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Abstrakt

Porucha chovani v REM spanku (RBD) je onemocnéni charakterizované abnormalni
motorickou aktivitou odpovidajici obsahu snu. Porucha svalové atonie v REM spanku
(RWA) a behavioralni projevy jsou hlavnimi piiznaky registrovatelnymi video-
polysomnografii (PSG). Protoze idiopaticki RBD (iRBD) je povazovana za
prodromalni fazi synukleinopatii, je dnes v popiedi vyzkumu hleddni markerti ¢asné
konverze. Cilem prace bylo sledovat skupinu nemocnych s iRBD s ohledem na vyvoj do
manifestni neurodegenerativni nemoci, najit a otestovat novy polysomnograficky
marker fenokonverze, provést analyzu pohybl z videozaznamu a kvantifikovat
excesivni  fragmentarni myoklonus (EFM), ktery je castym nalezem u

neurodegenerativnich procesu.

Celkem 55 pacientt s iRBD bylo sledovéno po dobu 2,3+0,7 let. Ro¢ni mira konverze
do manifestni synukleinopatie Cinila 5,5%. Jako novy marker fenokonverze byla
navrzena smiSend RWA reprezentujici soucasny vyskyt tonické a fazické RWA.
Zkonvertovani pacienti vykazovali vys$si smiSenou RWA (p=0,009) a ROC analyza
potvrdila, Ze smiSend RWA je mezi ostatnimi typy RWA nejlepSim prediktivnim
markerem konverze (AUC 0,778). Podle videozdznamu z PSG bylo identifikovano
prumérné 114,6+85,1 behavioralnich projevu a ty byly klasifikovany podle klinické tize
do 4 kategorii: 67,8% elementarnich, 9,1% excesivnich, 22,3% scénickych a 0,7%
nasilnych. Nasilné se vyskytly u 31,3% pacientd. EFM byl diagnostikovan v 75,9% u
iRBD, zatimco v 34,5% u kontrol (p=0,003). Ve kvantitativni analyze nebyl prokézan

rozdil v intenzit¢ EFM mezi skupinami.

U iRBD by méla byt hodnocena smiSena RWA, jakoZto novy nejlepsi PSG prediktivni
marker ¢asné konverze, a EFM, ktery se vyskytuje u iRBD s vysokou prevalenci.

Nasilné behavioralni projevy jsou u iRBD casté.

Kli¢ova slova: Porucha chovani v REM spanku, motoricka aktivita, polysomnografie,

excesivni fragmentarni myoklonus



Abstract

REM sleep behavior disorder (RBD) is a disease characterized by abnormal motor
activity corresponding to the dream content. REM sleep without atonia (RWA) and
behavioral manifestations are the main features registered by video-polysomnography
(PSG). Because idiopathic RBD (iRBD) is considered as prodromal stage of
synucleinopathies, the direction of current research is the search for markers of early
conversion. The goal of this study was to observe the group of patients with iRBD with
regard to the development of manifest neurodegenerative disease, to find and test a new
polysomnographic marker of phenoconversion, to perform analysis of the movements
registered by video and to quantify excessive fragmentary myoclonus (EFM), which is a

frequent finding in neurodegenerative processes.

A total of 55 patients with iRBD were observed for 2.3+0.7 years. The annual
conversion rate was 5.5%. Mixed RWA, representing simultaneous occurrence of
phasic and tonic RWA, was suggested as a new marker of phenoconversion. Converted
patients showed a higher mixed RWA (p=0.009) and the ROC analysis confirmed that
mixed RWA is the best predictive marker of conversion among other RWA types (AUC
0.778). An average of 114.6+85.1 behavioral manifestations were identified by video-
PSG and classified by clinical severity into 4 categories: 67.8% elemental, 9.1%
excessive, 22.3% scenic and 0.7% violent. Violent behaviors occurred in 31.3% of
patients. EFM was diagnosed in 75.9% among iRBD, while in 34.5% among controls
(p=0.003). The quantitative analysis showed no difference in EFM intensity between

groups.

Mixed RWA as the new best PSG predictive marker of early conversion, should be
assessed in iRBD, as well as EFM, which occurs with high prevalence in iRBD. Violent

behavioral manifestations are frequent in iRBD.

Key words: REM sleep behavior disorder, motor activity, polysomnography, excessive

fragmentary myoclonus



Seznam zKkratek

AASM — Americka Akademie Spankové Mediciny (American Academy of Sleep
Medicine)

AHI — apnoe/hypopne index

AUC — plocha pod kiivkou (area under curve)

BDI-II — Beckova skala depresivity, druha revize (Beck Depression Inventory,
Second Edition

BDU — biisni dechové usili

BMI — body mass index

CI — konfiden¢ni interval (confidence interval)

DAT-SPECT - jednofotonova emisni vypocetni tomografie s dopaminovym

transportérem (dopamine transporter single-photon emission computed

tomography scan)
EEG — elektroencefalografie
EFM — excesivni fragmentarni myoklonus
EHI — Edinburghsky dotaznik rukosti (Edinburgh Handedness Inventory)
EKG — elektrokardiografie
EMG — elektromyografie
EOG — elektrookulografie
ESS — Epworthska skala spavosti (Epworth Sleepiness Scale)
FDS —musculi flexores digitorum superficiales
FM — fragmentarni myoklonus
FMI —index fragmentarniho myoklonu (fragmentary myoclonus index)
GABA — kyselina gama-amino maselna (gamma-aminobutyric acid)
HDU — hrudni dechové tsili
ICSD — Mezindrodni  klasifikace spankovych poruch (International

Classification of Sleep Disorders)



iRBD

ISI

Kong¢.

LBD

MCI

MDS

— 1idiopaticka porucha chovani v REM spéanku (idiopathic rapid eye

movement sleep behavior disorder)

— index tize nespavosti (Insomnia Severity Index)

— koncetiny

—nemoc s Lewyho télisky (Lewy body disease)

— mirné kognitivni porucha (mild cognitive impairment)

— Movement Disorders Society

MDS UPDRS — Movement Disorders Society-sponsored Revision of the Unified

Max

Med

Ment

Mic

Min

MoCA

MRI

MSA

NA

NP

NREM

NT

ODI

PAF

PFM

PLM

Parkinson’s Disease Rating Scale

— maximum

— median

— elektromyografie musculus mentalis

— mikrofon (microphone)

— minimum

— Montrealsky kognitivni test (Montreal Cognitive Assessment)
— magnetickd rezonance (magnetic resonance imaging)

— multisystémova atrofie

— pocet (number)

— neaplikovatelna hodnota (not applicable)

—nosni proudové ¢idlo

— bez rychlych o¢nich pohybti (non-rapid eye movements)
—nosni tlakové ¢idlo

—index desaturaci krve kyslikem (oxygen desaturation index)
—izolované autonomni selhavani (pure autonomic failure)

— fyziologicky fragmentarni myoklonus (physiologic fragmentary

myoclonus)

— periodické pohyby koncetinami (periodic limb movements)



PLMI

PSG

RBD

RBD SQ

REM

ROC

RWA

— index periodickych pohybli koncetinami (periodic limb movements

index)
— polysomnografie

— porucha chovani v REM spanku (rapid eye movement sleep behavior

disorder)

— dotaznik poruchy chovani v REM spanku (rapid eye movement sleep

behavior disorder screening questionnaire)

— rychlé o¢ni pohyby (rapid eye movements)
— receiver operator characteristic

— relativni riziko (relative risk)

— spanek s rychlymi o¢nimi pohyby bez atonie (REM sleep without

atonia)

SCOPA-AUT — dotaznik autonomnich funkci u Parkinsonovy nemoci (Scales for

SD
SINBAR
SLD
SpO2
SPT
STAI
STAI X1
STAI X2
TA

TST

UPSIT

VMM

Outcomes in Parkinson's Disease-Autonomic)

— smérodatna odchylka (standard deviation)

— spanek Innsbruck Barcelona (Sleep Innsbruck Barcelona)
—nucleus sublateralis dorsalis tegmenti

— saturace krve kyslikem

— trvani useku spanku (sleep period time)

— dotaznik tzkosti/uzkostnosti (State-Trait Anxiety Inventory)

— dotaznik tzkosti/uzkostnosti: aktualni uzkost (State Anxiety Inventory)
— dotaznik Gzkosti/Uzkostnosti: uzkostnost (Trait Anxiety Inventory)
— elektromyografie musculus tibialis anterior

— celkové trvani spanku (total sleep time)

— Pennsylvansky cichovy test (University of Pennsylvania Smell

Identification Test)

— ventromedialni prodlouZena micha (ventromedial medulla)
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1. Uvod
1.1. Spanek ¢lovéka a jeho struktura

Spanek je vyznamnym fyziologickym déjem organismu clovéka. Vyskytuje se jako
rytmicky stav patrny téméf ve vSech funkcich organismu, ale jeho hlavni charakteristiku
piedstavuje sniZzena reaktivita na vn¢j$i podnéty, snizend pohybova aktivita, typické
zmény aktivity mozku registrovatelné elektroencefalografii (EEG) a okamzita
reverzibilita stavu. Spanek ovliviiuje krevni tlak a srde¢ni frekvenci, jsou zménény
funkce fidici dechovou aktivitu, v souvislosti se spankem se méni télesnd teplota,
sekrece hormond, 1 funkce traviciho a imunitniho systému, a také je ve spanku udrzovan
klidovy svalovy tonus. Spanek je nutnou funkci pro dennodenni restauraci schopnosti
mozku ke kognitivni Cinnosti a fizeni organismu. Je nezbytnym piedpokladem
endokrinni regulace a imunitni kompetence organismu. Spanek vzhledem k béZznému
dennimu energetickému pfijmu v dneSnich dobach pravdépodobné pro dospélého
Cloveéka neslouzi jako zplsob Setieni energetickym vydejem, ale ma vyznam pro
mozkovy energeticky metabolismus, dopliiovani substrath v mozku a procesy
synaptické plasticity. Reparacni a regenerani procesy tkani v téle reagujici na
opotiebeni dennodenni aktivitou maji moznost se uplatiiovat béhem motorického klidu

ve spanku.

Hlavni metodou slouzici k vySetfeni spanku je polysomnografie (PSG). Jedna se o
simultanni zdznam tfi zdkladnich parametrii: elektroencefalogramu (EEG), povrchového
elektromyogramu (EMG) musculi mentales a elektrookulogramu (EOG) se soubéznym
zdznamem dalSich parametri: dychani v€etné dychacich pohybii a saturace periferni
krve kyslikem, aktivity vybranych svalii hornich a dolnich koncetin, elektrokardiogramu
(EKG) a polohy téla. Pokud je registrace doplnéna o videozdznam, metoda se nazyva
videopolysomnografie (video-PSG) (Silber M. H. et al.,, 2007). Postup hodnoceni
polysomnografického zaznamu je standardizovan, spankova stadia se hodnoti po 30-
sekundovych usecich konven¢né nazyvanych epochy (Rechtschaffen A. & Kales A.,
1968).

Na zakladé elektrofyziologickych parametrit jsou kromé bdélosti definovany dva
funkéni stavy béhem spanku: NREM spanek (non-rapid eye movement sleep — spanek
bez rychlych oc¢nich pohybil) a REM spéanek (rapid eye movement sleep — spanek
s rychlymi o¢nimi pohyby). NREM spanek se konvenéné rozdéluje do 3 spankovych
stadii: NREM 1, 2 a 3. Bdé€lost a jednotliva spankova stadia véetné REM spanku se 1isi
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svoji typickou charakteristikou podle tii zakladnich parametrii registrovanych pii PSG:

EEG, EOG a EMG.

Nerelaxovand bdélost vykazuje vysokou desynchronizaci EEG zéznamu, s vlinami
z pasma beta 18 Hz a vice a artefakty z pohybii o¢i. Relaxovanou bdélost se zavienyma
o¢ima charakterizuje v EEG alfa aktivita. V EOG se mohou vyskytovat rychlé sledovaci
pohyby. V EMG je vysoka aktivita, s kolisanim podle aktivace registrovanych svall a

s kontinualni tonickou aktivitou relativné vysoké intenzity na pozadi.

Spanek NREM 1 je charakterizovan nepiitomnosti alfa-vin v EEG ve vétSiné epochy,
cetnymi theta vinami nizké amplitudy, v EOG jsou patrné pomalé konjugované pohyby
o¢nich bulbli a v EMG je patrna kontinudlni tonické svalova aktivita s niz$i intenzitou

oproti bdélosti.

Ve spanku NREM 2 v EEG pfevlada theta aktivita nizké a stfedni amplitudy a tato
zékladni aktivita je doplnéna typickymi grafoelementy: spankovymi vieteny a K-
komplexy. Spankova vietena jsou skupiny vin shodné frekvence v pasmu sigma
aktivity, trvajici od 0,5 do 1,5 sekund. Tyto vilny maji pomérné uniformni, vétSinou
vietenovity charakter. K-komplexy jsou bifazické pomalé viny s trvanim del§im nez 0,5
sekund. Zacinaji vysokou pomalou ostrou negativni vlnou nasledovanou pozitivni vinou
s mensi amplitudou. O¢ni bulby se v NREM 2 stddiu nepohybuji. EMG registruje

spanku.

Pro spanek NREM 3 jsou v EEG zdznamu typické viny delta, pfesahujici 20% trvani
epochy. Proto se také nckdy oznaCuje jako delta spanek ¢i pomalovinny spanek. |
v tomto stadiu se vyskytuji spankova vietena a K-komplexy. O¢ni bulby se v NREM 3
stddiu nepohybuji. V EMG je registrovana kontinudlni tonickd svalova aktivita nizsi

intenzity oproti NREM 2 stadiu spanku.

REM spanek neboli paradoxni spanek se od NREM spanku svymi
elektrofyziologickymi projevy ndpadné liSi. Jednd se o obdobi intenzivni mozkové
¢innosti, o ¢emz svéd¢i EEG zéznam s desynchronizovanou zékladni aktivitou. V REM
spanku se mohou vyskytovat viny theta a alfa a EEG tak muze pfipominat stadium
spanku NREM 1, ba dokonce bdély stav. Typickym grafoelementem jsou pilovité viny
o frekvenci 2-4 Hz, vyskytujici se v kratkych skupindich. EOG ma velmi

charakteristicky obraz s nepravidelnymi rychlymi konjugovanymi pohyby o¢nimi bulby
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vSemi sméry. EMG se za fyziologickych podminek od NREM spanku zietelné lisi
absenci kontinualni tonické svalové aktivity, tedy svalovou atonii. Nepravideln¢ se
v REM spanku mohou objevit kratké potencialy reprezentujici drobné svalové zaskuby

(Nevsimalova S. & Sonka K., 2007).

1.2. Parametry spanku

Pii polysomnografii lze kromé& hodnoceni spankovych stadii urcit celou fadu dalSich
parametril, zejména zakladni kvantitativni informace o struktuie spanku, o respiracnich

udalostech ve spanku a o pohybech koncetin ve spanku.

Celkové trvani spanku (total sleep time — TST) je celkovy soucet trvani vSech stadii
spanku (nikoli bd¢losti). Trvani tseku spanku (sleep period time — SPT) je doba
pocitand od prvni do posledni epochy spanku v zaznamu, do tohoto tuseku jsou
zapocCitany i obdobi bdélosti pfitomné v tomto intervalu. Latence usnuti je doba od
zhasnuti do prvni epochy skorované jako NREM 2. Latence REM spanku udava dobu
od zacatku spanku NREM 1 do zacatku REM spénku.

Apnoe je definovana jako redukce dechového objemu na 10% a méné oproti dechovym
objemim pied touto respiracni uddlosti a po ni. Hypopnoe je definovéna jako redukce
dechového objemu na 50% a méné oproti dechovym objemim pied touto respiracni
udalosti a po ni. Trvani téchto udalosti musi dle definice byt alesponn 10 sekund.
Apnoe/hypopnoe index (AHI) vyjadiuje pocet apnoi a hypopnoi za hodinu spanku. Za
patologicky se povazuje AHI > 5. Index desaturaci kyslikem (oxygen desaturation index
— ODI) vyjadfuje pocet poklest saturace za hodinu spanku, desaturace je definovana
jako pokles saturace hemoglobinu kyslikem o 3% a vice oproti urovni saturace pied

poklesem.

Periodické pohyby koncetinami (periodic limb movements — PLM) je abnormadlni
motorickd aktivita souvisejici se spankem, kterd se miize vyskytovat jako samostatny
fenomén, nebo jako symptom nékterych ptidruzenych stavii (napiiklad syndromu
neklidnych nohou, nekvalitnitho no¢niho spanku a/nebo nadmérné denni unavy, ¢i
v souvislosti s aplikaci nekterych 1€ka). Pohyby dolnimi koncetinami se hodnoti z EMG
musculi tibiales anteriores na obou dolnich koncetinach, ktery pifi PLM ukazuje
repetiéni stereotypni aktivitu svali koncetin s néasledujicimi parametry: trvani 0,5-5

sekund, amplituda EMG minimalné 25% zakladni aktivity, pohyby jsou nejméné Ctyti
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v séril a interval mezi zacatky jednotlivych pohybil je 5-90 sekund (typicky 20-40
sekund). Index PLM (PLMI) vyjadiuje pocet periodickych pohybl koncetinami za
hodinu. Za patologicky se povazuje PLMI > 5.

Probouzeci reakce je v PSG definovéna jako nahlé zrychleni frekvence EEG (alfa nebo
rychlejsi frekvence, ncékdy rychlejsi theta) v trvani minimaln¢ 3 sekundy po
predchazejicich minimalné¢ 10 sekundach spanku. V NREM spanku se probouzeci
reakce hodnoti nezédvisle na aktivit¢ svall. V REM spanku se za fyziologickych
podminek probouzeci reakce projevuje kromeé zmén v EEG soucasné ptrechodnym
obnovenim svalového tonu. Probouzeci reakce trva méné nez 15 sekund, protoze delsi
trvani je skorovano jako epocha bdéni. Index probouzecich reakci vyjadiuje pocet
udalosti hodnocenych jako probouzeci reakce za hodinu (American Academy of Sleep

Medicine, 2014; Neviimalova S. & Sonka K., 2007).

1.3. Porucha chovani v REM spanku

Porucha chovani v REM spanku (REM sleep behavior disorder — RBD) je onemocnéni,
charakterizované abnormalnimi motorickymi projevy v pribéhu REM spanku, které
odpovidaji obsahu praveé probihajicitho snu (American Academy of Sleep Medicine,
2014; Schenck C. H. et al., 1986). Tato motoricka aktivita je zpisobena patologickym

poruSenim svalové atonie v REM spanku.

Klinickd podoba nemoci ma velmi Siroké spektrum od jemnych svalovych zaskubl
koncetin a trupu, které ani nemusi byt béhem spanku pacienty ¢i jejich okolim
zaznamenany, vetsi exkurze jedné ¢i vice koncetin az po komplexni behavioralni
projevy. Behavioralni projevy RBD jsou uskute¢nénim snové imaginace (American
Academy of Sleep Medicine, 2014; Schenck C. H. et al., 1986) a mohou mit velmi
pestry obraz: stereotypni pohyby hornimi koncetinami s gestikulacemi napodobujicimi
bézné denni Cinnosti, Satravé a uchopové pohyby odpovidajici dotykani se a hledani
imaginarnich pfedméti, machani hornimi konéetinami, udery pésti, vypady, vykopy, ale
1 posazovani, snaha o vstavani z lizka a chlizi ¢i vrhani se z 1izka a déle vokalizace vice

¢i méné srozumitelné, ¢asto vyjadiujici néjakou emoci (Arnulf'L., 2012).

Etiologicky jsou klasifikovany dva typy RBD: idiopatickd (primarni) a sekundarni.
Idiopatickd RBD (iRBD) se vyskytuje bez pfitomnych stavii a okolnosti, které mohou
RBD vyvolavat (Ferini-Strambi L. et al., 2014). Jako sekundarni se RBD oznacuje,
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pokud je dasledkem zndmé piiciny. Mezi nejcastéjsi priCiny patii neurodegenerativni
nemoci se stfadanim alfa-synukleinu ve vulnerabilnich populacich neuroni a glie
v mozku, zvanych synukleinopatie — Parkinsonova nemoc, nemoc s Lewyho télisky
(LBD) a multisystémova atrofie (MSA) (Iranzo A. et al., 2016), vzacnéji autoimunitni
onemocnéni (Ju Y. E. et al., 2011; McCarter S. J., Tippmann-Peikert M., et al., 2015),
strukturalni 1éze mozku (Kimura K. et al., 2000; Limousin N. et al., 2009; Mathis J. et
al., 2007; McCarter S. J., Tippmann-Peikert M., et al., 2015; Plazzi G. & Montagna P.,
2002; Xi Z. & Luning W., 2009) ¢i medikace (Lee K. et al., 2016; McCarter S. J., St
Louis E. K., et al., 2015).

RBD se vyskytuje ¢astéji u muzii. Zacind vétSinou po 50. roce veku. Piesna prevalence
RBD neni zndma, ale odhaduje se, ze ji trpi 0,38% populace a frekvence stoupa s vékem

(Chiu H. F. et al., 2000).

K diagnostice RBD je nutna video-PSG. Diagnosticka kritéria jsou ddna Americkou
Akademii Spankové Mediciny (American Academy of Sleep Medicine — AASM) a
musi byt splnéna nasledujici: A) Opakované epizody vokalizaci a/nebo komplexniho
chovani ve spanku, B) Tyto projevy musi byt dokumentovany PSG, kterd potvrzuje
vyskyt béhem REM spanku, nebo jsou udévany pacientem anamnesticky tak, Ze je
sugestivni vyskyt v REM spanku; C) PSG prokazuje porusenou svalovou atonii béhem
REM spanku; D) Tyto projevy nejsou vysvétlitelné jinou poruchou spanku, jinym
psychiatrickym onemocnénim, uzivdnim 1€éki nebo navykovych latek (American

Academy of Sleep Medicine, 2014).

Lécba RBD spociva v symptomatickém potlaceni motorickych projevii a je indikovana
tehdy, kdyz pacienta ¢i jeho okoli obtézuji ¢i ohrozuji, nebo kdyz snové produkce je
nepiijemnd. Lékem prvni volby je klonazepam na noc. Alternativou je melatonin (Kunz

D. & Bes F., 1999) a popsan byl i pfiznivy vliv pramipexolu (Fantini M. L. et al., 2003).

1.3.1. Idiopaticka porucha chovani v REM spanku a konverze do

neurodegenerativni nemoci

Popis RBD jako samostatné nosologické jednotky pochéazi z roku 1986, kdy neurolog
Carlos Schenck z Minnesoty se spolupracovniky referoval sérii 4 ptipadii pacientl, u
kterych na video-polysomnografickém zaznamu zachytili charakteristické behavioralni

a polysomnografické projevy v pribéhu REM spanku (Schenck C. H. et al., 1986). V
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roce 2005 byla RBD formaln¢ uznana za nemoc AASM a byla zatfazena do 2. vydani
Mezinarodni klasifikace poruch spanku (International Classification of Sleep Disorders

— ICSD) (American Academy of Sleep Medicine, 2005).

Pro obor neurologie ziskala iRBD obzvlastni vyznam, kdyz bylo v Minnesoté,
Montrealu a Barceloné zjiSténo, ze se u nemocnych po urcité dobé trvani této nemoci
objevily klinické piiznaky parkinsonského syndromu nebo demence a pozdé¢ji byly
diagnostikovany jako plné rozvinuté synukleinopatie (Iranzo A. et al., 2006; Iranzo A.
et al., 2013; Postuma R. B. et al., 2009; Schenck C. H. et al., 2013; Schenck C. H. et al.,
1996). Longitudinalni studie prokézaly, ze riziko takového rozvoje do definované
neurodegenerativni nemoci po péti letech trvani iRBD ¢ini 25-40%, po 10 letech 40-
65% a s prodluzujici se dobou sledovani se v soucasnych longitudinalnich studiich
hovoti az 0 80-90% riziku v dal§im prab¢hu (Hogl B. et al., 2018; Iranzo A. et al., 2013;
Postuma R. B. et al., 2009; Postuma R. B. et al., 2019; Schenck C. H. et al., 2013).
Riziko konverze do manifestnich synukleinopatii je tedy tak vysoké, ze iRBD se zacala

povazovat za jejich prodromalni stadium.

V roce 2004 némecky neuroanatom Heiko Braak z Frankfurtu ve své praci prezentoval
patofyziologicky model u Parkinsonovy nemoci, ukazujici, Ze alfa-synuklein,
deponujici se v definovanych vulnerabilnich populacich neurond, postihuje s progresi
nemoci dal§i oblasti centralniho nervového systému ascendentnim principem: od
prodlouzené michy, pies pons a mesencephalon az k neokortexu. Postizeni konkrétnich
oblasti v ¢ase pak odpovida klinickym staddiim onemocnéni. Pfed postiZenim substantia
nigra, nachéazejici se v mesencephalu, které vede k motorickym ptiznakiim, pfitom
definoval takzvand preklinicka stadia, kterd jest€¢ nespliuji diagnosticka kritéria
Parkinsonovy nemoci, ale pfitom jsou spojeny s urcitymi non-motorickymi ptiznaky,
napiiklad autonomni dysfunkce, hyposmie nebo pravé RBD (Braak H. et al., 2004).
Braaktiv model odpovida soucasné patofyziologické pfedstavé o vzniku iRBD a jejimu

vztahu k moznému budoucimu rozvoji manifestni synukleinopatie.

Na zékladé zavazného klinického poznatku, Ze iRBD ptedchazi rozvoji plné manifestni
neurodegenerace, se stali nemocni s iRBD optiméalnimi kandidaty pro hypotetickou
neuroprotektivni  1é€bu.  Onemocnéni iRBD  pfedstavuje pro  potencidlni
farmakologickou intervenci unikatni pfilezitost ovlivnit &1 zastavit progresi
neurodegenerativni nemoci ve stddiu poruchy spanku (navic do znacné miry

symptomaticky ovlivnitelné) pied propuknutim standardnich klinickych piiznak,
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zejména motorickych a kognitivnich, které jsou nejvyznamnéjSim divodem omezeni
kvality zZivota pacienta, a také predstavuje moznost aplikovat tuto 1é¢bu po delsi obdobi,
v ranych stadiich patologického procesu a u mladsich jedinci, coz teoreticky zvysuje

moznost ptisobeni 1éCby.

Dalsi vyzkum ukazal, Ze pifitomnost nékterych biologickych znakti ¢i piidruzenych
abnormit pfi iRBD zvysSuje pravdépodobnost vzniku nebo podminuje casnéjsi
propuknuti do synukleinopatie, napiiklad subklinické motorické piiznaky, hyposmie,
mirna kognitivni porucha (mild cognitive impairment — MCI), autonomni dysfunkce,
abnormalni scintigrafické vysSetfeni mozku (dopamine transporter single-photon
emission computed tomography scan — DAT-SPECT), poruchy barvocitu a mira
poruchy atonie v REM spanku (Postuma R. B. et al., 2019). Tyto biomarkery se za
posledni roky staly vyznamnym cilem klinického vyzkumu a jejich rozmanitost
zasahuje napfi¢ celou Skélou klinickych a paraklinickych metod: od strukturalng-
zobrazovacich pres neurofyziologické, autonomni, tkanové specifické a dalsi, az po
neuropsychologické. Poméhaji urcit klinicky priitbéh choroby, ale také definuji skupinu

nemocnych ohrozenych brzkou konverzi pro budouci neuroprotektivni 1écebny zasah.

1.3.2. Patofyziologie poruchy chovani v REM spanku

Hlavni generator REM spanku se nachazi v lateralnim pontinnim tegmentu v oblasti
ventro-rostralné od locus coeruleus. V riznych studiich se v zévislosti na studovaném
druhu pro tento region setkdvame srliznou terminologii: nucleus subcoeruleus,
perilocus coeruleus alpha, nucleus sublateralis dorsalis tegmenti (SLD) nebo nucleus
reticularis pontis oralis (Boeve B. F. et al., 2007; Kryger M. H. et al., 2017; Luppi P. H.
et al., 2013; Peever J. et al., 2014). Predominantné glutamatergni neurony tohoto jadra
udrzuji v REM spanku svalovou atonii jednak piimou projekci do inhibi¢nich
interneuront v pfednich misnich rozich a jednak ptes ventromedialni prodlouzenou
michu (ventromedial medulla — VMM) vcetné¢ populaci gigantocelularniho a
magnocelularniho jadra retikularni formace (Luppi P. H. et al., 2013; Ramaligam V. et
al., 2013). Spindlni interneurony a neurony ve VMM hyperpolarizuji motoneurony
v pfednich miSnich rozich prostfednictvim inhibi¢nich neurotransmitert glycinu a
kyseliny gama-amino maselné (gamma-aminobutyric acid — GABA), coz vede k atonii
kosternich svalll (Kryger M. H. et al., 2017; Luppi P. H. et al., 2013; Peever J. et al.,
2014).
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V soucasné dob¢ je piijimédna piedstava, ze RBD vychazi z preruseni téchto drah na
urovni pontu, prodlouzené michy nebo pateini michy, a podporuje ji fada animalnich
modelt (Boeve B. F. et al., 2007; Kryger M. H. et al., 2017), mezi nimi také dnes jiz
legendarni pokusy francouzského neurofyziologa Michela Jouveta v Lyonu, ktery
ukazal na konci 50. let, ze pii epizodach spanku s rychlymi pohyby oci, které byly
fenomenologicky popsany diive Aserinskim a Kleitmanem (Aserinsky E. & Kleitman
N., 1953), se ¢innost mozku zcela li$i od ¢innosti pfi jinych obdobich spanku a podoba
se spiSe bd¢losti (Jouvet M., 1965), a je tak povazovan za objevitele REM spanku.
Pozdé&ji, v Sedesatych letech Jouvet studoval strukturdlni podklad fizeni spanku na
leziondlnich modelech a vroce 1965 prezentoval popis behavioralnich projevit ve
spanku u kocky po 1ézi retikularni formace v oblasti tegmenta (Jouvet M. et al., 1965).

Jeho model byl pak slangové nazyvan ,,Jouvetova kocka“.

Komplexni motoricka aktivita u krys v REM spanku byla pozdé&ji popséna po 1ézi SLD
(Lu J. et al., 2006). Léze gigantocelularniho v prodlouzené mise vede ke ztraté svalové
atonie v REM spanku u kocek (Schenkel E. & Siegel J. M., 1989). U transgennich mysi
s redukovanou expresi glycinu a GABA byly zachyceny behavioralni projevy a porucha
svalové atonie v REM spanku (Brooks P. L. & Peever J. H., 2011). Existuji také
kazuistiky u lidi s fokalni 1ézi pontinniho tegmenta, které vedly k rozvoji RBD (Kimura
K. et al., 2000; Kryger M. H. et al., 2017; Provini F. et al., 2004; St Louis E. K. et al.,
2014; Tippmann-Peikert M. et al., 2006). U cloveéka vSak ptitomnost zjistitelné
strukturalni 1éze neni typickym etiopatogenetickym podkladem RBD a jeho vysvétleni
predpokladd hlavni podil dysbalance aktivity neuroni nebo mediatorti zajist'ujicich

fizeni REM spanku.

U Parkinsonovy nemoci byly nalezeny Lewyho téliska jakoZto inkluze patologicky
konformovaného alfa-synukleinu v neuronech nucleus subcoeruleus v pontinnim
tegmentu a neuronech magnoceluldrniho jadra retikularni formace v prodlouzené mise.
Dalsi studie s vyuzitim magnetické rezonance ukdzala sniZenou intenzitu signalu
v oblasti komplexu locus coeruleus-subcoeruleus a jeho redukce korelovala s intenzitou
abnormdlni motorické aktivity v REM spanku. Tato pozorovani jsou v souladu
s Braakovym ascendentnim modelem, ktery je vysvétlen vyse (Kryger M. H. et al.,

2017).
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1.3.3. Porucha svalové atonie v REM spanku

Ztrata  fyziologické atonie v pribéhu REM  spanku predstavuje  hlavni
polysomnograficky ptiznak RBD. Manifestuje se svalovou aktivitou, pozorovatelnou
povrchovou elektromyografii (EMG), kterd je standardni souéasti PSG zaznamu. Useky
zaznamu PSG zachycujici tuto aktivitu ziskaly své specifické pojmenovéani: REM
spanek bez atonie (REM sleep without atonia — RWA) (American Academy of Sleep
Medicine, 2014). K popisu charakteristiky abnormalni svalové aktivity v REM spanku
se konven¢né uziva rozliSeni tonického a fazického typu RWA (Lapierre O. &

Montplaisir J., 1992).

Tonicka RWA je definovéna jako zvysSend svalova aktivita v EMG musculi mentales
setrvalého charakteru a k jejimu hodnoceni ma podle aktualnich doporuceni spliovat
nasledujici kritéria: Musi byt pfitomna ve vice nez 50% trvani celé 30-sekundové
epochy s amplitudou nejméné dvojnasobnou oproti zdkladni EMG aktivit€ nebo

presahujici 10 uV (Berry R. B. et al.; Frauscher B. et al., 2012).

Féazicka RWA ma na rozdil od tonické charakter rychlé prerusované aktivity, nékdy se
vyskytujici ve vybojich. Pokud je pozorovatelnd na videozadznamu, je reprezentovéna
zaSkuby ¢i rychlymi pohyby. Pro hodnoceni fazické RWA se standardni 30-sekundova
epocha spanku rozdéluje na 10 tfi-sekundovych pomocnych miniepoch. Podle
aktualnich doporuceni ma fazickd RWA nasledujici kritéria: EMG potencidly trvani
mezi 0,1 a 5 sekundami s amplitudou ptesahujici dvojnasobek zakladni EMG aktivity
bez ohledu na morfologii s jednoznaéné identifikovanymi pferusenimi navratem
k zakladni aktivité v trvani del$im nez 250 milisekund (Berry R. B. et al.; Frauscher B.
etal., 2012).

Recentni spolecné studie vyzkumnych skupin v Innsbrucku a Barcelon& prokazaly, Ze
RWA je uzite¢nym nastrojem ke zptfesnéni diagnostiky RBD. Jejich pfedmétem bylo
analyzovat svalovy tonus v REM spanku u vétSiho poctu svali béhem PSG oproti
standardné¢ snimanym musculi mentales a musculi tibales a nalézt nejvytéZnéjsi
kombinaci, ktera by odhalila nemocné. K nejspolehlivéjsi diagnostice byla doporucena
montdZ s doplnénym povrchovym EMG musculi flexores digitorum superficiales
(FDS). Pro zjednoduseni vyhodnoceni svalového tonu byl zaveden dal$i typ RWA:
jakékoli (,,any*). Ta ma souhrnné vyjadfovat miru jakékoliv poruchy svalové atonie

v REM spanku a umoznuje k analyze zahrnout také EMG aktivitu mezi 5 a 15

sekundami, kterd nespada do dosavadnich definic tonické ani fazické RWA. Zapojeni
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s touto analyzou EMG se oznacuje SINBAR (Sleep Innsbruck Barcelona) montaz a
v poslednich letech bylo postupné neoficialné pfijato somnologickou komunitou
zabyvajici se RBD (Frauscher B. et al., 2012; Frauscher B. et al., 2008; Iranzo A. et al.,
2011).

Pti hledani biomarkert fenokonverze se pozornost obratila také k intenzit€ poruchy
atonie a jeji diferenciaci a ukazalo se, zZ2 RWA miize byt dal$im slibnym parametrem
odrazejicim tizi neurodegenerativnich zmén v mozkovém kmeni (Hogl B. et al., 2018;
McCarter S. J. et al., 2012). Bylo prezentovano, Ze tonickd RWA je asociovana s Casnou
fenokonverzi iRBD do Parkinsonovy nemoci (Postuma R. B. et al.,, 2010) a tento
poznatek byl potvrzen nedavnou studii, kterd hodnoti tonickou RWA jako stabilni

biomarker fenokonverze (Liu Y. et al., 2019).

Konvenéni kritéria pfistupuji k analyze RWA tak, jako by se jednotlivé jeji typy
vyskytovaly zvlast, ale jak literatura, tak klinickd zkuSenost, ukazuje mnohem
komplexnéjsi obraz. Potencialy fazické aktivity jsou neziidka pozorovany na pozadi
setrvalého zvySeného tonu, ktery charakterem odpovidéa tonické RWA (Frauscher B. et
al., 2012) (obrazek 1). Témto usekim piekvapivé neni vénovana pozornost
v konven¢nim hodnoceni RWA. Pfitom oblasti s touto soub&znou tonickou a fazickou
aktivitou by mohly byt odrazem tézs§iho postizeni kmenovych struktur a tedy i vyssiho
rizika Casné fenokonverze do synukleinopatie. Proto jsme si dali za cil nové vytvofit

kritéria parametru, ktery by tuto aktivitu kvantifikoval a oztejmil jeji vyznam.

21



Obrazek 1: Ptiklad soubézné tonické a fazické RWA zvané “smiSend RWA”. Prvni
polovina zdznamu ukazuje tonickou aktivitu, od zac¢atku druhé poloviny do konce se
potencidly fazické aktivity objevuji pfes pozadi pretrvavajici tonické aktivity. Tento

usek (oznaceny jasné Cervenou barvou) reprezentuje ,,smiSenou RWA*,
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Legenda: EOG — elektrookulografie; Ment L — elektromyografie musculus mentalis
vlevo;, Ment R — elektromyografie musculus mentalis vpravo, FDS L —
elektromyografie musculus flexor digitorum sinister, FDS R - elektromyografie
musculus flexor digitorum dexter; F3-M2, C3-M2, O1-M2, F4-M1, C4-M1, O2-M1 —
kanaly elektroencefalografie;, TA L — elektromyografie musculus tibialis anterior
sinister; TA R — elektromyografie musculus tibialis anterior dexter; EKG —
elektrokardiografie; Mic — mikrofon; NP — nosni proudové ¢idlo; NT — nosni tlakové
gidlo; HDU — hrudni dechové tsili; BDU — biisni dechové sili; SpO, — saturace krve
kyslikem.
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1.3.4. Behavioralni projevy poruchy chovani v REM spanku

Vedle poruchy svalové atonie v REM spanku je dominantnim piiznakem RBD
abnormdlni motorickd aktivita s behavioralnimi projevy ve spanku, tj. komplexnimi
pohyby a/nebo vokalizacemi udavanymi anamnesticky a/nebo pozorovanymi na
videozaznamu pii video-PSG. Behavioralni projevy, mohou mit velmi pestry obraz:
gestikulace napodobujici bézné denni Cinnosti, Satravé a tichopové pohyby, machani
hornimi koncetinami, vypady, udery, vykopy, ale i posazovani se na ltizku ¢i vrhani se
z lizka (Arnulf 1., 2012; Olson E. J. et al., 2000; Schenck C. H. et al., 1993). Chovani
miva emotivni naboj a Casto jsou patrné znamky agrese nebo naopak obrany. Vstavani
z lizka, chiize mimo lizko a vzdalovani se od lizka je méné Casté, a pokud se d¢je,
kon¢i narazem na prvni piekazku, protoze pacient je orientovan podle prostoru aktudlni
snové imaginace, nikoli podle realného prosttedi (Olson E. J. et al., 2000). VSechny tyto
projevy nemoci jsou ¢asto zdrojem zranéni, zpiisobené prudkymi pohyby pti agresivnim
nebo obranném chovani proti neexistujicimu nepfiteli, dery do cela postele a do
okolnich stén kolem ltizka a do ndbytku a pady zluzka. Zranéni mohou byt velmi
zdvaznd a postizeni byvaji jak pacienti, tak 1 osoby sdilejici s nemocnym lizko.
Sebezranéni jsou popsany u 32-76% pacientii (McCarter S. J. et al., 2014; Olson E. J. et
al., 2000; Schenck C. H. et al., 1993; Zhou J. et al., 2014) a zahrnuji lacerace, podlitiny,
zlomeniny koncetin vcetné otevienych zlomenin, zlomeniny oblic¢ejovych kosti i
subduralni krvaceni. Osoby sdilejici s pacientem lizko referuji zranéni v 17-64%
(McCarter S. J. et al., 2014; Olson E. J. et al., 2000). Takovéto netimysIné napadeni
muze zahrnovat udery koncetinami, fackovani, idery pésti, pokopani, tahani za vlasy ¢i
Skrceni (Kryger M. H. et al., 2017). Aby se vyhnuli riziku zranéni, neziidka si pacienti i
jejich partnefi instaluji na noc diimyslné ochranné prostredky, odstavuji nabytek z okoli
lizka nebo buduji bariéry z matraci a polStart a jsou popsany i ptipady, kdy se pacienti
na noc nechavaji dokonce spoutat (Olson E. J. et al., 2000; Schenck C. H. & Mahowald
M. W., 2002).

Dosud nebyla stanovena jednotnd klasifikace behavioralnich projevi, ale fada autorii za
ucelem analyzy a kvantifikace jiz pouzila vlastni rozdéleni pohybl ve spanku
zohlediiyjici riizné parametry: topografické, polysomnografické ¢i anamnestické (Arnulf
I., 2012; Frauscher B. et al., 2007; Frauscher B. et al., 2009; Manni R. et al., 2009;
Oudiette D. et al., 2012). Studie, které se doposud zabyvaly systematickou analyzou

pohybil u RBD, ukézaly, ze dobie znamé velké a nésilné komplexni projevy piedstavuji
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jen velmi maly podil v poméru k jednoduchym zaskubtim ¢i pohybiim malych exkurzi,
které reprezentuji naprostou vétSinu (Hogl B. et al., 2018). Dosud nebyla prokazana
souvislost mezi klinickou tizi nemoci a rizikem fenokonverze, ale byla vyslovena
domnénka, ze behavioralni projevy, zejména ty elementarni, které se vyskytuji s velkou
cetnosti, by pro svou rozmanitost a frekventni vyskyt u RBD bylo mozno v budoucnu

pouzit také jako kvantifikovatelny biomarker (Hogl B. et al., 2018).

1.4. Fragmentarni myoklonus

V roce 1984 piedstavil kanadsky neurolog Roger Broughton novy elektromyograficky
fenomén, pozorovany bcéhem PSG, ktery nazval fragmentarni myoklonus (FM)
(Broughton R. & Tolentino M. A., 1984). FM ma podobu nahlych izolovanych
arytmickych, asynchronnich a asymetrickych kratkych potencidll, odpovidajici
drobnym zaskubtim svalt ¢i svalovych vldken zahrnujici riizné oblasti téla: koutky ust,
prsty rukou ¢i nohou, a jiné (American Academy of Sleep Medicine, 2014). FM neni
podle AASM klasifikovany jako samostatnd nosologicka jednotka a v posledni verzi
ICSD je zatazen mezi izolované symptomy a varianty normy poruch hybnosti ve spanku

(American Academy of Sleep Medicine, 2014).

Odlisuji se dvé formy FM: fyziologicka forma a abnormalni (excesivni) forma.
Fyziologicky FM (physiologic fragmentary myoclonus — PFM) se vyskytuje jako
sporadicky fenomén v REM spanku a byva také pozorovan v NREM 1 s napadné nizsi
frekvenci v hlubSich spankovych staddii NREM 2 a 3 (Montagna P. et al., 1988).
Excesivni FM (excessive fragmentary myoclonus — EFM) je oznaceni, které poprvé
pouzili Broughton a spolupracovnici v roce 1985 pro abnormélni mnozstvi FM
potencialli, které v kontrastu s PFM perzistuji v pribéhu vSech stddii NREM i REM
spanku (American Academy of Sleep Medicine, 2014; Broughton R. et al., 1985;
Mizuma H. & Sakamoto T., 1997). EFM ma na PSG velmi sugestivni obraz, potencialy

v EMG se mohou vyskytovat s velkou intenzitou, jak ukazuje obrazek 2.
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Obrazek 2: Typicky polysomnograficky obraz excesivniho fragmentarniho myoklonu
v pribéhu stddia NREM 3. Kratké EMG potencialy se vyskytuji asynchronné s vysokou

intenzitou v obou kanalech musculi tibiales anteriores.
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Legenda: EOG — elektrookulografie; Ment L — elektromyografie musculus mentalis

Ment R FDS L

vlevo; elektromyografie musculus mentalis vpravo;
elektromyografie musculus flexor digitorum sinister, FDS R — elektromyografie
musculus flexor digitorum dexter; F3-M2, C3-M2, O1-M2, F4-M1, C4-M1, O2-M1 —
kandly elektroencefalografie; TA L — elektromyografie musculus tibialis anterior
sinister; TA R — elektromyografie musculus tibialis anterior dexter; EKG -
elektrokardiografie; Mic — mikrofon; NP — nosni proudové ¢idlo; NT — nosni tlakové
¢idlo; HDU — hrudni dechové sili; BDU — bii$ni dechové sili; SpO, — saturace krve

kyslikem.
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FM je definovan jako EMG potencialy s maximalnim trvanim 150 milisekund a
amplitudou ptfes 50 pV (American Academy of Sleep Medicine, 2014). EFM je klinicky
diagnostikovan pritomnosti 5 potenciali za minutu v pribéhu minimalné 20 minut

zachyceného NREM spanku (Berry R. B. et al.).

U zdravé populace maji potencidly PFM 100% vyskyt, zatimco prevalence EFM ¢&ini
9% (Frauscher B. et al., 2014). V literatufe lze nalézt asociaci EFM s riznymi
spankovymi poruchami, vcetné obstrukéni a centralni spankové apnoe, periodickych
pohybt koncetinami, narkolepsii a insomnii (Broughton R. et al., 1985). Navic
pritomnost EFM byla zaznamenédna ve spanku u fady neurodegenerativnich chorob:
Parkinsonovy nemoci (Sobreira-Neto M. A. et al., 2015), multisystémové atrofie
(Vetrugno R. et al., 2007), amyotrofické lateralni skler6zy (Sonka K. et al., 2004),
spinocerebelarni ataxie 3. typu (dos Santos D. F. et al., 2014), Niemann—Pickovy
choroby typu C (Vankova J. et al., 2003) a mitochondriélni encefalopatie (Pincherle A.
et al., 2000).

Patogeneze FM je doposud nejasna. Nékteré zminéné prace popisujici pozorovani EFM
u riznych neurodegenerativnich onemocnéni vysvétluji jeho pfitomnost postiZenim
mozkového kmene a tuto spekulaci podporuje animélni model, ukazujici vliv

deaferenta¢ni 1éze na myoklonickou aktivitu u koc¢ek (Gassel M. M. et al., 1964).

Pravé pozorovani EFM u pacientii s Parkinsonovou nemoci a multisystémovou atrofii
vyvolava otazku, zda neni zvySeny vyskyt EFM také u iRBD. Pokud pfedpokladame, ze
EFM je projev patologie mozkového kmene, dalo by se ocekévat, Zze depozice alfa-
synukleinu v neuronech kmenovych struktur podklada jak iRBD, tak i myoklonickou
aktivitu EFM. Vzhledem k tomu, Ze dysregulace svalové aktivity ve spanku je hlavnim
projevem iRBD, se studium fenoménu EFM u této skupiny pacientli nabizi k lepSimu
pochopeni mechanismu fizeni motoriky ve spanku. Kromé vySe uvedenych praci navic

existuje jeden publikovany ptipad pozorovani EFM u iRBD (Vetrugno R. et al., 2002).
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2. Cile prace a hypotézy
2.1. Cile prace

Cile prace zahrnuji tii tematické okruhy: analyzu svalového tonu v REM spanku,

analyzu behavioralnich projevl a analyzu FM.

V ramci analyzy svalového tonu v REM spanku bylo cilem prace identifikovat dosud
nepopsany novy parametr RWA pro hodnoceni usekt, kdy se tonickd a fazicka RWA
vyskytuji simultanné a kvantifikovat standardni typy i novy typ RWA. Dale pak urcit,
jestli néktery z typi RWA ma prediktivni vyznam s ohledem na fenokonverzi iRBD do

manifestni neurodegenerativni nemoci.

U analyzy behavioralnich projevii bylo cilem prace zvolit a optimalizovat klasifikaci
motorickych projevil pozorovatelnych na videozaznamu pti video-PSG, otestovat jeji
pouzitelnost na nemocnych s iRBD, jejim prostfednictvim zmapovat jejich vyskyt
v rdmci jednotlivych kategorii klasifikace podle jejich klinické tize a urcit, jestli nékteré
ztypi pohybl maji prediktivni vyznam sohledem na fenokonverzi iRBD do

neurodegenerativni nemoci.

V ramci analyzy FM bylo cilem prace zmapovat prevalenci EFM u pacientll s iRBD,
kvantifikovat intenzitu FM a popsat klinicky profil u pacienti s iRBD a soucasné

s EFM, a provést srovnani s kontrolni skupinou.

2.2. Hypotézy

1. V ivodu bylo nastinéno, ze tiseky REM spanku se soucasnou tonickou a fazickou

RWA mohou byt odrazem téZSiho postizeni kmenovych struktur. Domnivame se proto,

7e smiSena RWA je prediktivnim markerem bliZici se fenokonverze.

2. Vzhledem k tomu, Ze o behavioralnich projevech iRBD se v literatufe hypoteticky
uvazuje, jako o potencidlnim biomarkeru neurodegenerace, ocekavame, ze vyssi

mnoZzstvi elementarnich pohybt predikuje blizici se fenokonverzi.

3. Vzhledem ke zvySenému vyskytu EFM u neurodegenerativnich procesti vcetné
synukleinopatii, popisovanému v literatufe, je divodné se domnivat, ze EFM se

vyskytuje s vyssi prevalenci u iRBD nez u kontrolni skupiny.
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4. Ze stejného divodu lze predpokladat, ze FM ma vyssi intenzitu u iRBD nez u

kontrolni skupiny.

5. Vzhledem k poznatkiim, Ze svalova aktivita je u iRBD dysregulovana a byl zjistén
zvyseny vyskyt EFM u neurodegenerativnich procest, 1ze oCekavat, ze intenzita FM

koreluje s mirou RWA.
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3. Studijni soubor a metodika
3.1. Studijni soubor

Pacienti byli zvani do studie prostfednictvim médii a internetu. Celkem bylo vySetfeno
123 pacientii, ktefi udavali anamnézu abnormalnich motorickych projevl ve spanku.
Z nich u 55 (péti zen a 50 muzh) byla polysomnograficky prokazana iRBD. Té&chto 55
pacientil pak bylo zatazeno do nize popsanych studii. Primérny vék subjekta ¢inil 65,7

+ (smérodatna odchylka) 9,1 let.

Diagnéza iRBD byla stanovena podle doporuceni posledni verze ICSD (American
Academy of Sleep Medicine, 2014). Vylucovaci kritéria byla nésledujici: vék pod 50
let, pfitomné klinické znamky pocinajici demence nebo parkinsonského syndromu,
RBD asociované s narkolepsii, encefalitidou, kraniotraumatem ¢i strukturalni 1ézi
mozku zjisténé magnetickou rezonanci (magnetic resonance imaging — MRI), kterd by

naznacovala sekundarni ptivod RBD.

Za uUCelem analyzy FM byla do studie zafazena také kontrolni kohorta Ccitajici
29 subjektt (dvé zeny a 27 muzl). Kontrolni skupina byla slozena ze zdravych
dobrovolnikii ve véku 50 a vice let bez anamnézy jakéhokoli spankového ¢i

neurologického onemocnéni.

Ugastnici studie neuZivali medikaci s potencialnim vlivem na strukturu spanku, aktivitu
perifernich nervii nebo svall v pribéhu studie ani pred zacatkem studie, s vyjimkou 13
iRBD pacientt (23,6%), ktefi uzivali antidepresiva. Ti vSak anamnesticky referovali

zacatek ptiznakli RBD pied zacatkem uZzivani medikace.

V nize popsanych studiich se prolinaji skupiny pacientli a kontrol z tohoto naSeho
celkového souboru, ale jednd se o rozdilné studie. U celé skupiny byl zhodnocen
klinicky vyvoj, jak je popséno nize.

Studie byla schvalena lokalni etickou komisi a ucastnici podepsali informovany souhlas

pfed zaCatkem vysetieni.

3.2. Klinicka vySetieni

Vsichni ucastnici studie podstoupili obsahlé klinické vySetfeni zahrnujici kompletni
neurologické vySetieni, podrobnou anamnézu, vyhodnoceni tize ptiznakl Parkinsonovy

nemoci (Movement Disorders Society-sponsored Revision of the Unified Parkinson’s
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Disease Rating Scale — MDS UPDRS), vysetfeni ¢ichu (University of Pennsylvania
Smell Identification Test — UPSIT), video-PSG, MRI mozku s vysokym rozliSenim (T2-
vazeny 0.7 mm’ isotropni sken celého mozku, TE/TR = 566/3200 milisckund) a
neuropsychologické vySetfeni vcetné Montrealského kognitivniho testu (Montreal
Cognitive Assessment — MoCA). Hrani¢ni hodnoty MoCA pro diagnézu MCI byly
nastaveny podle ¢eské normativni studie (Kopecek M. et al., 2017). VSichni ucastnici
pfi vstupu do studie vyplnili dotazniky hodnotici tizi RBD (RBD screening
questionnaire — RBD SQ (Buskova J. et al., 2019; Stiasny-Kolster K. et al., 2007)),
autonomni dysfunkce (Scales for Outcomes in Parkinson's Disease-Autonomic —
SCOPA-AUT (Visser M. et al., 2004)), lateralitu (Edinburgh Handedness Inventory —
EHI (Oldfield R. C., 1971)), depresi (Beck Depression Inventory, Second Edition —
BDI-II (Beck A. T. et al., 1961)), tzkost (State-Trait Anxiety Inventory — STAI
(Spielberger C. D. et al., 1970)) (aktualni uzkost — STAI X1, uzkostnost — STAI X2),
denni spavost (Epworth Sleepiness Scale — ESS (Johns M. W., 1991)) a nespavost
(Insomnia Severity Index — ISI (Morin C. M., 1993)).

Vsichni pacienti byli nadéale sledovani. Sledovani mélo podobu roc¢nich kontrol
s klinickym  vySetfenim zahrnujicim vyhodnoceni tize klinickych pfiznaka
parkinsonského syndromu (MDS UPDRS) a kognitivniho deficitu (MoCA). Vzhledem
k tomu, Ze nabor pacientli probihal kontinualn¢, neméli vSichni pacienti stejnou dobu
sledovani. U 21 pacientl (38,2%) probihalo sledovani po tfi roky, u 27 pacientl
(49,1%) po dva roky a sedm pacientl (12,7%) bylo sledovéano jeden rok. Stfedni doba
sledovéani ¢inila 2,3+0,7 roku. Pozitivni fenokonverze byla zaznamenana na zaklad¢
pfitomnosti parkinsonského syndromu, demence a/nebo autonomniho selhdvani.
Parkinsonsky syndrom byl diagnostikovéan podle kritérii Movement Disorders Society —
MDS, ktera spocivaji v soucasné piitomnosti bradykineze a klidového tifesu a/nebo
rigidity (Postuma R. B. et al., 2015). Demence byla diagnostikovana podle kritérii MDS
(Dubois B. et al., 2007). Pro diagnézu LBD a MSA byly pouzity konsenzualni kritéria
(Gilman S. et al., 2008; McKeith 1. G. et al., 2017). Izolované autonomni selhavani
(pure autonomic failure — PAF) bylo diagnostikovano v ptipadé klinickych ptiznaka
chronické sympatické deficience bez asociovaného parkinsonského syndromu, demence

¢1 mozeckové symptomatiky (Garland E. M. et al., 2013).
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3.3. Vyhodnoceni videopolysomnografie

Pacienti podstoupili no¢ni video-PSG za pouziti digitdlniho systému (RemLogic,
version 3.4.1, Embla Systems), sestavajiciho z EOG, EEG (F3-M2, C3-M2, O1-M2, F4-
M1, C4-M1, 02-M1), oboustranného povrchového EMG musculi mentales, FDS a
musculi tibiales anteriores, EKG, zdznamu z nosniho tlakového a proudového cidla,
snimace hrudniho a bfiSniho dechového Usili, saturace krve kyslikem, mikrofonu a
digitalné synchronizovaného videozaznamu od 22:00 do 6:00 hodin podle doporuceni

AASM (Berry R. B. et al.).

PSG zdznam byl hodnocen vizudln€. V ramci standardniho vyhodnoceni byla
identifikovana spankova stadia a kvantifikovany jejich doby trvéani, stanoveny TST,
SPT, efektivita spanku, latence usnuti, latence REM spanku, kvantifikovany respiracni
udalosti (kvantifikované parametry: AHI, ODI), pohyby koncetinami (véetn¢ vypoctu
PLMI) a probouzeci reakce. Spankové stadia, respiracni udalosti, pohyby koncetinami a
probouzeci reakce byly hodnoceny podle Manudlu AASM (Manual for the Scoring of
Sleep and Associated Events, verze 2.2 2015) (Berry R. B. et al.) 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 (Schenck C. H. & Mahowald M. W., 2005). Zacatek a konec epizody
REM spéanku byl oznacen podle pravidel SINBAR: vyskyt prvniho rychlého o¢niho
pohybu v EOG kanalu determinoval zacatek periody REM spanku, jeji ukoneni bylo
vyhodnoceno bud’ pfi kontinualnich 3 minutach bez detekovatelnych rychlych o¢nich
pohybti, nebo na zaklad¢ pritomnosti K-komplext ¢i spankovych vieten (Frauscher B.

etal., 2012).

3.4. Hodnoceni poruchy svalové atonie v REM spanku

RWA byla hodnocena na zakladé doporuceni SINBAR: svalova aktivita v prib&hu
REM spanku byla kvantifikovdna v EMG kanalech musculi mentales a FDS. VSechny
useky, ve kterych nebylo mozno hodnotit EMG aktivitu kvili artefaktu nebo elevaci
svalového tonu pfi respira¢nich udalostech, byly vylou€eny z kvantitativniho hodnoceni

pfed samotnou analyzou RWA (Frauscher B. et al., 2012).

Kazda 30-sekundova epocha polysomnografického zaznamu byla rozdélena na 10 tfi-

sekundovych miniepoch (Frauscher B. et al., 2008).
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Fazicka RWA byla identifikovana jako kazda EMG aktivita trvajici podle kritérii mezi
0,1 a 5,0 sekundami a s amplitudou potencidlli presahujici dvojnasobek zakladni
aktivity v pozadi. Konec kazdého fazického EMG potencidlu byl identifikovan podle
zietelného navratu k zakladni aktivité nebo intervalu mezi potencidly trvajicimi déle nez

250 milisekund.

Tonickd RWA byla identifikovana jako setrvalé zvyseni EMG aktivity presahujici 50%
trvani celé 30-sekundové epochy s amplitudou prevySujici 10 pV ¢i dvojnasobek

zékladni EMG aktivity v pozadi.

Pro useky RWA se soubéznym vyskytem tonické a fazické EMG aktivity, které nejsou
postizeny dosavadnimi konvenc¢nimi hodnoticimi kritérii, byl vytvofen novy parametr.
Tento parametr v nasi studii predstavujeme jako ,,smiSend RWA®“. SmiSenda RWA byla
identifikovana jako fazicka EMG aktivita pfesahujici svoji amplitudou dvojnasobek

tonické EMG aktivity v pozadi.

Krom¢ fazické, tonické a smiSené RWA byly vyhodnoceny vSechny tfisekundové
miniepochy podle toho, zda v nich byla ¢i nebyla pfitomna libovolna svalova aktivita,
neboli ,,any* RWA bez ohledu na to, zda obsahovaly fazickou, tonickou ¢i smiSenou

aktivitu (Frauscher B. et al., 2012).

Aby mohlo byt provedeno srovnani jednotlivych typtt RWA, kazdy z nich byl
kvantifikovan za pouziti tfisekundovych miniepoch. Toto hodnoceni muselo byt
provedeno v EMG kandlech musculi mentales, protoZe se jedna o tonicky sval, ktery
mize vykazovat jak tonickou, tak fazickou aktivitu. Ostatni konvencné registrované
svaly pfi PSG (FDS a musculi tibiales anteriores) jsou fazické svaly, které¢ vykazuji
pouze fazickou aktivitu, a tonickd u nich zpravidla nebyvd zaznamenana. Mnozstvi
RWA pro kazdy typ bylo vyjadfeno jako procentualni podil celkového trvani REM

spanku.

Celkové mnozstvi svalové aktivity v REM spanku bylo kvantifikovano podle
doporuceni SINBAR takto: po vyhodnoceni ,,any* RWA v EMG kanalech musculi
mentales za pouZiti tfisekundovych miniepoch byla vyhodnocena jesté¢ fazicka RWA
v EMG kanalech FDS taktéz ve tfisekundovych miniepochach (Frauscher B. et al.,
2012). Vztazenim této hodnoty k celkovému trvani REM spanku jsme ziskali SINBAR

skore, vyjadiujici procentudlni podil poruchy svalové atonie v REM spanku.
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Periodické pohyby koncetinami v REM spéanku byly identifikovany pouze, pokud EMG
potencialy vykazovaly periodicky vzorec (Frauscher B. et al., 2012).

3.5. Analyza behavioralnich projevia

Motorické jevy byly hodnoceny podle videozaznamu pii nocni video-PSG v REM
spanku. Na zédklad¢ klinické zkuSenosti o charakteru pohybi a opakovaném otestovani
klasifikace na nemocnych s iRBD byla po bedlivém uvazeni dosud pouzitych klasifikaci
(Arnulf I., 2012; Frauscher B. et al., 2007; Frauscher B. et al., 2009; Manni R. et al.,
2009; Oudiette D. et al., 2012) pfijata klasifikace dle Frauscherové et al. (Frauscher B.
et al., 2009), ze které jsme pievzali zdkladni rozdé€leni na 4 kategorie, urcujici klinickou
zavaznost pohybu: 1) elementarni, 2) excesivni, 3) scénické a 4) nasilné. Klasifikace
motorickych projevii RBD je podrobné prezentovana v tabulce 1. Toto vychozi
rozdéleni jsme obohatili o pfifazeni udaje o topografické distribuci podle Stefani et al.
(Stefani A. et al., 2015) a o doprovazejici emoci podle Oudiette et al. (Oudiette D. et al.,
2012).

Kazdy pohyb zachyceny na videozdznamu byl popsan a bylo u n&j zaznamenano jeho
trvani. Novy motoricky jev byl zapocitan, pokud se vyskytl nejméné po 10 sekundach
od ptedchoziho. V pfipadé, Ze byl interval mensi, byla udalost brana jako soucast
jednoho motorického projevu. Byla kvantifikovana cCetnost motorickych jevi.
Frekvence jevi byla ziskdna vztaZzenim jejich Cetnosti k dobé trvani REM spanku. Ke
kazdému motorickému projevu RBD byla pfifazena lokalizace téla: oblicej/mimické
svaly, hlava, prava horni koncetina, levd horni koncetina, prava dolni koncetina, leva
dolni koncetina. Vzhledem ke klinické zkuSenosti, Ze behavioralni projevy RBD maji
prudky ¢i trhany charakter, coz ma vyznam pro klinickou zavaznost s ohledem na riziko
poranéni pacienta ¢i partnera, byl rozliSen bryskni a pomaly charakter pohybu. Byla
zaznamenana asociace s vokalizaci, naslednym probuzenim do minimalné jedné celé
30-sekundové epochy bd¢€losti a s emocnim nabojem. Zvlast’ byl diferencovan pozitivni
(Gsmév v obliceji, smich) a negativni (smutny ¢i vydéSeny vyraz v obliceji, kiik, plac,
agrese) emocni naboj, pokud toto bylo mozné hodnotit. Zvlast byly kvantifikovany
pohyby vazané na probouzeci reakci (pfetoceni, Skrabani, protazeni), respiracni udalosti

a periodické pohyby koncetinami.
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Tabulka 1: Klasifikace motorickych projevii RBD

Kategorie Definice Priklady

1| Elementarni Drobné, jednoduché pohyby s Zaskuby prstl, drobné zaskuby
malymi exkurzemi charakteru koncetin/y, otevirani ust
zaSkubt zahrnujici izolované jednu
cast téla, pii béZzném pozorovani
by ziistaly bez povSimnuti

2 | Excesivni Vétsi izolované exkurze jedné Zvedani koncetin/y, hrubé
koncetiny a hrubé zaSkuby celého | zaSkuby koncetin/y a celého téla
téla

3| Scénické Komplexni pohybova aktivita Gestikulace, Satrani, tapani,
sugestivné naznacujici uchopy, grimasovani,
uskutecnovani snové aktivity, ktera | somnilokvie, smich, plac, zpév,
nema silovy nebo agresivni posazovani v lizku
charakter

4 | Nasilné Silové a vehementni pohyby s Udery, vypady, boxovani, kopy,
potencidlem zranéni pacienta nebo |skoky z postele, souboj, pokus o
partnera vstavani a chiizi

3.6. Hodnoceni fragmentarniho myoklonu

Analyza FM spocivala jednak v kvantifikaci intenzity FM a jednak ve kvalitativnim

vyhodnoceni pfitomnosti EFM.

Potencidly FM byly identifikovany podle kritérii danych ICSD jako EMG potencidly

s maximalnim trvanim 150 ms a amplitudou ptesahujici 50 uV (American Academy of

Sleep Medicine, 2014). Tyto potencialy nebyly spojeny s Zadnym viditelnym pohybem

na videozaznamu.

EFM byl klinicky diagnostikovan podle manualu AASM podle pfitomnosti 5 potencialll

za minutu v pribéhu minimaln€¢ 20 minut zaznamenaného NREM spanku v EMG
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kanalech musculi tibiales anteriores bez ohledu na pravou ¢i levou stranu (Berry R. B. et

al.).

Intenzita FM byla vyhodnocena vizudlné¢ v obou EMG kandlech musculi tibiales
anteriores, pro kazdou stranu zvlast. Pro kvantitativni analyzu byl pouzit index FM
(FMI) (Lins O. et al., 1993). FMI byl stanoven za pouziti tfisekundovych miniepoch.
Pocet téch, ve kterych se vyskytl alesponi jeden EMG potencidl spliujici vySe uvedena
kritéria, byl stanoven pro kazdé spankové stadium. Tento soucet byl vztazen k trvani

jednotlivych spankovych stadii v hodinach (Lins O. et al., 1993).

3.7. Statistické metody

Normalita demografickych, klinickych a polysomnografickych dat byla ovéfovana
Shapiro-Wilksovym testem. Kromé& véku vykazovaly vSechny ostatni hodnoty
neparametrické rozdé€leni. Pro srovnani rozdilti v kvalitativnich datech mezi skupinami
byl pouzit oboustranny Fischeriiv exaktni test. Rozdily v kvantitativnich datech byly
vyhodnoceny pomoci oboustranného t-testu pro data s normalnim rozdélenim a Mann-
Whitneyova testu pro data s neparametrickym rozdélenim. Pro vypocet korelaci byl
pouzit Spearmantv korelacni koeficient (r6). Jako hranice vyznamnosti byla na
exploratorni irovni brana hodnota r6>0,4 a/nebo p<0,001. Z divodu omezeni rizika
chyby 1. druhu pfi paralelnim testovani vice hypotéz byla pouzita Bonferroniho korekce
pfi stanovené hranici vyznamnosti na p<0,05. ROC (receiver operator characteristic)
analyza byla aplikovdna pro smiSenou, tonickou a ,,any*“ RWA. Pro kazdy typ RWA
byla zkonstruovana ROC kiivka a byly ziskany optimdlni hrani¢ni (cutoff) body
s vyslednymi hodnotami senzitivity a specificity a spocitana plocha pod kiivkou (area

under the curve — AUC).
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4. Vysledky
4.1. Zakladni klinicko-polysomnograficky profil

V této Casti je prezentovan zakladni klinicky a polysomnograficky profil souboru 55

nemocnych s iRBD, vychazejici ze vstupnich vySetfeni. Piehled ukazuji tabulky 2 a 3.

Tabulka 2: Klinicky profil pacientti s iRBD, kontrol a jejich srovnéni.

iRBD (N=55) | Kontroly (N=29)
p hodnota
Primér SD |Primér SD

Vék 65,7 9,1 65,6 8,5 0,912
RBD SQ 10,2 2,1 NA NA NA
MDS UPDRS III 6,0 5,5 3,8 4,2 0,066
UPSIT 24,4 8,8 30,1 4,6 0,007
SCOPA-AUT 12,3 7,0 6,4 4,1 <0,001*
MoCA 24,0 2,9 25,1 2,2 0,091
Doba trvani iRBD (roky) 9,9 9,3 NA NA NA
Doba sledovani (roky) 2,3 0,7 NA NA NA
ESS 8,1 4,2 6,0 3,8 0,036
ISI 8,9 4,2 2,8 3,0 <0,001*

Legenda: iRBD — idiopaticka porucha chovani v REM spanku; SD — smérodatna
odchylka; N — pocet; NA — neaplikovatelna hodnota; RBD SQ — screeningovy dotaznik
poruchy chovani v REM spanku (REM sleep behavior disorder screening
questionnaire); MDS UPDRS III -Movement Disorders Society-sponsored Revision of
the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, ¢ast III; UPSIT — University of
Pennsylvania Smell Identification Test; SCOPA-AUT — Scales for Outcomes in
Parkinson's Disease-Autonomic; MoCA — Montreal Cognitive Assessment; iRBD —
idiopatickd porucha chovani v REM spanku (idiopathic rapid eye movement sleep
behavior disorder); ESS — Epworth Sleepiness Scale; ISI — Insomnia Severity Index.
Tuéné oznacené p hodnoty vyjadiuji statistickou vyznamnost. * Statistickd vyznamnost

podpoiena Bonferroniho korekci pro 15 nezavislych proménnych.
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Tabulka 3: Polysomnograficky profil pacienti s iRBD, kontrol a jejich srovnani.

iRBD (N=55) | Kontroly (N=29)
p hodnota
Primér SD |Primér SD
TST (min) 336,6 65,0 | 3197 1,4 0,516
SPT (min) 414,1 56,6 | 427,7 1,1 0,332
Efektivita spanku (%) 76,7 12,4 72,1 1,4 0,159
Latence usnuti (min) 20,7 17,2 13,6 5,4 0,037
Bdéni (%) 19,0 11,6 25,4 14,6 0,038
NREM 1 (%) 9,6 4,8 9,2 52 0,749
NREM 2 (%) 39,0 11,9 33,3 9,8 0,011
NREM 3 (%) 15,6 9,2 16,1 8,2 0,529
REM (%) 16,6 5,6 16,0 7,5 0,897
AHI 10,2 12,6 18,6 15,7 0,002*
ODI 11,2 14,7 16,6 13,6 0,014
PLMI 32,4 37,4 13,9 23,9 0,007
Probouzeci reakce (pocet) 73,0 49,1 92,1 33,5 0,007
Index probouzecich reakci 13,1 8,1 18.4 9,7 <0,001*

Legenda: iRBD — idiopatickd porucha chovani v REM spanku; SD — smérodatna
odchylka; N — pocet; TST — celkové trvani spanku (total sleep time); SPT — doba
periody spanku (sleep period time); NREM 1-3 — non-REM faze spanku 1-3; REM —
spanek s rychlymi ocnimi pohyby (rapid eye movement sleep); AHI — apnoe-hypopnoe
index; ODI — index desaturaci kyslikem (oxygen desaturation index); PLMI — index
periodickych pohybil konetinami (periodic limb movements index). Tuéné oznacené p

hodnoty vyjadfuji statistickou vyznamnost. * Statistickd vyznamnost podpoiena

Bonferroniho korekci pro 15 nezavislych proménnych.

37




Srovnani skupin odhalilo tfadu statisticky vyznamnych odliSnosti. Pacienti s iRBD
vykazovali horsi vysledek ve vySetfeni Cichu, v dotazniku autonomnich dysfunkci,
nadmérné denni spavosti i nespavosti. PSG ukazala u iRBD delsi latenci usnuti, mensi
podil bd¢losti na spanku, redukovany podil NREM 2 spanku a vyssi PLMI. Pacienti

s iIRBD m¢li mensi mnozstvi respiracnich udalosti a probouzecich reakci.

4.2. Prufezové parametry poruchy atonie v REM spanku

Do studie zabyvajici se analyzou RWA bylo zafazeno vSech 55 pacientii (pét zen a 50
muzi) o primérném veéku 65,7+9,1 let. Z této kohorty 13 pacientl uzivalo antidepresiva
(23,6%). Vysledky vyhodnoceni poruchy atonie véetné jednotlivych typid RWA ukazuje
tabulka 4.

Tabulka 4: Zhodnoceni jednotlivych typli poruchy atonie. Hodnoty vyjadiuji

procentuélni podil REM spanku s piislusnou poruchou atonie.

Priamér SD
Doba REM spanku (minutes) 68,1 26,8
Vyrazené useky REM spanku (%) 1,7 33
SINBAR skore (%) 45,2 23,1
»Any“ RWA (%) 36,3 23,5
Fazicka RWA (%) 23,5 13,0
Tonicka RWA (%) 19,2 20,5
SmiSena RWA (%) 8,4 11,6

Legenda: SD — smérodatnd odchylka; REM spéanek — spanek s rychlymi ocnimi pohyby
(rapid eye movement sleep); SINBAR — sleep Innsbruck-Barcelona, RWA — REM

spanek s poruchou atonie (REM sleep without atonia).
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Nejvyssi hodnotu vykazuje SINBAR skoére. Tento vysledek je ocekavany, protoze tento
typ hodnoceni zahrnuje jak souhrnnou ,,any* svalovou aktivitu v EMG musculi
mentales, tak i fazickou aktivitu v EMG FDS. ,,Any*“ RWA ma druhy nejvétsi skor a
prevysuje fazickou a tonickou RWA, protoze vyjadiuje jejich souhrn v EMG musculi
mentales. Fazickd RWA se ukazala zabirat vétsi podil REM spanku nez tonicka a
smiSena. SmiSena RWA, kterd vyjadiuje pouze seky se soucasnym vyskytem fazické a

tonické, vykazuje mezi druhy atonie nejmensi skor.

4.3. Porucha atonie v REM spanku ve vztahu k fenokonverzi

Primérné doba sledovani pacientl v nasi studii ¢inila 2,3+0,7 roku. Za tuto dobu 9
(16,3%) pacientii rozvinulo neurodegenerativni fenotyp; Sest z nich vyvinulo
Parkinsonovu nemoc, dva pravdépodobnou LBD a jeden PAF. Za jeden rok primérné v

ptepoctu dospelo do fenokonverze 5,5% pacientil.

Srovnani sledovanych parametrii nezkonvertovanych a zkonvertovanych iRBD pacient

ukazalo nékteré statisticky vyznamné rozdily, jak je prezentovano v tabulkach 5 a 6.

Zkonvertovani méli vys§i MDS UPDRS III, niz§i UPSIT, niz$i ISI a soucasné i nizsi
spankovou efektivitu. Co se tyCe svalové aktivity v REM spanku, zkonvertovani
pacienti vykazuji vyssi hodnoty ,,any*“ RWA, tonické RWA a smiSené RWA, zatimco u

fazické RWA rozdil nedosahl statistické vyznamnosti.

Vzhledem ke statisticky vyznamnému rozdilu u smiSené RWA bylo nutné ovéfit jaky
podil ma smiSend aktivita na ostatnich typech RWA. Abychom tento udaj ziskali,
mnozstvi ,,any*, fazické a tonické RWA bylo vyhodnoceno zvlast’ s extrahovanymi
useky smiSené RWA. Rozdily ve skupinich se ani u jednoho typu RWA po extrakci

smiSené RWA neukazaly byt signifikantni, jak ukazuji tidaje v tabulce 6.

Optimalni cutoff hodnoty s vyslednymi senzitivitami a specificitami pro diferenciaci
nezkonvertovanych a zkonvertovanych pacientl byly zvoleny takto: pro tonickou RWA
16,4% (senzitivita = 88,9; specificita = 69,6), pro smiSenou RWA 4,4% (senzitivita =
88,9; specificita = 60,9) a pro ,,any* RWA 36,8% (senzitivita = 77,8; specificita = 65,2).

ROC analyza je graficky zndzornéna na obrazku 3.
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Tabulka S: Klinicky profil nezkonvertovanych a zkonvertovanych pacientti s iRBD a

srovnani jejich parametra.

Nezkonvertovani | Zkonvertovani
(N=46) (N=9) p hodnota

Primér SD |Primér SD
Vék 65,0 9,5 68,9 6,5 0,152
RBD SQ 10,2 2,2 10,2 1,5 0,936
MDS UPDRS III 54 5,4 8,7 6,2 0,040
UPSIT 26,1 8,5 16,0 3,3 0,008
SCOPA-AUT 12,3 6,6 12,4 8,8 0,865
MoCA 24,0 3,0 243 2,6 0,749
Doba trvani iRBD (roky) 10,0 9,9 9,2 6,2 0,963
Doba sledovani (roky) 2,3 0,7 2,2 0,6 0,877
ESS 8,3 4,2 7,0 4,6 0,515
ISI 9.8 4,0 4,8 2,6 <0,001*

Legenda: N — pocet subjektti; SD — smérodatnad odchylka; RBD SQ — screeningovy
dotaznik poruchy chovani v REM spanku (REM sleep behavior disorder screening
questionnaire); MDS UPDRS III -Movement Disorders Society-sponsored Revision of
the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, ¢ast III; UPSIT — University of
Pennsylvania Smell Identification Test; SCOPA-AUT — Scales for Outcomes in
Parkinson's Disease-Autonomic; MoCA — Montreal Cognitive Assessment; iRBD —
idiopatickd porucha chovani v REM spanku (idiopathic rapid eye movement sleep
behavior disorder); ESS — Epworth Sleepiness Scale; ISI — Insomnia Severity Index.
Tuéné oznacené p hodnoty vyjadiuji statistickou vyznamnost. * Statistickd vyznamnost

podpotena Bonferroniho korekei pro 16 nezavislych proménnych.
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Tabulka 6: Polysomnograficky profil nezkonvertovanych a zkonvertovanych pacient

s iIRBD a srovnani jejich parametrt.

Nezkonvertovani| Zkonvertovani
(N=46) (N=9) p hodnota

Primér SD |Primér SD
Efektivita spanku 78,4 11,1 68,1 16,3 0,048
AHI 11,3 13,5 4.4 3,1 0,649
ODI 12,5 15,8 4.4 3,9 0,406
PLMI 29,4 35,0 48,0 49,3 0,269
REM spanek (min) 69,8 27,5 59.4 24,3 0,275
Vyrazené useky REM spanku (%) 1,8 3,6 0,8 1,6 0,622
SINBAR skére (%) 42,7 23,0 58,3 20,7 0,073
»Any“ RWA (%) 33,6 22,5 50,1 23,5 0,049
Fazicka RWA (%) 22,5 11,8 28,8 17,0 0,638
Tonicka RWA (%) 16,6 19,1 32,8 22,2 0,020
SmiSena RWA (%) 7,0 10,4 15,3 15,8 0,009
»Any* bez smiSené RWA (%) 26,5 15,4 34,9 13,0 0,549
Fazicka bez smiSené RWA (%) 15,4 7.9 13,5 8,4 0,96
Tonicka bez smiSené RWA (%) 9,6 11,6 17,6 8,8 0,368
Probouzeci reakce (pocet) 75,9 51,9 58,1 333 0,345
Index probouzecich reakci 13,4 8,5 11,4 6.5 0,569

Legenda: N — pocet subjekti; SD — smérodatna odchylka; AHI — apnoe-hypopnoe

index; ODI — index desaturaci kyslikem (oxygen desaturation index); PLMI — index

periodickych pohybl koncetinami (periodic limb movements index); REM spanek —

spanek s rychlymi o¢nimi pohyby (rapid eye movement sleep); SINBAR — sleep

Innsbruck-Barcelona; RWA — REM spanek s poruchou atonie (REM sleep without

atonia). Tuéné oznacené p hodnoty vyjadiuji statistickou vyznamnost.
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Obrazek 3: Krabicové diagramy reprezentujici intenzitu riiznych typt RWA (tonické,
smiSené a ‘“any”) u nezkonvertovanych a zkonvertovanych iRBD pacientli a

korespondujici ROC kiivky.
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Legenda: RWA — REM spanek s poruchou atonie (REM sleep without atonia); conv- —

nezkonvertovani; conv+ — zkonvertovani.

Vysledky ROC analyzy prezentuje tabulka 7. SmiSend RWA meéla nejvyssi hodnotu
AUC (0,778), nasledovana tonickou (0,749) a ,,any* (0,710) RWA.

Korela¢ni analyza neprokazala zadné statisticky vyznamné asociace zadného z typt
RWA shodnotami RBD SQ, MDS UPDRS III, SCOPA-AUT, MoCA, UPSIT,
subjektivné referovanou délkou trvani onemocnéni RBD, respiracnimi parametry ve

spanku, periodickymi pohyby koncetinami ani probouzecimi reakcemi.
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Tabulka 7: Vysledky ROC analyzy pro tonickou, smiSenou a ,,any* RWA.

AUC 95% CI  p hodnota RR 95% CI p hodnota

Tonic RWA 0.749 0.585-0.912 0.019 12.0 2.1-71.4 0.001
Mixed RWA 0.778 0.648-0.908 0.009 8.9 1.6-53.3 0.006
Any RWA 0.710 0.524-0.896 0.048 4.9 1.3-19.5 0.017

Legenda: RWA — REM spanek s poruchou atonie (REM sleep without atonia); AUC —
plocha pod kiivkou (area under curve); CI — konfiden¢ni interval (confidence interval);

RR — relativni riziko (relative risk).

4.4. Vysledky analyzy behavioralnich projevi poruchy chovani v REM spanku

Analyza videozdznamu pfi polysomnografii byla provedena u 32 pacientil s iRBD, c¢tyt
zen a 28 muzd. Primérmy ve&k subjekth Cinil 67,4 + 7,3 let. Sedm pacientl zatazenych

do této studie uzivalo antidepresiva (21,8%).

V tomto souboru byla v REM spanku videem zaznamenana a kategorizovana 4141
motorickd udalost (pramérné 114,6+85,1 na jednoho nemocného). Ve 173 piipadech se
tyto vyskytly v souvislosti s probouzeci reakci a ve 12 v souvislosti s respiracni
udalosti. Celkem 3965 motorickych projeviit RBD, které nebyly jinak z PSG etiologicky
vysvétleny (nesouvisely s probuzenim respirani udalosti ani pohybem nebo jinou
dokumentovanou zménou nebo podnétem), jsme rozdé€lili dle klinické tize do ctyf
kategorii (tabulka 1) v celkovém poctu takto: elementarni 2681 (67,8%), excesivni 361
(9,1%), scénické 886 (22,3%) a nasilné 28 (0,7%). Nasilné projevy se vyskytly u 10
pacientl (31,3%).

Bryskni pohyby v celkovém poctu 2131 (53,7%) byly témét dvakrat castéjsi, nez
pomalé, jejichz soucet ¢inil 1120 (28,2%) (p=0,001).

Rozdil v motorické aktivité mezi pravou a levou horni koncetinou nebyl statisticky
signifikantni (p=0,522), stejné tak mezi pravou a levou dolni koncetinou (p=0,589). Na

hornich koncetindch byla pozorovdna vys§i motorickd aktivita nez na dolnich

(p<0,001).
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Vokalizace se vyskytla u 11 pacientii (34,4%), u téchto vSech nesrozumitelna, u tii
znich soucasné¢ pfitomna také srozumitelnd (9,4%). Celkem motorickych udalosti

s vokalizaci bylo pozorovano 59 (1,5%).

U tii pacientd (9,4%) se jednou vyskytla situace, kdy motoricky projev RBD zpiisobil

probuzeni do pIné bdélosti.

U sedmi pacienti (21,9%) byl alesponi jeden motoricky projev spojen se zietelnou
emoci. Celkem bylo zaznamenano 19 emoc¢né zabarvenych motorickych udalosti.

Vsechny mély negativni charakter.
Celkova doba pohybt vici trvani REM spanku cinila 16,0+£35,3%.

Podrobné vysledky o ¢etnosti motorickych udalosti prezentuje tabulka 8, idaje o trvani

jsou v tabulce 9.

Korelace mezi Cetnosti motorickych projevii RBD 1 v rdmci jednotlivych kategorii,
trvani a podilu vici celkové dobé REM spanku s vékem a anamnesticky referovanym

trvanim nemoci nebyly statisticky signifikantni.

V souboru pacientd, u nichz byly vyhodnoceny behavioralni projevy, doslo
k fenokonverzi u 5 pacientli, byla statisticky vyhodnocena téz prediktivni hodnota
jednotlivych behavioralnich projevii. Rozdily v €etnosti behaviordlnich pohybii celkové
a v ramci jednotlivych kategorii mezi zkonvertovanymi a nezkonvertovanymi ukazuje
tabulka 10. Zadny z parametri nevykazoval statisticky vyznamny rozdil. Toto
statistické zhodnoceni mé vSak nedostatecnou vypovédni hodnotu vzhledem k poctu

zkonvertovanych.
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Tabulka 8: Cetnosti behavioralnich jevii a jednotlivych jejich typti na pacienta,

vyjadienych jako frekvence pohybti za 1 hodinu REM spanku.

Priamér SD
Behavioralni projevy celkem 109,6 84,0
Zakladni rozdéleni na 4 kategorie
Elementarni 74,1 54,7
Excesivni 10,4 9,5
Scénické 244 26,3
Nasilné 0,7 1,3
Rychlost pohybu
Bryskni pohyby 60,8 43,4
Pomalé pohyby 28,4 34,6
Lokalizace
Mimické svaly 17,6 19.6
Hlava 5,8 6,0
Prava horni koncetina 34,4 27,5
Leva horni koncetina 26,4 20,5
Prava dolni koncetina 12,0 12,9
Leva dolni konéetina 13,2 14,3
Celé télo 4.8 5,0
Vokalizace
Vokalizace 1,6 3,6
Vokalizace — srozumitelna 0,2 0,8
Vokalizace — nesrozumitelna 1,4 32
Probuzeni 0,1 0,3
Emoc¢ni naboj 0,5 1,2

Legenda: SD — smérodatna odchylka.
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Tabulka 9: Celkovy soucet doby trvani motorickych projevii RBD a jejich jednotlivych

kategorii na pacienta.

Priamér SD
Celkové trvani (min) 10,5 22,0
Elementarni (min) 7,6 214
Excesivni (min) 0,8 0,8
Scénické (min) 2,9 3,7
Nasilné (min) 0,2 0,3

Legenda: SD — smérodatna odchylka.

Tabulka 10: Vztah behavioralnich projevi k fenokonverzi.

Nezkonvertovani Zkonvertovani
(N=27) (N=5) p hodnota

Priamér SD Priamér SD
Celkovy pocet pohybii 100,5 76,9 159,5 101,8 0,162
Elementarni 68,6 52,5 104,2 56,7 0,211
Excesivni 9,9 9.9 13,3 5,8 0,254
Scénické 21,6 22,2 39,8 38,7 0,322
Nasilné 0,5 0,9 2,1 2,0 0,107

Legenda: N — pocet subjektti; SD — smérodatna odchylka. Zadna statisticka vyznamnost

rozdilu nebyla nalezena.
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4.5. Vysledky analyzy fragmentarniho myoklonu

Analyza FM byla provedena u 29 pacientli (jedné Zeny a 28 muzil) o primérném veéku
68+6,2 let a 29 kontrolnich subjektl (dvou zen a 27 muzili) o primérném veku 65,6+8,6
let. Ze skupiny pacienti 7 uzivalo antidepresiva (24,1%). Kontrolni subjekty

antidepresiva neuzivali. Zakladni charakteristiky souboru ukazuje tabulka 11.

Pfi srovnani pacienti iRBD a kontrolni skupiny byly nalezeny nasledujici rozdily:
pacienti s iRBD vykazovali vyssi skory v MDS UPDRS castech I, II a III a stejny
vysledek byl zaznamenan u SCOPA-AUT, ISI, STAI X2 a BDI-II.

Porovnani polysomnografickych parametrii prezentuje tabulka 12. Oproti kontrolam
jsme zaznamenali u pacientii s iRBD delsi latenci usnuti, niz§i AHI a vyssi Cetnost
periodickych pohybti koncetinami. Svalova aktivita v REM spanku se prokazala byt

vyznamné vys§i u nemocnych s iRBD.

EFM byl diagnostikovan u 75,9% pacientil (22 subjektil), zatimco u kontrolni skupiny
byl EFM nalezen ve 34,5% (10 subjektt) (p=0,003).

Za ucelem nalezeni eventudlnich klinicko-polysomnografickych rozdilii souvisejicich
s pfitomnosti EFM byly sledované parametry porovnany mezi skupinami s
diagnostikovanym EFM a bez zjisténého EFM v rdmci pacientli s iRBD, 1 v rdmci
kontrolni skupiny. Toto srovnani ukazuji tabulky 13 — 16. Ve skupiné¢ iRBD byly
zaznamenany nizsi podily NREM 2 a REM spanku u EFM pozitivnich pacienti ve
srovnani s EFM negativnimi. Mezi EFM pozitivnimi a EFM negativnimi subjekty

v kontrolni skupiné nebyly zaznamenany Zadné statisticky vyznamné rozdily.

Vysledky kvantitativni analyzy FM podrobné predstavuje tabulka 17. V prvni fad¢ se
ukazal pozoruhodné Siroky rozptyl hodnot FMI jak u iRBD (4,0-632,4; median 60,7),
tak u kontrol (0,8-938,1; medidn 34,3). Rozdily v intenzit¢ FM mezi pravou a levou
dolni koncetinou byl také ndpadné vysoky u iRBD (-545,9-386,2; median -10,3) a
stejné tak 1 u kontrol (-929.5-277.3; median 0,6), avSak celkovy rozdil v hodnotach FMI
mezi dolnimi koncetinami nebyl signifikantni. Pacienti s iRBD méli vys§i hodnoty FMI

v relaxované bdélosti, ve spankovych stadiich NREM 1, NREM 3 a v REM spanku.
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Tabulka 11: Klinické charakteristiky souboru pacientii a kontrol.

iRBD (N=29) Kontroly (N=29)
p hodnota
Primér SD Priamér SD

EHI 87,9 30,0 86,8 31,5 0,993
BMI 27,5 3,6 27,4 4,1 0,768
Doba trvani iRBD (roky) 8,3 7,0 NA NA NA
MDS UPDRS celkem 18,2 14,5 7,3 5,5 <0,001*
MDS UPDRS I 8,5 5,6 2,6 2,5 <0,001*
MDS UPDRS 11 3,3 5,7 1,0 1,8 0,037
MDS UPDRS III 7,0 6,3 3.8 4,2 0,019
MDS UPDRS IV 0,1 0,8 0,0 0,0 0,818
SCOPA-AUT 11,3 7,9 6,4 4,1 0,010
ESS 6,7 3.8 6,0 3.8 0,518
ISI 8,8 53 2,8 3,0 <0,001*
BDI-II 11,2 9,6 5,0 4,9 0,012
STAI X1 37,5 11,1 32,2 7,4 0,086
STAI X2 41,1 10,5 32,5 8,3 0,002*

Legenda: N — pocet subjektl; SD — smérodatna odchylka; EHI — Edinburghsky
dotaznik rukosti (Edinburgh Handedness Inventory); BMI — Body Mass Index; iRBD —

idiopatickd porucha chovani v REM spanku (idiopathic rapid eye movement sleep
behavior disorder); MDS UPDRS I-IV —Movement Disorders Society-sponsored
Revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, ¢asti I-1V; SCOPA-AUT —

Scales for Outcomes in Parkinson's Disease-Autonomic; ESS — Epworth Sleepiness

Scale; ISI — Insomnia Severity Index; BDI-II — Beck Depression Inventory, druha edice,

STAI — State-Trait Anxiety Inventory (okamzit4 Gzkost — X1) (izkostnost — X2); NA —

neaplikovatelna hodnota. Tuéné oznacené p hodnoty vyjadiuji statistickou vyznamnost.

* Statistickd vyznamnost podpotfena Bonferroniho korekci pro 17 nezavislych

proménnych.
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Tabulka 12: Polysomnografické charakteristiky souboru pacientti a kontrol.

iRBD (N=29) Kontroly (N=29)
p hodnota
Primér SD Priamér SD
TST (min) 327,8 71,7 319,7 1,4 0,907
SPT (min) 420,5 47,7 427,77 1,1 0,635
Efektivita spanku (%) 73,9 15,2 72,1 1,4 0,624
Latence usnuti (min) 24,3 9.9 13,6 5,4 0,031
Latence REM (min) 120,0 89,6 99,0 60,3 0,446
Index probouzecich reakci 15,0 9,5 18,4 9,7 0,064
Bdéni (%) 21,9 12,2 25,4 14,6 0,343
NREM 1 (%) 10,6 5,6 9,2 52 0,392
NREM 2 (%) 35,5 12,9 33,3 9,8 0,331
NREM 3 (%) 16,7 11,9 16,1 8,2 0,703
REM (%) 15,2 5,4 16,0 7,5 0,608
AHI 10,9 11,9 18,6 15,7 0,017
ODI 10,3 10,6 16,6 13,6 0,059
PLMI 36,6 38,7 13,9 23,9 0,005
SINBAR skore (%) 50,4 24,4 5,7 4,2 <0,001*
Fazicka RWA (%) 24,8 13,2 3,1 2,5 <0,001*
Tonicka RWA (%) 12,9 12,6 0,5 0,8 <0,001*
»Any” RWA (%) 45,4 30,0 3,9 3,0 <0,001*

Legenda: N — pocet; SD — smérodatna odchylka; TST — celkové trvani spanku (total
sleep time); SPT — doba periody spanku (sleep period time); NREM 1-3 — non-REM
faze spanku 1-3; REM — spanek s rychlymi o¢nimi pohyby (rapid eye movement sleep);
AHI — apnoe-hypopnoe index; ODI — index desaturaci kyslikem (oxygen desaturation
index); PLMI — index periodickych pohybl koncetinami (periodic limb movements
index); SINBAR — sleep Innsbruck-Barcelona; RWA — REM spanek s poruchou atonie
(REM sleep without atonia). Tuéné oznaené p hodnoty vyjadiuji statistickou
vyznamnost. * Statistickd vyznamnost podpofena Bonferroniho korekci pro 17

nezavislych proménnych.
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Tabulka 13: Klinické charakteristiky u iRBD pacientii s EFM a bez EFM.

EFM+ (N=22) EFM- (N=7)
p hodnota

Priamér SD Primér SD
VéK (roky) 68,0 6,1 68,3 6,7 0,959
Pohlavi (muZi/Zeny; % muzi) | 21/1 95,5% 7/0 100,0% 0,566
EHI 86,3 33,2 92,9 18,9 0,367
BMI 27,5 4 27,7 1,5 0,799
Doba trvani iRBD (roky) 8,3 6,4 8,3 9,1 0,997
MDS UPDRS celkem 19.4 15,8 14,4 9.3 0,799
SCOPA-AUT 12,1 8,7 8,7 3,6 0,472
ESS 6,9 3,4 6,3 5,1 0,671
ISI 9,3 5,8 7,3 3.4 0,490
BDI-II 11,9 9,9 9,0 8,7 0,524
STAI X1 37,6 11,2 37,3 11,7 0,979
STAI X2 41,1 11,1 41,0 9,1 0,958

Legenda: N — pocet subjektl; SD — smérodatna odchylka; EHI — Edinburghsky
dotaznik rukosti (Edinburgh Handedness Inventory); BMI — Body Mass Index; iRBD —
idiopatickd porucha chovani v REM spanku (idiopathic rapid eye movement sleep
behavior disorder); MDS UPDRS — Movement Disorders Society-sponsored Revision
of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; SCOPA-AUT — Scales for Outcomes
in Parkinson's Disease-Autonomic; ESS — Epworth Sleepiness Scale; ISI — Insomnia
Severity Index; BDI-II — Beck Depression Inventory, druha edice, STAI — State-Trait
Anxiety Inventory (okamzitda uzkost — X1) (uzkostnost — X2). Zadna statisticka

vyznamnost rozdilu nebyla nalezena.

50



Tabulka 14: Spankové charakteristiky u iRBD pacienti s EFM a bez EFM.

EFM+ (N=22) EFM- (N=7)
p hodnota

Primér SD Pramér SD
TST 317,5 59,1 360,4 62,3 0,177
SPT 411,1 51,8 450,3 35,4 0,088
Efektivita spanku 73,3 14,0 76,1 10,0 0,646
Latence REM 112,6 85,2 143,1 106,0 0,628
Index probouzecich reakci 13,8 9,2 18,7 10,2 0,212
Bdéni (%) 22,3 13,4 20,4 7,9 1,000
NREM 1 (%) 10,6 6,0 10,7 4,7 0,819
NREM 2 (%) 32,5 12,3 45,0 10,6 0,027
NREM 3 (%) 17,9 13,2 12,9 6,2 0,524
REM (%) 16,6 5,1 10,9 4,0 0,018
AHI 11,1 11,9 10,4 12,8 0,799
ODI 10,9 11,1 8,3 9,7 1,000
PLMI 32,4 42,7 49,8 18,7 0,056
SINBAR skore (%) 51,0 25,6 48,4 21,8 0,702

Legenda: N — pocet subjektli; SD — smérodatna odchylka; TST — celkové trvani spanku
(total sleep time); SPT — doba periody spanku (sleep period time); NREM 1-3 — non-
REM féaze spanku 1-3; REM — spanek s rychlymi ocnimi pohyby (rapid eye movement
sleep); AHI — apnoe-hypopnoe index; ODI — index desaturaci kyslikem (oxygen
desaturation index); PLMI — index periodickych pohybi koncetinami (periodic limb
movements index); SINBAR — sleep Innsbruck-Barcelona. Tuéné oznacené p hodnoty

vyjadiuji statistickou vyznamnost.
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Tabulka 15: Klinické charakteristiky u kontrol s EFM a bez EFM.

EFM+ (N=10) EFM- (N=19)
p hodnota
Primér SD Primér SD
VéK (roky) 65,7 8,9 65,6 8,7 0,909
Pohlavi (muZzi/Zeny; % muZii) 10/0 100,0% 17/2 89,5% 0,288
EHI 75,0 51,2 92,4 15,0 0,676
BMI 27,4 4,3 27,5 4,1 0,872
Doba trvani iRBD (roky) NA NA NA NA NA
MDS UPDRS celkem 7.4 6.4 7,3 5.1 0,766
SCOPA-AUT 6,4 4,5 5,8 4,2 0,976
ESS 4,1 3,0 7,1 3,8 0,060
ISI 4,3 4,1 2,0 1,9 0,251
BDI-II 4,2 4,0 5,4 54 0,783
STAI X1 31,3 6,4 32,6 8,0 0,748
STAI X2 31,6 8,0 33,0 8,6 0,680

Legenda: N — pocet subjektl; SD — smérodatna odchylka; EHI — Edinburghsky
dotaznik rukosti (Edinburgh Handedness Inventory); BMI — Body Mass Index; iRBD —

idiopatickd porucha chovani v REM spanku (idiopathic rapid eye movement sleep

behavior disorder); MDS UPDRS — Movement Disorders Society-sponsored Revision
of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; SCOPA-AUT — Scales for Outcomes

in Parkinson's Disease-Autonomic; ESS — Epworth Sleepiness Scale; ISI — Insomnia

Severity Index; BDI-II — Beck Depression Inventory, druha edice, STAI — State-Trait

Anxiety Inventory (okamzita tizkost — X1) (tizkostnost — X2); NA — neaplikovatelné

hodnota. Zadna statistickd vyznamnost rozdilu nebyla nalezena.
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Tabulka 16: Spankové charakteristiky u kontrol s EFM a bez EFM.

EFM+ (N=10) EFM- (N=19)
p hodnota

Priamér SD Priamér SD
TST 3329 57,5 312,8 78,8 0,598
SPT 428,6 26,7 427,2 56,4 0,836
Efektivita spanku 75,8 15,8 70,1 14,8 0,347
Latence REM 109,2 63,6 93,6 59,5 0,697
Index probouzecich reakci 16,5 5,6 19,5 11,3 0,748
Bdéni (%) 21,9 15,3 27,2 14,3 0,435
NREM 1 (%) 8,7 3,6 9,5 59 1,000
NREM 2 (%) 34,6 8,8 32,7 10,5 0,819
NREM 3 (%) 17,8 8,8 15,2 8,0 0,566
REM (%) 17,1 9,9 15,4 6,0 0,582
AHI 19,0 10,4 18,4 18,1 0,435
ODI 18,7 12,6 15,5 14,4 0,383
PLMI 13,5 242 14,0 24,4 0,927
SINBAR skore (%) 5,8 3,7 5,6 4,5 0,731

Legenda: N — pocet subjektii; SD — smérodatna odchylka; TST — celkové trvani spanku
(total sleep time); SPT — doba periody spanku (sleep period time); NREM 1-3 — non-
REM féaze spanku 1-3; REM — spanek s rychlymi ocnimi pohyby (rapid eye movement
sleep); AHI — apnoe-hypopnoe index; ODI — index desaturaci kyslikem (oxygen
desaturation index); PLMI — index periodickych pohybil koncetinami (periodic limb
movements index); SINBAR — sleep Innsbruck-Barcelona. Zadna statisticka

vyznamnost rozdilu nebyla nalezena.
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Tabulka 17: Kvantitativni vyhodnoceni FM

iRBD (N=29) Kontroly (N=29)
FMI p hodnota
Med Min Max | Med Min Max
Obé kon¢. 60,7 4 632,4 | 343 0,8 938,1 0,051
Primér obou koné¢. 66,1 7,6 4904 | 433 1,4 730,8 0,140

Rozdil mezi koné. (P-L) | -10,3 -545,9 386,2 0,6 -929,5 2773 0,534
Obé kon¢. v NREM 43,0 1,8 553,8 | 23,8 0,2 700,3 0,059

Primér koné. v NREM 44,2 2,9 421,8 | 349 0,7 353,1 0,171

Bdéni — obé konc. 50,7 0,0 766,0 | 29,5 1,3 698.8 0,027
NREM 1 - obé kon¢. 44,7 3,0 550,3 | 254 0,0 699.8 0,032
NREM 2 — obé koné¢. 48,4 1,2 555,0 | 27,1 0,4 714,1 0,073
NREM 3 — obé koné. 38,1 0,0 556,5 | 24,2 0,0 664,4 0,046
REM - obé kon¢. 65,6 3,6 552,21 279 0,0 667,3 0,007

Legenda: FMI — index fragmentarniho myoklonu (fragmentary myoclonus index);
iRBD — idiopaticka porucha chovani v REM spanku (idiopathic rapid eye movement
sleep behavior disorder); N — pocet; Med — medidn; Min — minimum; Max — maximum;
kon¢. — koncetiny; P — prava; L — levd; NREM — non-REM faze spanku; REM — spanek
s rychlymi ofnimi pohyby (rapid eye movement sleep). Tuéné oznacené p hodnoty

vyjadiuji statistickou vyznamnost.

Korela¢ni analyzou nebyla nalezena Z4dna souvislost FMI s vékem, anamnesticky
referovanym trvanim nemoci, skory MDS UPDRS, SCOPA-AUT, BDI-II, STAI X1 1
STAI X2, ESS a ISI, indexem probouzenich reakci, spankovou efektivitou, AHI, ani
intenzitou periodickych pohybl koncetinami. Korelace mezi FMI a SINBAR skorem,
fazickou, tonickou i ,,any* RWA nedoséhly statistické vyznamnosti. Vzhledem k tomu,
ze intenzita FM mezi koncetinami byla vyrazné rozdilna, jsme provedli 1 korelaéni
analyzu s hodnotami EHI, vysledky vSak také nebyly statisticky vyznamné. Protoze se
FM vyskytuje v EMG dolnich koncetin, zajimala nés s ohledem na moznost postizeni

periferniho nervového systému navic souvislost se specifickymi autonomnimi funkcemi
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vychdzejicimi s dolniho parasympatického systému. Proto jsme korelovali FMI zvlast’ s
pfislusnymi polozkami SCOPA-AUT zaméfenymi na obstipaci a sexualni dysfunkce a

vysledky byly také nevyznamné.

ProtoZze v souboru pacientli, u nichz jsme hodnotili FM, dospélo k fenokonverzi Sest
subjektii, zjiStovali jsme také u tohoto parametru, zda mé prediktivni hodnotu.
Srovnavaci analyza na kvantitativni urovni pro EFM (Fischertiv exaktni test) ani na
kvalitativni urovni (Mann-Whitneyliv test) neukdzala statisticky vyznamné rozdily

v FM mezi zkonvertovanymi a nezkonvertovanymi pacienty.
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5. Diskuse
5.1. Interpretace vysledkii

Motorické jevy jsou nejvyraznéjsim klinickym a elektrofyziologickym ptiznakem iRBD
a skytaji tak Siroké pole pro vyzkum zohlednujici asociované klinické aspekty nemoci a
abnormity spanku, osvétlujici jejich mozny prognosticky vyznam a napomahajici
rozkryti jejich patofyziologického podkladu. Tato studie jednak prifezové mapuje
klinicky a polysomnograficky profil pomérné¢ velkého souboru pacientii s iRBD, jednak
tento profil srovnava s kontrolni skupinou a déle longitudinalné¢ sleduje subjekty a
vyjadiuje se tak k prediktivni hodnoté zvolenych parametri ve vztahu k fenokonverzi

do neurodegenerativni nemoci.

Srovnani sledovanych klinickych a polysomnografickych parametrt pacientti s iRBD a
kontrolni skupiny ukézalo celou fadu odliSnosti. Horsi vysledek ve vySetfeni Cichu,
testt MDS UPDRS L, II, III a dotazniku autonomnich dysfunkci potvrzuji predesla
sledovani, Ze tyto klinické testy jsou dostatené citlivé, aby jiz v prodromalnim stadiu
synukleinopatie zachytily non-motorické i motorické projevy (Hogl B. et al., 2018;
Postuma R. B. et al., 2019). Vyssi skore STAI X2 a BDI-II u pacientt s iRBD vyjadtuje
jejich sklon k uzkostnosti a depresivité, coz lze empiricky vysvétlit védomim nemoci a
obavami z rizik z ni plynoucich, ale mize se jednat i o doprovodny klinicky projev
zékladni nemoci. Toto vysvétleni vSak spiSe popira fakt, Ze pacienti siRBD
nevykazovali vyssi skory v testu STAI X1, ktery vypovida o aktudlni okamzité tizkosti.
Nalez vysSSich skoért v ISI u iRBD, odrazejici subjektivné vnimanou nespavost,
reprodukuje vysledky studii na vétSich souborech, které zminuji jako jedno z moznych
vysvétleni, Ze insomnie je projevem zakladniho onemocnéni (Postuma R. B. et al.,
2017). Nespavost u iRBD by také mohla odrdzet anxiozné-depresivni ladéni, které
podle naSich vysledki chorobu doprovazi. Vyssi subjektivné vniman4 nadmérna denni
spavost byla nalezena u iRBD, coZ potvrzuje piedesla pozorovani (Arnulf I. et al.,
2015). Subjektivni spavost by se dala povazovat za doprovodny projev choroby, ale je
také diskutovana moZznost, Ze spiSe nez projev iRBD, se jedna o pfiznak Parkinsonovy
nemoci, u které byla prokazana nizs$i hypokretinova transmise (Arnulf L. et al., 2015;

Fronczek R. et al., 2007; Rolinski M. et al., 2014).

Svalové aktivita v REM spanku vSech typt: SINBAR skore, fazicka, tonicka i souhrnna
»any“ RWA byla vyznamné zvySena u pacientil s iRBD. Tento vysledek je ocekdvany,

protoze porucha svalové atonie v REM spanku pifedstavuje hlavni pfiznak onemocnéni.
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Vys$i intenzita periodickych pohybl koncetinami ve spanku u iRBD oproti kontrolam
neumime uspokojiveé vysvétlit, ale svéd¢i o tom, ze poruseni fizeni motorické aktivity u
RBD se netykd jen REM spanku, ale t¢z NREM stadii spanku, kde je jejich motoricka

aktivita implicitné zvysSena.

V nasi studii byla pozorovdna mira fenokonverze 16,3% béhem 2,3+0,7 let. Tento daj
je v souladu s predeslymi studiemi, které prezentuji 15-35% podil fenokonvertujicich
pacientll v pritb¢hu 2-5 let (Galbiati A. et al., 2019; St Louis E. K. & Boeve B. F.,
2017).

Porovnanim sledovanych parametr mezi skupinami pacienti, ktefi zkonvertovali, a
pacientt, ktefi ke konverzi jesté nedosli, jsme dokazali identifikovat fadu z nich, ktera
méla urcitou prediktivni hodnotu. Vys§i hodnoty MDS UPDRS III mezi ¢asné
zkonvertovanymi pacienty potvrzuji ptedesld pozorovéani, ze diskrétni motorické
priznaky, odhalitelné klinickym vySetfenim, mohou ptedpovidat ¢asnou fenokonverzi
(Hogl B. et al., 2018; Postuma R. B. et al., 2019). Vysledky testi UPSIT také potvrzuji
zavéry predeslych studii, ze porucha ¢ichu mé s ohledem na casnou fenokonverzi u
iRBD prediktivni vyznam (Mahlknecht P. et al., 2015; Postuma R. B. et al., 2011;
Postuma R. B. et al., 2019). Naproti témto parametrim vek, anamnesticky referovana
ani objektivné sledovana doba trvani nemoci o prognoze nevypovidala. Skory dotazniku
RBD SQ neukazaly vyssi vysledky u zkonvertovanych oproti nezkonvertovanym
pacientim. Navic nebyla prokdzana ani jejich korelace s mirou svalové aktivity v REM
spanku. To naznacuje, Ze RBD SQ neni pftili§ vhodny jako marker tize nemoci ani rizika
fenokonverze. U miry autonomni dysfunkce ani kognitivniho deficitu nebyl navzdory
o¢ekavani nalezen vztah k fenokonverzi, pfestoze ho nékteré studie zminuji (Li Y. et al.,
2017; Postuma R. B. et al., 2019). Jednim z diivodii tohoto rozporu mtize byt relativné
kratka doba sledovani v nasi studii. Vysledky o nadmérné spavosti a insomnii potvrzuji
nalezy z ptedeslych studii, Ze tyto parametry nemaji vliv na prognézu (Postuma R. B. et

al., 2017).

NaSe studie pfedstavuje novy koncept smiSené RWA, oznacujici soucasny vyskyt
fazické a tonické EMG aktivity v REM spéanku. Tonickd, smiSend a ,,any* RWA se
ukazaly byt prediktivnimi faktory fenokonverze u iRBD. U fazické RWA prediktivni

hodnota nalezena nebyla. Nélez tonické a nikoli fazické aktivity v souvislosti s ¢asnou
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fenokonverzi reprodukuje pozorovani predeslych studii, které¢ hledaly u RWA

prediktivni hodnotu (Liu Y. et al., 2019; Postuma R. B. et al., 2010).

U fazické a tonické svalové aktivity v REM spanku u RBD se ptedpoklada odliSny
patofyziologicky podklad (Postuma R. B. et al., 2010). Fazicka aktivita se ukazuje byt
generovana kortikdlnimi a miSnimi motoneurony (Sunwoo J. S. et al., 2018) a jeji
manifestace se odviji od postizeni VMM a jejich projek¢énich drah (Boeve B. F. et al.,
2007; Postuma R. B. et al., 2010; Valencia Garcia S. et al., 2018). Vznik tonické
aktivity se povazuje za duasledek degenerace neuronit v SLD (Gjerstad M. D. et al.,
2008; Postuma R. B. et al., 2010; Valencia Garcia S. et al., 2018). Pfitom bylo
prokézano, ze REM-aktivni neurony SLD jsou zé4sadni pro generovani atonie v REM
spanku prostfednictvim svych projekci jak do michy, tak i do VMM (Ramaligam V. et
al., 2013). Podle tohoto konceptu by samotné izolovanid degenerace v SLD uspésné
vysvétlila soubézny vyskyt fazické a tonické aktivity, reprezentovany smiSenou RWA.
Pravdépodobnéjsi vsak je predpoklad komplexnéjsiho patofyziologického pozadi
smiSené RWA. Globalni degenerace SLD sama o sob¢ by podle této predstavy stézi
nechala prostor pro vysvétleni prosté tonické RWA. Misto toho by se dala zvazovat
moznost, Ze jsou degenerativnim procesem postizeny rizné subpopulace neuronil v
ramci SLD, takze smiSenda EMG aktivita by byla projevem piekryvného procesu
zasahujicitho vicero funkénich oddili tohoto jadra. Kromé toho, byla vyslovena
pfedstava, ze rozdil mezi riznymi typy motorické aktivity v REM spanku je spiSe
kvantitativni, nezli kvalitativni, v zavislosti na excitacni aktivité, probijejici se pies
selhavajici inhibiéni modulaci. V tomto smyslu by jednotlivé typy EMG aktivity byly
projevem kvantitativniho procesu jakozto kontinua (Ramaligam V. et al., 2013).
Smisena EMG aktivita mizZe byt také disledek prekryvné neurodegenerace zasahujici
vicero oblasti mozkového kmene a tim 1 vicero Urovni kontroly svalové atonie v REM
spanku (Boeve B. F. et al., 2007). Za tohoto ptfedpokladu by smiSend RWA davala

dobry obraz o tizi nemoci a pravdépodobné i o jejim budoucim prubéhu.

Provedeni ROC analyzy pro srovnani tonické, smiSené a ,,any*“ RWA ukézalo, Ze
parametr smiSené RWA je s mirn€ vy$si AUC nejsiln€j$im prediktivnim markerem ve
srovnani s tonickou a ,,any“ RWA. Vysledky ,,any*“ RWA se zdaly byt ovlivnény
zahrnutim fazické aktivity, kterd pravdépodobné sniZila statistickou vyznamnost tohoto

parametru. NaSe studie podporuje zavér jinych praci, které ukéazaly, ze prosta fazicka

58



aktivita v REM spanku je ve vztahu k fenokonverzi nespecificky faktor (Liu Y. et al.,

2019; Postuma R. B. et al., 2010).

Abychom rozkryli podil smisSené RWA na ostatnich typech RWA, byla vyhodnocena
»any®, tonicka a fazicka RWA zvlast’ s extrahovanou smisenou RWA. Rozdily v ,,any*
a tonické RWA mezi zkonvertovanymi a nezkonvertovanymi pacienty poté ztratily svoji
statistickou vyznamnost a fazicka RWA ziistala statisticky nevyznamna. To naznacuje,
ze prediktivni hodnota EMG aktivity v REM spanku spociva pravé ve smiSené RWA.
Jinymi slovy, smiSena RWA je fenomén, ktery mad vyznam u iRBD vyhodnocovat

k posouzeni rizika blizici se fenokonverze.

Piekvapivym vysledkem bylo, ze SINBAR skoére se neliSilo mezi zkonvertovanymi a
nezkonvertovanymi pacienty. Protoze SINBAR skoére zahrnuje kromé& musculi mentales
téZ svalovou aktivitu v FDS, zda se, Ze ackoli EMG aktivita FDS podle nejnovéjsich
poznatkd pfispiva ke zpfesnéni diagnostiky RBD (Frauscher B. et al., 2012), neni

vhodna jako biomarker ¢asné fenokonverze.

Nase studie také mapuje profil motorickych projevii v REM spanku viditelnych na
videozdznamu pii PSG s ohledem na jejich klinickou tizi. Hlavnim vysledkem analyzy
je ndalez vysokého poctu motorickych udélosti za noc (109,6+84/h) ve srovnani
s mnozstvim udavanym v literatuie u zdravych subjekti v odpovidajici vékové skupiné

(3,6£2,3) (Frauscher B. et al., 2007).

Vétsina motorickych projevii méla elementarni charakter (67,8%), zatimco komplexni
chovani bylo méné casté (22,3%). Pouze maly podil zaznamenanych udalosti (0,7%)
mél nasilny charakter. Nicméné nasilné projevy byly zachyceny na videozaznamu u
31% pacientil, coZ odpovidéa udaji v literatufe o anamnesticky referovanych zranénich
pacienta (32-76%) a partnera (17-64%) (McCarter S. J. et al., 2014; Olson E. J. et al,,
2000; Schenck C. H. et al., 1993; Zhou J. et al., 2014).

Klinickd diagn6za RBD podle standardnich kritérii vyZaduje anamnesticky C¢i
polysomnograficky udaj o komplexité motorickych projevii v REM spanku (American
Academy of Sleep Medicine, 2014). Bylo vSak zaznamenano velké mnoZstvi pohybi,
které zdaleka nemély charakter komplexnosti, a nejvice bylo téch, které jsme oznacili
jako elementérni. Jejich zmnoZeni ma jisté s onemocnénim iRBD souvislost, 1 kdyz ¢ast
elementarnich pohybii na videozdznamu mtize mit jiny ptivod. Do této kategorie spadaji

1 behavioralni projevy probouzeci reakce a kratké zaSkuby, vyskytujici se fyziologicky
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jako fazické projevy REM spanku. Tento vysledek potvrzuje poznatek nékolika
predeslych studii, Zze elementarni pohyby u iRBD reprezentuji naprostou vétSinu
v poméru ke komplexnim, které zastupuji jen velmi maly podil vSech behavioralnich
projevi (Hogl B. et al., 2018). EMG zaznamenava poruSenou atonii v REM spanku, coz
je citlivéjsi metoda, nez prosté pozorovani videozdznamu (Lapierre O. & Montplaisir J.,
1992). Navic porucha svalové atonie bez behaviordlnich projevii se povazuje za
subklinické stddium RBD (Ferri R. et al., 2018), takze je pfijiman néazor, ze se
nejpravdépodobnéji jedna o kontinuum mezi izolovanou poruchou atonie v REM
spanku u RBD a RBD s pIlné manifestnimi behavioralnimi projevy. Z tohoto divodu je
diilezité vSimat si i1 diskrétnéjsich motorickych projevi ve videozaznamu. (Frauscher B.

et al., 2007).

Ptevazujici bryskni charakter motorickych uddlosti oproti pomalym, potvrzuje klinickou
zkuSenost, Z7e raz pohybl asociovanych s RBD je odlisny od fyziologickych a

bdélostnich pohybi.

Prevazujici motoricka aktivita pozorovana na hornich koncetinach mohla byt ovlivnéna
pifitomnosti pokryvky, ktera skryla ¢ast pohybli dolnich koncetin. Jiné vysvétleni mize
byt facilitace motorickych drah pro jemnou motoriku tykajici se jen hornich koncetin,

zapojenych pfi uskuteciiovani snové aktivity.

Jen maly podil (1,5%) motorickych udalosti doprovéazela vokalizace. I pfes intenzivni
motorické projevy byla asociace motorického projevu s uplnym probuzenim do
minimalné jedné celé epochy bdélosti spiSe sporadicka. Tento nalez neni v souladu
plné bdélosti, jak popisuje star§i verze ICSD (American Academy of Sleep Medicine,
2005).

V souboru, u kterého jsme analyzovali pozorovatelné motorické udalosti, zkonvertovalo
5 pacientli, proto jsme méli moznost se podivat, zda je néktery z jejich typu také
predikujicim parametrem. Vysledky neukdzaly statisticky vyznamné rozdily mezi
zkonvertovanymi a nezkonvertovanymi pacienty u naSich kategorii. Pocet
zkonvertovanych subjektd v tomto vzorku je vSak maly, k pfesnéjSim zavérim bude

nutno vyckat na vysledky po del§im sledovani.

Tato studie také ptedstavuje vysledky kvalitativni a kvantitativni analyzy FM u iRBD.

Podle literatury je referovdna prevalence EFM u zdravé populace mezi 19 a 77 roky 9%
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(Frauscher B. et al., 2014). Prevalence u zdravych kontrol v nasi studii ¢inila 34,5%, coz
podporuje poznatek z jiné prace, ze FM ma sklon intenzifikovat s vékem (Frauscher B.
et al., 2011), nasi zdravi dobrovolnici byli totiz starSi nez populace v citované studii.
Nicméné v protikladu s timto nalezem se v kvantitativni analyze neprokazala souvislost
FMI s vékem, ale vékovy rozptyl nasich kontrolnich subjekti byl maly. V nasi skupiné
75,9% pacientii s iRBD splnilo kritéria EFM, coz je signifikantné vyssi prevalence ve
srovnani s vékoveé vazanymi kontrolnimi subjekty (34,5%), naproti tomu kvantitativni
analyza, patrajici po souvislosti s intenzity FM s tizi poruchy atonie v REM spanku
neukdzala vyznamnou asociaci. Pfestoze nase vysledky kvantitativni analyzy FM nejsou
zcela jednoznacné, rozdil v prevalenci EFM mezi pacienty s iRBD a kontrolni skupinou
je natolik ztetelny, ze FM by mé¢l byt bran v uvahu v budoucim vyzkumu RBD a fizeni

motoriky ve spanku.

Etiologie FM dodnes neni jasnd. Pivod potenciali FM neni zndm a vysledky
existujicich studii zatim nejsou zcela konzistentni. Poznatek, ze morfologie potenciala
FM piipomind fascikulace (Frauscher B. et al., 2014; Montagna P. et al., 1988;
Raccagni C. et al., 2016; Sonka K. et al., 2004) poukazuje na moznost, Ze generator FM
by mohl byt lokalizovén na Grovni michy nebo perifernich nervli. Nedavna studie navic
hovoti o 50% prevalenci elektrofyziologickych abnormit charakteru polyneuropatie,
kotenovych 1ézi a benignich fascikulaci v kohorté pacientti s EFM (Raccagni C. et al.,
2016). Naproti tomu existuji i prace, které navrhuji moZznost supraspindlniho ptivodu
FM (Frauscher B. et al., 2011; Merlino G. & Gigli G. L., 2012; Sobreira-Neto M. A. et
al., 2015; Vetrugno R. et al., 2002). Tuto hypotézu podporuje studie na animalnim
modelu, kterd ukazuje efekt deaferentacnich 1ézi na myoklonickou aktivitu u kocek
(Gassel M. M. et al., 1964). Navic prace o pozorovani EFM u neurodegenerativnich
onemocnéni vysvétluji jeho vyskyt postizenim mozkového kmene, které je u
synukleinopatii zndmé (dos Santos D. F. et al., 2014; Pincherle A. et al., 2006; Sobreira-
Neto M. A. et al., 2015; Vankova J. et al., 2003; Vetrugno R. et al., 2007). Nase
pozorovani EFM u iRBD tuto hypotézu podporuje, protoze je pfijimana predstava, ze
depozice alfa-synukleinu ve strategickych oblastech mozkového kmene desinhibuje

motorickou aktivitu ve spanku u iRBD (Braak H. et al., 2004).

Ptredpoklada se, Ze agregace alfa-synukleinu u iRBD zacind v autonomnich nervovych
pletenich a nésledné se Sifi cestou autonomnich nervii do hibetni michy a mozkového

kmene (Borghammer P., 2018; Uchihara T. & Giasson B. 1., 2016). VétSina pacientil
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s Parkinsonovou nemoci vykazuje postmortem depozici alfa-synukleinu v dorséalnich
motorickych jadrech nervus vagus, coz podporuje teorii, Ze k Sifeni dochazi
prostfednictvim bloudivého nervu a micha je uSetfena. Pouze u minority pacientd se
zjistilo postizeni locus coeruleus a nuclei raphe, coz se vysvétluje moznosti Sifeni
sympatickym  systétmem  cestou  pregangliovych  sympatickych  neuront
intermediolateralniho sloupce, ¢imz by se obesel nervus vagus (Borghammer P., 2018).
Na zdklad¢ poznatku, Zze zpusob Sifeni bloudivym nervem, kdy je micha uSetiena,
pievazuje, a Sifeni intermediolateralnim miSnim sloupcem by nevysvétlil poskozeni
piednich misnich roht, se klonime spisSe k hypotéze, ze mozkovy kmen je oproti mise

pravdépodobnéjsim mistem, kde se nachazi generator FM.

Abychom ov¢éfili souvislost FM s moznym postizenim autonomniho systému, korelovali
jsme FMI s autonomnimi funkcemi dotazniku SCOPA-AUT s negativnimi vysledky.
ProtoZze se FM vyskytuje v EMG dolnich koncetin, testovali jsme také zvlast asociaci
s autonomnimi funkcemi vychazejicimi z kaudéalnich oblasti michy zpracovanim
polozek SCOPA-AUT zamétfenych na obstipaci a sexualni dysfunkce. Ani touto
metodou jsme nenalezli zddnou spojitost s intenzitou FM, coz dale podporuje nasi

hypotézu o kmeni mozkovém.

Kvantitativni analyza ukazala obrovskou variabilitu FMI napfi¢ vySetfovanymi subjekty
a velké rozdily v intenzité¢ mezi koncetinami v obou skupinach ucastnikti. Pro tyto
nalezy nemame v kontextu soucasnych znalosti uspokojivé vysvétleni. Nejvyssi
intenzita FM byla zaznamenadna v REM spanku, néasledovana relaxovanou bd¢losti,
NREM 2 a NREM 1 snejniz§imi hodnotami v NREM 3. Stejné rozloZeni bylo
detekovano 1 u kontrolni skupiny. Zjisténi, Ze intenzita FM zavisi na stadiu spanku,
podporuje koncept, ze tento jev je ovlivnén spankem (Frauscher B. et al., 2011). Vyssi
skory FMI u pacienti s iRBD ve srovnani s kontrolami byly nalezeny ve vsech
spankovych stadiich se statisticky vyznamnymi rozdily v relaxované bdélosti, NREM 1,

NREM 3 a REM spanku.

Pro FM jsme neprokazali statisticky vyznamnou prediktivni hodnotu s ohledem na

fenokonverzi na kvalitativni ani na kvantitativni irovni.

V soucasné dobé se vi jen mélo o zmé€nach EMG aktivity v NREM spanku u iRBD.
EFM, ktery ptetrvava s vysokou intenzitou ve vSech stadiich spanku véetné NREM fazi,

by mohl byt formou poruchy fizeni motoriky podobné jako fazick4d porucha atonie,
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jakou je mozno vidét v REM spanku. Vyzkum EFM tak moznéd skyta piilezitost

k lepSimu pochopeni celkovych zmén fizeni motoriky ve spanku u RBD.

5.2. Limitace prace

Predkladané vysledky maji nékolik omezeni. Hlavni z nich je v analyzach tykajicich se
vyvoje RBD. Relativné kratkd doba observace a sni spojeny mensi pocet
zkonvertovanych pacientli s iRBD. Pro replikovani vysledki piedeslych praci o
souvislosti tonické RWA s fenokonverzi (Liu Y. et al., 2019; Postuma R. B. et al.,
2010) vsak byla doba sledovani dostatecna, coz vyznam naSich poznatkdi o smiSené
RWA posiluje. Vyhodnoceni smisené RWA u longitudinalnich studii a jeji validace na

vétsich souborech je vSak v budoucnu nutné.

Uzivani antidepresiv Casti pacientd (23,6%) musi byt také povazovdno za limitaci,
protoze u nékterych antidepresiv byl popsan vliv na svalovou aktivitu béhem REM
spanku (Lee K. et al., 2016; McCarter S. J., St Louis E. K., et al., 2015). Je vSak nutno
zduraznit, ze vSichni tito pacienti z naseho souboru udéavali zacatek ptiznaktt RBD pred
zacatkem uzivani této medikace. Navic srovnavaci analyza v na$i skupiné ukézala, ze
uziti antidepresiv nebylo spojeno se statisticky vyznamnou zménou jakéhokoli typu

RWA.

Dalsi limitaci této studie je analyza pohybl u pacientd, kteti vice ¢i méné byli pod
ptikryvkou. Velké mnoZstvi registrovanych pohybii a celono¢ni trvani videozdznamd,
kdy vétSina pacientd aspon v ¢asti zdznamu méla odkryté vSechny koncetiny, vSak tento
nedostatek castecné kompenzuji. Bohuzel neni mozné uskuteCnit zdznamy bez

prikryvky u pacientt, ktefi jsou zvykli ji pouZzivat.

Pro analyzu FM byl hlavni limitaci pocet subjektl. Obrovsky rozptyl hodnot FMI
naznacuje, ze k pfesnéjSim zavérim o tomto polysomnografickém jevu bude nutna
analyza na vétSich kohortach. To vSak vzhledem k casové narocnosti vizualni analyzy
bude asi mozné aZ po zavedeni vérohodné automatické analyzy, kterd zatim k dispozici

neni.

Vzhledem khodnoceni FM u RBD je nutno poznamenat, Ze v soucasné
elektrofyziologické definici EMG potencidli FM a fazické aktivity jako projevu
poruchy atonie se nachazi piekryv: FM potencidly maji mit délku 0-150 milisekund a

potencialy fazické RWA 100-5000 milisekund. Nasledkem toho byl mohly byt hodnoty
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FMI v REM spanku nadhodnoceny. Na druhou stranu, kvalitativni analyza EFM
probihala podle kritérii pouze v NREM spanku a navic FMI v REM spanku nekoreloval
se SINBAR skory ani v kohort€ pacientl ani kontrol.

5.3. Budouci sméry

Pro budouci vyzkum zde vyplyva nékolik smérti. Vyznam smisené RWA jako
prediktivniho parametru fenokonverze musi byt verifikovana na vét§im souboru

pacientl po delsi dob¢ klinického sledovani.

Longitudinalni studie by dale mohla ukazat, zda klinicka tize behavioralnich projevi
v REM spanku patrnych na videozaznamu svéd¢i téz o progresi nemoci a zda je néktery

typ motorickych jevii parametrem predikujicim fenokonverzi.

U EFM neni zndma dynamika jeho intenzity, opakovana polysomnograficka vySetfeni
by mohla odpoveédét na otazku, zda ma EFM progresivni charakter. Pfestoze na nasem
souboru nebyla prokazana prediktivni hodnota FM pro fenokonverzi, mé¢l by tento

poznatek byt oveéten na veétsi kohort€ s delsi dobou sledovani.
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6. Zavéry a zhodnoceni cili a hypotéz
6.1. Zhodnoceni hypotéz

1. Hypotéza, ze smiSena RWA je prediktivnim markerem blizici se fenokonverze byla

potvrzena.

2. Hypotéza, ze vyssi mnozstvi elementarnich pohybt predikuje blizici se fenokonverzi

nebyla potvrzena.

3. Hypotéza, ze EFM se vyskytuje s vyssi prevalenci u iRBD nez u kontrolni skupiny

byla potvrzena.

4. Hypotéza, ze FM ma vyssi intenzitu u iRBD nez u kontrolni skupiny nebyla

potvrzena.

5. Hypotéza, ze intenzita FM koreluje s RWA nebyla potvrzena.

6.2. Zavéry a zhodnoceni cili

Tato studie predklada vysledky EMG analyzy a analyzy behavioralnich projevii v rdmci
video-PSG u iRBD.

Byly kvantifikovany konvencné stanovené typy RWA s nejvétSim zastoupenim
souhrnné ,,any”“ RWA (36,3%) nasledované fazickou RWA (23,5%) a tonickou RWA
(19,2%). Celkové SINBAR skore hodnotici tizi poruchy atonie v REM spanku ¢inilo
v nasem souboru 45,2%. Predstavujeme novy koncept smisené RWA, reprezentujici
soucasny vyskyt fazické a tonické aktivity v REM spanku, ktera postihovala 8,4% REM
spanku. V nasem souboru béhem primérné observace 2,3 roku dospélo do manifestniho
neurodegenerativniho onemocnéni 16,3% pacientli. Mira ,,any*, tonické a smiSené
RWA ptedpovida tuto konverzi. Nase vysledky reprodukuji poznatek, Ze tonicka RWA
je biomarkerem fenokonverze a potvrzuji nové stanovenou hypotézu, Ze smiSena RWA
je ve srovnani s ostatnimi typy RWA nejlepSim parametrem ptedpovidajicim €asnou
fenokonverzi. SmiSena RWA by tudiz méla byt zvdzena jako standardni indikétor bliZici

se fenokonverze.

Pro ucely klinického hodnoceni tize behavioralnich projevi RBD byla aplikovana
Ctyistupnova klasifikace zaloZend na motorickych manifestacich pozorovanych na

videozdznamu pfi video-PSG. Byl zmapovan vyskyt jednotlivych typli behavioralnich
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projevi podle této klasifikace. Vysledky nasi studie ukazuji, ze pacienti s RBD jich
vykazuji velké mnozstvi s velkou variabilitou. Pfestoze elementarni zaskuby nemohou
byt podle mezindrodnich kritérii podkladem stanoveni diagnézy, tak jejich vyskyt
pfevazuje nad komplexnimi (67,8% vs. 22,3%) a je podstatné vysSi nez u zdravé
populace, u niz jsou motorické projevy ve spanku v literatuie dobfe dokumentovany.
Naésilné behavioralni projevy RBD, které mohou mit pro pacienty zavazny klinicky
dopad, jsou vuci ostatnim kategoriim pohybll zastoupeny pomérn€ minoritng, avSak
vyskytly se spomémé vysokou prevalenci 31%. Hypotéza, Ze vySsi mnoZstvi

elementarnich pohybt predikuje blizici se fenokonverzi nebyla potvrzena.

Byla provedena kvalitativni a kvantitativni analyza FM u iRBD a srovnéani jejich
vysledkd s kontrolni skupinou. V klinicko-polysomnografickém profilu subjekti se
v zavislosti na pfitomnosti EFM nebyly nalezeny vyznamné odliSnosti. Byla potvrzena
naSe pivodni hypotéza, ze ptitomnost EFM je Castéjsi u iRBD, kde prevalence EFM
Cinila 75,9%, oproti kontrolni skupiné s prevalenci 34,5%. Tento nalez podporuje
ptredstavu, ze predominantni generator EFM se nachézi v oblasti mozkového kmene a ze
souvisi s poruchou fizeni motoriky u RBD. Proto mél by byt bran v ivahu v budoucim
vyzkumu RBD a fizeni motoriky ve spanku. Hypotéza, Ze FM ma vyssi intenzitu u
iRBD ve srovnani s kontrolni skupinou, nebyla potvrzena, stejn¢ tak jako hypotéza, ze

intenzita FM koreluje s tizi poruchy atonie.
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