Parkinson's

disease. Sleep Med. 2024 Feb;114:290-296.)
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Jsou uvedeny vysledky dvoufaktorové ANOVY s faktory skupina a pohlavi a post-hoc testu
korigovaného na vicenasobné porovnani pomoci kontroly miry faleSnych objevl (metoda

Benjaminiho, Kriegera a Yekutieliho: * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.

Legenda: RWA — REM without atonia, iRBD — izolovana porucha chovani v REM spanku,
PD-RBD + — pacienti s Parkinsonovou nemoci a konkomitantni poruchou chovani v REM
spanku, PD-RBD- — pacienti s Parkinsonovou nemoci bez konkomitantni poruchy chovani

v REM spénku, controls — zdravé kontroly, male — muzi, female -Zeny.

4.7 Vliv antidepresivni a anxiolytické medikace

Abychom zohlednili potencidlni ovlivnéni hodnot RWA uzivanim antidepresiv
a benzodiazepint, provedli jsme citlivostni analyzu po vylouceni subjektii uzivajicich tato
psychofarmaka. Pocty pacientli uzivajicich antidepresiva a benzodiazepiny byly nasledujici:
9 iRBD pacienti (7 SSRI, 1 bupropion. 1 alprazolam), 4 PN- RBD+ (3 SSRI, 1 SNRI)
a 6 PN- RBD- pacienti (5 SSRI, 1 klonazepam). Citlivostni analyza po vyfazeni téchto
pacientil vykazovala stejné vysledky jako predchozi analyza, a potvrzuje, ze rozdily v RWA
v nasi studii nebyly zplisobeny uzivanim psychiatrické medikace. Vysledky jsou zobrazeny

v Tabulce 10.
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Tab. 10 Porovnani demografickych, klinickych a polysomnografickych nalezii
u pacientu prostych uZivani antidepresivni a anxiolytické medikace

p-hodnota p-
. hodnota
Kontroly PN-RBD- (kontroly iRBD PN-RBD+ (iRBD vs
(n=38) (n=35) vs PN- (n=40) (n=17) PN-
RBD-) *
RBD+) *
Demografické a klinické parametry
l(\f/“")“ke pohlavi 57.9 514 ns. 82.5 76.5 ns
Vek (roky) 598(93) | 60.2(9.9) ns. 66.6(58) | 63.5(9.6) s
Trvani RBD
(roky) + n.d. n.d. n.d. 4.8 (5.1) 8.0 (6.6) n.s
Trvani
motorickych nd 1.5(0.8) nd nd 2.0(12) n.d
ok PN d. 5(0. d d. 0(l. d
(roky)
MDS-UPDRS I | 3.1 (2.6) | 258(138) | _<0.001 69(5.6) | 269(34) | <0.001
SCOPA-AUT 51036) | 65(52) s, 10.8 (8.0) | 11.1(4.9) s,
RBD-SQ 15(13) | 1.7(20) ns. 88(26) | 53(3.6) | <0.001
UPSIT 32.1(40) | 24949 | <0.001 227(73) | 19.0 (62) s,
MoCA 257(23) | 253(32) s, 239(27) | 250 (3.4) ns.
Epworthska
St soavesti 62039 | 50034 ns. 64036) | 6842 n.s
DaTscan caudate
binding ratie n.d. 33(0.5) nd. 3706 | 2805 | <0.001
DaTscan
putamen binding n.d. 1.9 (0.4) n.d. 2.9 (0.6) 1.7 (0.4) <0.001
ratio
Polysomnografické parametry
Celkové trvani
Sty 357.5(58.2) | 339.4 (62.7) e, 337.1(55.9) | 357.8(88.6) | ns
(Lni:ﬁ;‘ce L 96.5 (53.6) | 120.2 (60.8) e, 103.7 (66.7) | 108.9 (62.4) | n.s
Bdelost (%) 19.0(10.9) | 244 (12.7) ) 193111 | 209(169) | ns.
N1 (%) 8734 | 68(3.5) 0.022 8839 | 7.60G.0) e,
N2 (%) 38.7(9.6) | 37.8(9.1) g, 365(11.1) | 37.3(139) | ns.
N3 (%) 17.1(69) | 184(5.7) e, 19.1(7.6) | 19.1(3.7) e,
REM (%) 164(58) | 129(5.5) 0.009 165 (6.5 | 15.1(6.2) e,
AHI 13.1(33) | 84(13) 0.017 8482 | 9.002) e,
PLMI 38(17) | 44(3.7) e, 84(102) | 64(8.7) e,
‘(‘},/“;“sal LNCER 160(72) | 75071 <0.001 10.0(45) | 105(8.1) e
(1]
(Sol/l\;BAR i 5040) | 7247 R 51.8(24.6) | 429(25.5) | ns
0
RWA fazicka (%) | 40(3.1) | 44(32) = 229(142) | 183(113) | ns
?XA LuTicks 12(1.5) | 27@25) 0.004 205(17.3) | 257273) | ns
E,X)’A smisena 0.5 (0.7) 0.8 (0.9) n.s. 1.1 (11.5) | 9.4(10.4) n.s

n —pocet subjekt; RBD — porucha chovani v REM spanku (REM sleep behaviour disorder);
iRBD —izolovana porucha chovéani v REM spanku (isolated REM sleep behavior disorder);
PN — Parkinsonova nemoc; MDS- UPDRS III - Movement Disorders Society-sponsored
Revision of the UnifiedParkinson’s Disease Rating Scale, ¢ast I1II; SCOPA-AUT - Scales

59



for Outcomes in Parkinson's Disease-Autonomic; RBD-SQ- REM sleep behavior disorder
screening questionnaire; UPSIT - University of Pennsylvania Smell Identification Test;
MoCA - Montreal Cognitive Assessment; N1-3 —non-REM faze spanku 1-3, REM - spanek
s rychlymi o¢nimi pohyby (rapid eye movement sleep); AHI - apnoe-hypopnoe index; PLMI
— index periodickych pohybii koncetinami (periodic limb movements index); SINBAR —
sleep Innsbruck-Barcelona; RWA — REM spanek s poruchou atonie (REM sleep without
atonia). ¥ in iIRBD n=37, in PN-RB D+ n=6. * p hodnoty adjustovany na vék a pohlavi.

Tucné oznaceny p hodnoty vyjadiujici statistickou vyznamnost (p < 0,05).
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5 DISKUZE

5.1 Vyskyt RBD u Parkinsonovy nemoci

Prevalence RBD u PN je obecné dle diive publikovanych praci vysokd, nicméné napfic
studiemi se hodnota znaéné 1i8i. Pfehledové prace udavaji prevalenci v rozmezi 20 az 72 %
pacienti (Kim & Jeon, 2014; Zhang etal.,, 2017). Rozdily mohou vychdzet jednak
z odlisnych designii studii a pouzitych diagnostickych metod (dotaznikové versus
polysomnografické), jednak mohou souviset s nartistem prevalence RBD s délkou trvani
PN. Tak napiiklad polysomnograficka studie z Curychu ukéazala obzvlasté vysoky vyskyt
RBD u 77 % pacientd s PN, pficemz s vékem se frekvence zvySovala (Baumann-Vogel
et al., 2020). Rovnéz longitudinalni studie dolozily nartist RBD z 25 % na 43 % béhem dvou
let (Sixel-Doring et al., 2016) az25 % na 52 % be&hem Sesti let (Zimansky et al., 2021)
u nové diagnostikovanych PN pacientll. Navaznd studie prokazala témér 87 % prevalenci
RBD u pacientli v pokrocilém stadiu PN (Sixel-Doring et al., 2023; Sixel-Doéring et al.,
2016). Variabilitu v nastupu ptiznakit dokumentovala dotaznikovéa studie, ktera zjistila
50,2 % prevalenci piiznakit RBD u pacientt s PN, pfi¢emz ptiznaky RBD se Casto objevily
az po nastupu motorickych symptomt (Bruno et al., 2023). Nejnovéjsi dotaznikova studie
z roku 2024 pak konstatuje pfitomnost anamnestickych zndmek RBD u 65 % PN pacientt
(Kakazu et al., 2024).

V nasi praci mélo 33,8 % pacientli s de novo Parkinsonovou nemoci polysomnograficky
potvrzenou RBD, pficemz tito PN-RBD+ pacienti byli star§i oproti PN pacientim
bez komorbidni RBD. NaSe prace tak rozSifuje soubor polysomnografickych studii
mapujicich prevalenci RBD u PN, pficemz jeji vysledek je konzistentni s pfedchozimi

pracemi dokumentujicimi prevalenci RBD u PN a také vzrustajici vyskyt RBD vékem.

5.2 Porovnani skupin

Souhrnné 1ze za nejvyznamnéjsi vysledek této prace oznacit zjisténi, ze de novo PN-RBD +
vykazovali stejné zastoupeni jednotlivych typt RWA jako iRBD pacienti, a zdroven de novo
PN-RBD- pacienti dosahovali vysSich RWA hodnot (tonické a smiSené) ve srovnani

se skupinou zdravych kontrol.
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5.2.1 Porovnani skupin pacientii s Parkinsonovu nemoci dle pFitomnosti nebo
nepritomnosti RBD

Pro zhodnoceni charakteristik naseho souboru pacientd s Parkinsonovou nemoci jsme
nejprve provedli porovnani PN-RBD+ a PN-RBD- asrovnali je s dfive publikovanymi
nalezy. Mezi nejvyznamnéjsi zjisténi patii, ze PN-RBD+ méli vyssi skore ve SCOPA-AUT,
atedy hor$i autonomni funkce, cozje zjisténi konzistentni s pfedchozimi pracemi,
ve kterych byla rovnéz dokumentovana vétsi afekce autonomnich funkci u PN-RBD+
pacientli (Ashraf-Ganjouei et al., 2021; Figorilli et al., 2023). Dale m¢li PN-RBD + pacienti
v nasem souboru horsi ¢ichové funkce hodnocené testem UPSIT, coz rovnéz potvrzuje diive
publikovand pozorovani, ze tize Cichové dysfunkce koreluje s vyskytem RBD jak u PN
(Solla et al., 2023), tak v prodromalni fazi synukleinopatie (Dusek et al., 2019; Iranzo et al.,
2021). Tyto nalezy tak zapadaji do kontextu ptedstavy o rozsahlejsi/difuznéj$i mifte
patologie u PN pacientii s RBD oproti PN pacientim bez RBD. Navic vzhledem k tomu,
ze RBD v nasem souboru pacientii pfedchézelo rozvoji PN u vSech pacientl, miize tento
vysledek podporovat teorii, Ze utéchto pacientii probihala bottom-up propagace
synukleinopatie. Zajimavym nalezem byla také pozitivni korelace tonické RWA, ktera
dle dosavadnich zji$téni nejvice odrazi miru neurodegenerativniho procesu (Dusek et al.,
2019; Liu etal., 2019; Postuma et al., 2010), s hodnotou SCOPA-AUT, atedy mirou
poSkozeni autonomnich funkci, coz dale podporuje piedstavu difazniho postizeni

patologicky konformovanym synukleinem u PN-RBD+ pacientt.

Pochopitelnym nalezem byl rozdil v RBD-SQ, ve kterém PN-RBD+ pacienti dosahovali
vysSich hodnot. Oproti tomu nebyl mezi pacienty PN RBD+ a RBD- rozdil v MoCA,
coZzmuze souviset s relativné kratkym trvanim PN v obou skupinach. Obdobnou tiZi
motorického postiZeni mezi obéma skupinami pacientll pak dokumentuje absence statisticky
vyznamného rozdilu ve Skdle MDS-UPDRS III, coZje opét dano kratkym trvanim
parkinsonského syndromu v obou skupinach, jelikoZ sejednalo ode novo pacienty

na pocatku nemoci.

Pti hodnoceni polysomnografickych nélezii se prokazal ocekavatelny rozdil v parametrech
RWA, které ve vSech typech (fazickd, tonicka ismiSend) dosahovaly vys$Sich hodnot
u skupiny PN-RBD+. V ostatnich hodnocenych klinickych a polysomnografickych

parametrech nebyl registrovan signifikantni rozdil.
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5.2.2 Porovnani pacientii iRBD a PN-RBD +

Pti porovnani RWA parametrti mezi skupinami iRBD a de novo PN-RBD+ nebyl pozorovan
zadny statisticky vyznamny rozdil. Ze vSech hodnocenych typi RWA byla u PN-RBD +
ze uiRBD pacienti tonicki RWA nejlépe koreluje s mirou postizeni na DaTSCAN
a je asociovana s brzkou fenokonverzi do manifestni synukleinopatie, a odpovida tak mire
progrese neurodegenerativniho procesu (Dusek et al., 2019; Liu et al., 2019; Postuma et al.,
2010). Tyto vysledky jsou také v souladu s pfedchozi studii McCartera a kol. (2015),
ve které se iRBD pacienti nelisili signifikantn€ v porovnani s PN-RBD+ pacienty v zadném
z porovndvanych parametri RWA (fazicka, tonicka, ,,any*), ackoliv nejvétsi rozdil mezi

skupinami byl rovnéz pozorovan v tonické svalové aktivité.

Podle teorie Borghammera a kol. je iRBD prodromalnim stadiem tzv. body-first (bottom-
up) PN, pfi které synukleinopatie zacind v enterickém nervovém systému, ze kterého
se postupné §ifi prostfednictvim nervus vagus a vldken sympatiku kranidlnim smérem
do oblasti CNS, a dosahuje tedy pontu diive nez mesencefalické substantia nigra
(Borghammer & Van Den Berge, 2019; Horsager et al., 2022). V kontextu této teorie jsou
iRBD pacienti a PN pacienti vykazujici RBD pied rozvojem parkinsonského syndromu
ajejiz kranidlni smér Sifeni dava vznik RBD symptomim diive pfed rozvojem
extrapyramidovych motorickych pfiznakd. Stejné tak se iRBD a PN-RBD+ v nasi studii
neli§i ani v testu autonomnich funkci SCOPA-AUT a mirou poruchy kognice dle testu
MoCA. Nazakladé¢ vysledki tedy mlzeme wusuzovat, ZeuiRBD aPN-RBD+
je kvantitativné podobny stupenn postiZzeni patologicky konformovanym a-synukleinem
v perifernim nervovém systému a mozkovém kmeni uobou skupin. Eventudlné
1ze spekulovat, Ze se pii stejné mife postizeni klicovych struktur PN-RBD+ skupina oproti
iRBD 1i§i vys$i nachylnosti substantia nigra k neurodegeneraci nebo méné¢ ucinnymi
kompenza¢nimi mechanismy. Ackoli dosud nebyly pfedlozeny zadné presveédcivé dikazy
o rozdilné vulnerabilit¢ SN u lidi, byly dokumentovany rozdilné ultrazvukové nélezy
v mikrostruktute SN uiRBD a PN pacienti (Maskova etal., 2020). Zatimco az 90 %
pacient s PN vykazuje hyperechogenitu SN, tato abnormalita je mnohem méné casta
u pacientd s iRBD, coz by mohlo pfedstavovat strukturalni substrat odolnosti SN vici
neurodegeneraci. Alternativné je tfeba pfi interpretaci mnozstvi RWA vzit v ivahu

selektivni bias, protoze pacienti siRBD obvykle vyhledavali Iékatskou péci kvili
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pfitomnym projevim RBD, =zatimco pacienti s PN podstoupili PSG bez ohledu
na potencidlni spankové problémy véetné RBD. Je tedy mozné, Ze se studie zucastnili pouze
iRBD pacienti s nejvyraznéjsimi klinickymi projevy a s nejvyssimi hodnotami RWA a téz

vyrazn€j$imi autonomnimi pfiznaky.

Pti analyze klinickych profili vykazovali pacienti s iRBD vyssi povédomi o behavioralnich
symptomech RBD a dosahovali celkové vyssiho skore v RBD-SQ, coz mlze mit nékolik
divodi. Za prvé, vnimani abnormalniho no¢niho chovani mize byt vyssi u pacient s iRBD
ve srovnani s pacienty s PN. V souladu s timto vysvétlenim je vysledek prace ukazujici,
7ze RBD-SQ neni validni u pacienti s PN (Halsband etal., 2018). Za druhé, klinicka
pozorovani naznacuji, ze symptomy RBD maji tendenci v prib&hu ¢asu regredovat (Sumi
etal., 2017), a pacienti v pokrocilejsi fazi synukleinopatie si jich tak nemusi byt védomi.
Zatfeti je nutné vzit v ivahu také vysSe diskutovanou selektivni bias. Déale PN-RBD+
pacienti v klinickych testech dosahovali horSich vysledki v Cichové Skale UPSIT,
coz je vysledek konzistentni s pozorovanim, ze porucha cichu je markerem hrozici

neurodegenerace (Miyamoto & Miyamoto, 2022).

5.2.3 Porovnani PN-RBD- pacientt a zdravych kontrol

NasSe prace je prvni studii, kterd porovnava podrobnou kvantifikaci RWA mezi PN-RBD-
pacienty a zdravymi kontrolami. Ackoliv se skupiny nelisily v celkovém mnoZstvi RWA
dle SINBAR, tonickd asmiSend RWA byly signifikantn€¢ vy$§i u PN-RBD- pacientl
nez u zdravych jedincl. Toto zjisténi naznacuje, Ze u pacientii s de novo PN miize byt
pfitomen mirny narist RWA jesté¢ pfed nastupem RBD. NaSe zjiSténi je v souladu
s predchozimi pracemi, které dokumentuji "REM sleep behavioral events " (malé
behaviordlni projevy, které nespliiuji svoji intenzitou kritéria RBD) u pfiblizné¢ 50 %
pacientll s de novo PN, ktefi nem¢li markantné vyjadfenou RWA a dosud nespliiovali
diagnostickd kritéria RBD (Sixel-Doring et al., 2014). Lze uvaZovat, Ze analogicky
k degeneraci substantia nigra, kde musi byt poSkozeno alesponi kolem 70 % dopaminovych
neurontl pro nastup motorickych ptiznaki parkinsonského syndromu (Dauer & Przedborski,
2003; Marsden, 1990; Ross et al., 2004), mlze byt pro vyskyt abnormalniho snového
chovani u synukleinopatie nezbytna iur¢itd mira poSkozeni pontomeduldrnich struktur
(zejména locus subcoeruleus a ventromedialni medully), které pfedevsim jsou zodpoveédné
za udrZeni svalové atonie béhem REM spanku (Valencia Garcia et al., 2018). Ackoli je tedy
u pacientll s de novo PN-RBD- pfitomen urcity stupen RWA, zda se, ze funkce struktur

mozkového kmene jsou do znacné miry usetieny. Nase vysledky mohou podpofit tvrzeni
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Horsagera etal., ze de novo pacienti s PN bez RBD v dobé motorické manifestace
pfedstavuji brain-first (top-down) model Sifeni synukleinopatie, ktery se zpocatku Sifi
ze supratentoridlnich oblasti mozku v kraniokaudalnim sméru a dosahuje substantia nigra
diive pfed pontomeduldrnimi strukturami (Horsager etal., 2020). Fazickda RWA,
reprezentujici predevsim poskozeni medularnich okruhd, se v nasi studii nelisila mezi PD-
RBD- a kontrolami, coz tuto hypotézu dale podporuje. Rovnéz se mezi skupinami nelisil
vysledek SCOPA-AUT testu, coz naznaCuje uSetieni perifernich nervovych struktur u de
novo PN-RBD- pacientti. Jedinym rozdilem v klinickych testech byl ¢ichovy test UPSIT
v neprospéch PN pacientt, coz je vysledek konzistentni s ptedstavou o bulbus olfactorius
jako jednom z mist inicidlniho ukladani patologie u brain-first modelu progrese. Nicméné
pfi porovnani skupin synukleinopatii s vyskytem RBD (iRBD a PN-RBD+) a bez n¢j (PN-
RBD-) bylo dosazeno vys$i miry postiZzeni ¢ichu u skupin s RBD, coZ naznacuje primarné
t¢z81 deficit v ¢ichovych oblastech umodelu odpovidajiciho body-first progresi

synukleinopatie.

5.3 Pohlavni rozdily v RWA

Pohlavnim rozdilim v zastoupeni RWA se dosud vénovalo omezené mnozstvi praci. Studie
McCartera a kol. dokumentuje, Ze zdravi muzi maji béhem REM spéanku tendenci vykazovat
vys$i uroven svalové aktivity v musculi tibiales anteriores a musculi mentales nez Zeny,
pficemz tento rozdil se zvyraziiuje s vékem (McCarter, St Louis, Boeve, et al.,, 2014).
Vysledek byl reprodukovéan o pét let pozdéji tymem J.C. Feemstera, ktery popsal vyssi
zastoupeni RWA u muzi starSich 65 let oproti Zenam stejného véku a mladsim jedinctim
obou pohlavi (Feemster et al., 2019). Prace tykajici se vlivu pohlavi na RWA u pacientt
s RBD a synukleinopatiemi uvadéji nekonzistentni nalezy. Ne&které znich v souladu
se studiemi na populaci bez RBD poukazuji na vy$§i mnoZstvi fazické atonické RWA
umuzti s PN a iRBD oproti zenam (Bliwise et al., 2010; Bugalho & Salavisa, 2019). Studie
na ¢inské populaci vSak nezjistila rozdily spojené s pohlavim u pacienti s iRBD a PN-
RBD+ (Zhou et al., 2015). Naopak jina studie zaznamenala vyssi fazickou aktivitu EMG
u Zzen s iRBD (Takeuchi et al., 2020). NaSe prace tak pfispivd pozorovanim, ze fazicka,
tonicka 1 smiSend RWA dosahovala vysSich hodnot u Zen v rdmci obou studijnich skupin
bez RBD (tj. PN-RBD-, kontroly) i s RBD (tj. iRBD, PN-RBD+). Uspokojivé vysvétleni
pro pohlavni rozdily v zastoupeni RWA nebylo zatim v literatufe podéno, nicméné
je zvazovana role estrogenu, u kterého byl prokazén vliv na koncentrace serotoninu,

noradrenalinu a dopaminu, tj. neurotransmitery sehrdvajici potencialné stabiliza¢ni roli
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v regulaci svalového napéti béhem REM spanku (McEwen & Alves, 1999). Na animalnim
modelu bylo dokumentovano, Ze estrogen muze snizovat noradrenergni sekreci v locus
coeruleus (Tseng et al., 1997). Noradrenalin potencialné zesiluje glutamatergni transmisi
ajeho snizeni miZze zasahovat do regulacnich okruhi. Nicméné je diskutovan i klinicky
ptedpoklad, Ze muzi trpici RBD vyhledavaji l1ékafskou pomoc castéji a mozna i diive
nez zeny (kvili ndsilnému chovani, ochranitelské partnerce atd.), a jsou tak diagnostikovani
v Casnéjsich stadiich s nizsi mirou RWA (Li et al., 2023). Vzhledem k rozdilnym zjisténim
v dosud publikovanych sdélenich je potieba rozdily v RWA mezi muzi a zenami objasnit

ve vétsich studiich.

5.4 Vliv antidepresivni medikace

V literatufe je opakovan¢ diskutovdna problematika antidepresiv, jejich vlivu na RWA
a souvislosti s neurodegenerativnimi nemocemi. Bylo prokdzano, Ze antidepresiva mohou
u zdravych osob vést ke zvySeni RWA a vyvolat motorické projevy béhem REM spéanku
vyjadiujici snovy obsah (Feemster et al., 2020; Lee et al., 2016; McCarter et al., 2015).
Zarovenn iRBD a PN pacienti maji vyS$$i prevalenci poruch ndlady, pravdépodobné
v disledku neurodegenerace jader mozkového kmene, ajsou jim proto castéji
piedepisovany preparaty zejména z fad SSRI nebo SNRI (Postuma et al., 2013). Souvislost
mezi RBD, PN a uZivanim antidepresiv je tedy vzdjemna. Abychom zhodnotili potencialni
zkresleni hodnot RWA zptlisobené uZivanim antidepresiv u skupin pacientd iRBD, PN-
RBD+ a PN-RBD- v nas$i studii, provedli jsme analyzu citlivosti (Tabulka 10). Tato analyza
prokazala, Ze naSe vysledky nebyly ovlivnény uZivanim antidepresivni medikace
u zminénych skupin nemocnych. Vzhledem k narGstajicim dikazim o vztahu mezi
antidepresivy, RBD a PN je zapotiebi dalSich longitudinalnich studii k objasnéni
mechanismi, kterymi antidepresiva moduluji REM spéanek u zdravych jedincii i pacientl

se symptomy neurodegenerace.

5.5 Limitace

Nase studie ma nékolik omezeni. Prvnim je relativné mala velikost studijniho souboru,
ato zejména ve skupin€é PN-RBD+. Znaény pocet plvodné zatazenych pacienti byl
vylou€en z analyzy kvuli kratkému nebo absentujicimu REM spanku, dale kvili EMG
artefaktim vcetné artefaktli asociovanych s chrapanim a také kviili vysokému AHI nebo
PLM indexu, které jsme od urcité intenzity stanovili jako vyluc€ujici kritérium, protoze

mohou pfispivat k poruse napodobujici RBD (Iranzo & Santamaria, 2005). Vylouceni
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pacientl s t¢zkou obstrukéni spankovou apnoe (OSA) a syndromem periodickych pohybi
koncetin (PLMS) také omezuje reprodukovatelnost této studie, protoze jak zdvazna OSA,
tak PLMS jsou béznymi komorbiditami u pacienti s iRBD a PN. Bohuzel znacna cast
pacienti s PN/RBD a diagnozou tézké OSA v nasi studii odmitla 1écbu kontinualnim
pretlakem v dychacich cestach, a nebylo tak mozné PSG zopakovat bez ruseni kontinuity
spanku respiracnimi udélostmi a zafadit tyto pacienty do hodnoceni. Pfesto jsme
presvédcCeni, ze vylouCeni pacienti s t€¢Zkou OSA a/nebo PLMS zvysuje diagnostickou
a EMG skorovaci presnost v nasi studii. Nebrat v uvahu zdznamy s vysokym AHI a PLMI
ostatné¢ doporucuje recentni stanovisko Mezinarodni skupiny pro vyzkum RBD (Cesari
et al., 2022). Druhou limitaci nasi studie je, Ze RWA byla vysetfena pouze jednorazove
polysomnograficky béhem jedné noci, nicméné je zndmo, Ze ptitomnost RWA vykazuje
vysokou miru stability pfi vySetienich béhem vice noci (Hogl etal.,, 2018), proto
nepiedpoklddame vyznamné zkresleni EMG nalezu v disledku maladaptace na cizi
prostiedi béhem prvni a jediné noci. Treti limitaci, ktera jiz byla diskutovana na relevantnich
mistech textu, je potencialni selektivni bias, protoze zatimco iRBD pacienti vyhledavali
1¢katské vySetieni kviili subjektivnim problémim se spankem, PN pacienti byli doporuceni
svym oSetfujicim neurologem pro parkinsonské motorické symptomy bez ohledu na kvalitu
spanku. Dale ve studii pracujeme s piedpokladanym uplatnovanim stropniho efektu
jen omezené védecké pozornosti a problematice nebyla vénovéana Zadnd systematicka studie.
Tuto teorii tak v souCasnosti potvrzuji zejména klinicka pozorovani, ze RBD ve svém
prubéhu dale neagravuje, tedy Ze po dosazeni urCité intenzity nastava klinické plateau.
V neposledni fadé€, navzdory stejnému vzorci vysledk citlivostni analyzy, nemiiZeme zcela
vylou¢it urcité zkresleni zpisobené uZivanim antidepresiv a benzodiazepint u podskupiny

pacienti.
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6 ZAVER
6.1 Zhodnoceni hypotéz

1) iRBD skupina vykazuje stejné kvantitativni zastoupeni RWA jako PN-RBD+
skupina. Hypotéza byla potvrzena.

2) iRBD skupina vykazuje stejnou miru poskozeni autonomnich funkci métenych
pomoci SCOPA-AUT jako PN-RBD+ skupina. Hypotéza byla potvrzena.

3) iRBD skupina vykazuje stejnou miru poskozeni kognitivnich funkci méfenych
pomoci testu MoCA jako PN-RBD+ skupina. Hypotéza byla potvrzena.

4) PN-RBD- skupina vykazuje stejné kvantitativni zastoupeni RWA jako skupina
zdravych kontrol. Hypotéza nebyla potvrzena.

5) PN-RBD- skupina vykazuje stejnou miru poskozeni autonomnich funkci métenych
pomoci SCOPA-AUT jako skupina zdravych kontrol. Hypotéza byla potvrzena.

6) PN-RBD- skupina vykazuje vys§i miru poSkozeni kognitivnich funkci méfenych

pomoci testu MoCA nez skupina zdravych kontrol. Hypotéza nebyla potvrzena.

6.2 Zavéry studie

Vysledky studie prokazuji, Ze iRBD pacienti vykazuji stejny RWA profil jako pacienti s de
novo Parkinsonovou nemoci piedchédzenou rozvojem RBD, coZ naznacuje podobnou miru
poskozeni pontomedularnich kmenovych struktur. RovnéZ maji tyto skupiny stejny klinicky
profil z hlediska autonomnich a kognitivnich funkci. Jedna se tedy o vysledek konzistentni
s predpokladanym stejnym smérem propagace patologického substratu u téchto dvou

klinickych fenotypti synukleinopatie.

Oproti nasemu piedpokladu maji de novo pacienti s Parkinsonovou nemoci bez RBD
zvySené nckteré parametry RWA (tonickou asmiSenou) ve srovnani se zdravymi
kontrolami, coz sveéd¢i pro subklinické postizeni kmenovych struktur zodpoveédnych
za genezi RWA u téchto pacientl. Mira poSkozeni autonomnich funkci je u skupin PN-
RBD- azdravych kontrol stejna, coz muze dale podpofit predstavu o kraniokaudalnim

sméru propagace synukleinopatie u PN-RBD- pacientt.
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Zjisténi na$i studie tak pfispivd k validaci body-first versus brain-first teorie Sifeni
patologicky konformovaného synukleinu nervovym systémem. Celkové ma prace rovnéz
potencial byt pfinosem pro piistup k hodnoceni RWA, nebot poskytuje nastroje
pro piesnéjsi klasifikaci a sledovani pribéhu synukleinopatii. Timto pfistupem se oteviraji
nové moznosti pro pochopeni patofyziologickych procesii a potencialni 1é¢ebné intervence

v ¢asnych stadiich neurodegenerace.
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7 SOUHRN

Porucha chovani v REM spanku (RBD) je parasomnie charakterizovand motorickymi
projevy a vokalizaci, které jsou disledkem narusené svalové atonie béhem REM spanku.
Izolovana RBD (iRBD) se vyskytuje samostatné bez piitomnosti jiného onemocnéni, které
snimize kauzalné¢ souviset, nicméné¢ upacienti od vysSiho stfedniho véku
je dle soucasného poznani povazovana za prodromalni stadium nemoci z okruhu
synukleinopatii  (napt. Parkinsonovy nemoci). Oproti tomu RBD vyskytujici
se u jiz klinicky manifestniho neurodegenerativniho onemocnéni se oznacuje za sekundarni.
Odlisnost v rozdilném ¢Casovém sledu nastupu piiznakil reflektuje tzv. body-first versus
brain-first teorie, ktera predpoklada rozdilné misto iniciace a opacny smér Sifeni patologicky

konformovaného synukleinu nervovym systémem (z periferie do mozku a naopak).

Studie analyzovala poruchu svalové atonie v REM spanku (REM without atonia, RWA) jako
hlavni polysomnograficky znak RBD a také klinické zndmky indikujici rozsah postiZeni
riznych urovni nervového systému. Zahrnuto bylo 49 iRBD pacientd, 62 nelécenych
pacientd s de novo Parkinsonovou nemoci (PN) a 38 zdravych kontrol. U vsech tc¢astnikii
byly hodnoceny parametry RWA (tonicka, fazicka, ,,any* a smiSend) spolu se zhodnocenim
motorickych, ¢ichovych, autonomnich a kognitivnich funkei. Dvacet jedna PN pacientl
(33,8 %) mélo polysomnograficky verifikovanou RBD (PN-RBD+), 41 PN pacienti bylo
prostych této diagnozy (PN-RBD-). Porovnali jsme subjekty se zaméfenim na rozdil (a)
mezi skupinami iRBD a PN-RBD+ a (b) mezi skupinami PN-RBD- a kontrolami, jelikoz

prave tyto kohorty a) a b) mohou reprezentovat odlisSny smér propagace synukleinopatie.

Vysledky ukazaly, Zze de novo PN-RBD+ pacienti vykazovali stejné RWA parametry
v porovnani s iRBD pacienty, a rovnéZ méli stejny klinicky profil z hlediska autonomnich
a kognitivnich funkci. De novo PN-RBD- pacienti dosahovali vyssi tonické (p = 0.001)
a smisSené (p = 0.03) RWA ve srovnéni se skupinou zdravych kontrol, naopak fazicka RWA
byla zastoupena stejnou mérou. Rovnéz mira poskozeni autonomnich a kognitivnich funkci
byla stejna. Vysledky naznacuji podobnou uroven degenerace struktur mozkového kmene
kaudalné od substantia nigra u skupin iRBD a PN-RBD+. Srovnani skupiny PN-RBD-oproti
zdravym kontrolam ukazuje, Ze i u skupiny PN-RBD- je pfitomno subklinické postiZeni
kmenovych struktur zodpovédnych za genezi RWA. Zjisténi nasi studie podporuji platnost

body-first versus brain-first modelu Sifeni synukleinopatie nervovym systémem.
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8 SUMMARY

REM Sleep Behavior Disorder (RBD) isaparasomnia characterized by motor
manifestations and vocalizations caused by disrupted muscle atonia during REM sleep
and dream enactment. Isolated RBD (iRBD) occurs independently of any other conditions
that might be causally related; however, itis currently considered a prodromal stage
of synucleinopathies, such as Parkinson’s disease (PD). Conversely, RBD occurring with
amanifest neurodegenerative disorder is classified as secondary. The difference
in the temporal sequence of symptom onset reflects the so-called body-first versus brain-
first theory, which posits different starting points and opposing directions of a-synuclein

spread through the nervous system (from the periphery to the brain and vice versa).

This study analyzed REM sleep without atonia (RWA), the main polysomnographic
hallmark of RBD, along with clinical markers indicating the extent of nervous system
involvement at various levels. The study included 49 iRBD patients, 62 untreated de novo
PD patients, and 38 healthy controls. Polysomnographic parameters of RWA (tonic, phasic,
"any," and mixed) were evaluated in all participants, alongside clinical data assessing motor
(UPDRYS), olfactory (UPSIT), autonomic (SCOPA-AUT), and cognitive (MoCA) functions.
Twenty-one PD patients (33.8%) had polysomnographically verified RBD (PN-RBD+),
while 41 PD patients did not meet this diagnosis (PN-RBD-). The comparisons focused
on differences between (a) the iRBD and PN-RBD+ groups and (b) the PN-RBD-
and healthy control groups, as these cohorts a) and b) may represent opposing directions

of synucleinopathy propagation.

The results showed that de novo PN-RBD+ patients exhibited identical RWA parameters
compared to iRBD patients and displayed a similar clinical profile regarding autonomic
and cognitive functions. De novo PN-RBD- patients had higher tonic (p = 0.001) and mixed
(p = 0.03) RWA levels compared to the healthy control group, whereas phasic RWA was
represented equally. The degree of autonomic and cognitive impairment was also similar.
These findings suggest a comparable level of degeneration in brainstem structures caudal
to the substantia nigra inthe iRBD and PN-RBD+ groups, along with subclinical
degeneration in these regions in the PN-RBD- group when itis compared to healthy
controls. The findings of this study therefore support the validity of the body-first versus

brain-first model of synucleinopathy spread through the nervous system.
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