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Abstrakt

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

Celkem 55 pacienttl s iRBD bylo sledovano po dobu 2,3+0,7 let. Ro¢ni mira
konverze do manifestni synukleinopatie ¢inila 5,5%. Jako novy marker
fenokonverze byla navrzena smiSend RWA reprezentujici sou¢asny vyskyt tonické
a fazické RWA. Zkonvertovani pacienti vykazovali vy$§i smiSenou RWA
(p=0,009) a ROC analyza potvrdila, Ze smiSenda RWA je mezi ostatnimi typy
RWA nejlepSim prediktivnim markerem konverze (AUC 0,778). Podle
videozaznamu z PSG bylo identifikovano primérné 114,6+85,1 behavioralnich
projevit a ty byly klasifikovany podle klinické tize do 4 kategorii: 67,8%
elementarnich, 9,1% excesivnich, 22,3% scénickych a 0,7% nasilnych. Néasilné se
vyskytly u 31,3% pacienti. EFM byl diagnostikovan v 75,9% u iRBD, zatimco
v 34,5% u kontrol (p=0,003). Ve kvantitativni analyze nebyl prokdzan rozdil
v intenzit¢ EFM mezi skupinami.

U iRBD by méla byt hodnocena smisend 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.



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 2.34+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% eclemental, 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.



1. Uvod

Porucha chovani v REM spanku (REM sleep behavior disorder — RBD) je
onemocnéni, charakterizované abnormalnimi motorickymi projevy v prub&hu
REM spanku, které odpovidaji obsahu pravé probihajiciho snu [1]. Tato motoricka
aktivita je dana patologickym porusenim svalové atonie v REM spanku. Porucha
atonie je vétSinou zplsobena postizenim kmenovych struktur, které ji udrzuji. K
tomu u ¢lovéka nejcastéji dochazi v ramci neurodegenerativnich onemocnéni s
hromadénim alfa-synukleinu (synukleinopatii), jako je Parkinsonova nemoc,
nemoc s Lewyho télisky (LBD) a multisystémova atrofie (MSA). Bylo zjisténo, ze
RBD o mnoho let predchdzi rozvoji klasickych pfiznakd téchto
neurodegenerativnich nemoci [2] a do jejich eventudlniho propuknuti se nazyva
idiopatickda RBD (iRBD). Poznatek, ze iRBD je prodromalnim stddiem klinicky
manifestnich synukleinopatii, ¢ini z nemocnych iRBD optimalni kandidaty na
hypotetickou neuroprotektivni 1é¢bu. Z toho diivodu se predmétem vyzkumu stava
hledani biologickych parametri, které by predpovédély dynamiku nemoci,
zejména upozornily na riziko brzké fenokonverze.

Diagnostika RBD je zalozena na anamnéze behavioralnich projevt ve spanku, tj.
komplexnich pohybl a/nebo vokalizaci, a na prikazu poruchy svalové atonie v
REM spanku pii video-polysomnografii (PSG). Porucha svalové atonie se
manifestuje  excesivni  svalovou aktivitou, pozorovatelnou povrchovou
elektromyografii (EMG), ktera je ve standardnim zapojeni sou¢asti PSG. Useky
zédznamu PSG zachycujici tuto aktivitu ziskaly své specifické pojmenovani: REM
spanek bez atonie (REM sleep without atonia — RWA). K popisu charakteristiky
svalové aktivity v REM spanku se konvenéné uziva rozliSeni tonického a
fazického typu RWA [3]. Tonickda RWA ma charakter setrvale zvysSené svalové
aktivity. Fazickh RWA ma charakter rychlé preruSované aktivity, nékdy se
vyskytujici ve vybojich, pokud je pozorovatelna na videozaznamu, je
reprezentovana zasSkuby ¢i prudkymi pohyby. Pro zjednoduSeni vyhodnoceni
svalového tonu byl zaveden dalsi typ RWA: jakakoli (,,any). Ta ma souhrnné
vyjadfovat miru jakékoliv poruchy svalové atonie v REM spanku, a umoziiuje
k analyze zahrnout také EMG aktivitu, ktera by nespadala do dosavadnich definic
tonické ani fazické RWA. Pii hledani biomarkert fenokonverze se ukazalo, ze
RWA muze byt dal§im parametrem odraZejicim tizi neurodegenerativnich zmén.
Bylo zjisténo, Ze tonickA RWA je asociovana s ¢asnou fenokonverzi iRBD do
Parkinsonovy nemoci [4, 5].

Konven¢ni kritéria pfistupuji k analyze RWA tak, jako by se jednotlivé jeji typy
vyskytovaly zvlast, ale jak literatura, tak klinicka zkuSenost, ukazuje mnohem
komplexnéjsi obraz. Potencidly fazické aktivity jsou neziidka pozorovany na
pozadi setrvalého zvySeného tonu, ktery charakterem odpovida tonické RWA.
Témto usekim piekvapivé neni vénovana pozornost v konvenénim hodnoceni
RWA. Pfitom oblasti s touto soubéznou tonickou a fazickou aktivitou by mohly
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byt odrazem t¢zsiho postizeni kmenovych struktur a tedy i vysSiho rizika ¢asné
fenokonverze do synukleinopatie. Proto jsme si dali za cil nové vytvofit kritéria
parametru, ktery by tuto aktivitu kvantifikoval a ozfejmil jeji vyznam.

Vedle poruchy svalové atonie v REM spanku jsou dominantnim pfiznakem RBD
behavioralnimi projevy, které svoji povahou odpovidaji snovému obsahu a mohou
mit velmi pestry obraz: gestikulace napodobujici bézné denni ¢innosti, Satravé a
uchopové pohyby, machani hornimi koncetinami, vypady, udery, vykopy, ale i
posazovani ¢i vrhani se z lizka. Pohyby ve spanku znamenaji pro pacienty i jejich
partnery sdilejici lizko zavazné riziko zranéni. Pfesto, ze podminkou stanoveni
diagn6zy RBD je komplexni charakter pohybi, 1ze na video-PSG pozorovat i dalsi
motorické projevy v prubéhu REM spanku, které nemaji komplexni charakter, a
bylo zjisténo, ze tyto mensi pohyby oproti komplexnim vyrazné prevladaji. Dosud
nebyla stanovena jednotnd klasifikace behaviordlnich projevti. S ohledem na
klinickou zavaznost u pacientii s potvrzenou iRBD jsme si dali za cil vytvofit
klasifikaci motorickych projevii, vychazejici zanalyzy videozdznamu, a
optimalizovat jednotlivé kategorie pro klinické hodnoceni.

Fragmentarni myoklonus (FM) je EMG fenomén, pozorovany béhem PSG, ktery
ma charakter izolovanych kratkych potenciali. Ma-li FM abnormalni intenzitu,
oznacuje se jako excesivni FM (EFM) [6]. Pfitomnost EFM byla zaznamenana ve
spanku u fady neurodegenerativnich chorob: Parkinsonovy nemoci,
multisystémové atrofie, amyotrofické lateralni skler6zy, spinocerebelarni ataxie 3.
typu, Niemann—Pickovy choroby typu C a mitochondrialni encefalopatie. Tato
pozorovani vyvolavaji otazku, zda neni zvySeny vyskyt EFM také u iRBD.

2. Hypotézy a cile prace
2.1. Cile prace

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

U analyzy behavioralnich projevli bylo cilem prace zvolit a optimalizovat
klasifikaci motorickych projevti pozorovatelnych na videozdznamu pfi video-PSG,
otestovat jeji pouzitelnost na nemocnych s iRBD, jejim prostfednictvim zmapovat
jejich vyskyt v ramci jednotlivych kategorii klasifikace podle jejich klinické tize a
urcit, jestli nckteré ztypi pohybti maji prediktivni vyznam s ohledem na
fenokonverzi iRBD do neurodegenerativni nemoci.



Vramci analyzy FM bylo cilem prace zmapovat prevalenci EFM u pacientd
s iRBD, kvantifikovat intenzitu FM a popsat klinicky profil u pacientd s iRBD a
soucasné s EFM, a provést srovnani s kontrolni skupinou.

2.2. Hypotézy

1. Vavodu bylo nastinéno, Ze useky REM spanku se soucasnou tonickou a
fazickou RWA by mohly byt odrazem té€zSiho postizeni kmenovych struktur.
Domnivame se proto, ze smiSenda RWA je prediktivnim markerem blizici se
fenokonverze.

2. Vzhledem ktomu, ze o behaviordlnich projevech iRBD se v literatuie
hypoteticky uvazuje, jako o potencialnim biomarkeru neurodegenerace,
ocekavame, Ze vyS$i mnozstvi elementarnich pohybli predikuje blizici se
fenokonverzi.

3. Vzhledem ke zvy$enému vyskytu EFM u neurodegenerativnich procest vcetné
synukleinopatii, popisovanému v literatufe, je divodné se domnivat, ze EFM se
vyskytuje s vyssi prevalenci u iRBD neZ u kontrolni skupiny.

4. Ze stejného divodu lze piedpokladat, Ze FM ma vyssi intenzitu u iRBD nez u
kontrolni skupiny.

5. Vzhledem k poznatku, ze svalova aktivita je u iRBD dysregulovana a byl zjistén
zvySeny vyskyt EFM u neurodegenerativnich procest, predpokladame, ze intenzita
FM koreluje s RWA.

3. Studijni soubor a metodika

Do studie bylo zafazeno 55 pacientl (pét zen a 50 muzi) s polysomnograficky
prokazanou iRBD. Primérny vek subjektt €inil 65,7 + (smerodatna odchylka) 9,1
let. Vylu€ovaci kritéria byla nasledujici: vé€k pod 50 let, pfitomné klinické znamky
poéinajici demence nebo parkinsonského syndromu, RBD asociované
s narkolepsii, encefalitidou, kraniotraumatem ¢i strukturalni 1ézi mozku zji§téné
magnetickou rezonanci (magnetic resonance imaging — MRI), kterd by
naznacovala sekundarni ptivod RBD.

Za ucelem analyzy FM byla do studie zatazena také kontrolni kohorta citajici
29 subjektti (dvé zeny a 27 muzt). Kontrolni skupina byla slozena ze zdravych
dobrovolnikli ve veéku 50 a vice let bez anamnézy jakéhokoli spankového ci
neurologického onemocnéni.

Vsichni ucastnici studie podstoupili obsahlé klinické vysSetfeni zahrnujici
neurologické vySetfeni, podrobnou anamnézu, vyhodnoceni tize pfiznakt
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Parkinsonovy nemoci (Movement Disorders Society-sponsored Revision of the
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — MDS UPDRS), video-PSG, MRI
mozku a neuropsychologické vysetfeni zahrnujici Montrealsky kognitivni test
(Montreal Cognitive Assessment — MoCA).

Vsichni pacienti byli nadale sledovani. Sledovani mélo podobu roénich kontrol
s klinickym vySetfenim zahrnujicim vyhodnoceni tize klinickych pfiznaka
parkinsonského syndromu (MDS UPDRS) a kognitivniho deficitu (MoCA).
Stfedni doba sledovani c¢inila 2,3+0,7 roku. Pozitivni fenokonverze byla
zaznamenana na zakladé pfitomnosti parkinsonského syndromu, demence a/nebo
autonomniho selhdvani. Parkinsonsky syndrom byl diagnostikovan podle kritérii
Movement Disorders Society — MDS, kterd spocivaji v souCasné pfitomnosti
bradykineze a klidového tfesu a/nebo rigidity. Demence byla diagnostikovana
podle kritérii MDS. Pro diagnézu LBD a MSA byly pouzity konsenzualni kritéria.
Izolované autonomni selhavani (pure autonomic failure — PAF) bylo
diagnostikovano v piipadé klinickych pfiznakd chronické sympatické deficience
bez asociovaného parkinsonského syndromu, demence <¢&i mozeckové
symptomatiky.

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-Ml1, 02-Ml), oboustranného povrchového EMG musculi
mentales, musculi flexores digitorum superficiales (FDS) a musculi tibiales
anteriores, EKG, zaznamu z nosniho tlakového a proudového c¢idla, snimace
hrudniho a btisniho dechového 1sili, saturace krve kyslikem, mikrofonu a digitalné
synchronizovaného videozaznamu od 22:00 do 6:00 hodin podle doporuceni
Americké Akademie Spankové Mediciny (American Academy of Sleep Medicine
— AASM). PSG zaznam byl hodnocen vizualné. V ramci standardniho
vyhodnoceni byla identifikovana spankova stadia a kvantifikovany jejich doby
trvani, stanoveno celkové trvani spanku (total sleep time — TST), doba periody
spanku (sleep period time — SPT), efektivita spanku, latence usnuti, latence REM
spanku, kvantifikovany respiracni parametry: AHI a ODI, periodické pohyby
koncetinami (v€etné¢ vypoctu jejich indexu — PLMI) a probouzeci reakce.
Hodnoceni bylo provedeno podle Manualu AASM (Manual for the Scoring of
Sleep and Associated Events, verze 2.2 2015) s vyjimkou kritérii pro hodnoceni
REM spanku, kdy jako REM spanek byly skérovany i epochy obsahujici
prominentni EMG aktivitu musculi mentales pokud epocha jinak spliovala kritéria
REM spanku.

RWA byla hodnocena na zdkladé¢ doporuceni SINBAR (Sleep Innsbruck
Barcelona): svalova aktivita v pribéhu REM spanku byla kvantifikovana v EMG
kanalech musculi mentales a FDS. VSechny tseky, ve kterych nebylo mozno
hodnotit EMG aktivitu kvili artefaktu nebo elevaci svalového tonu pfi
respiracnich udélostech, byly vylouceny z kvantitativniho hodnoceni pied
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samotnou analyzou RWA [7]. Kazda 30-sekundové epocha polysomnografického
zaznamu byla rozdé€lena na 10 tfi-sekundovych miniepoch. Fazickdi RWA byla
identifikovana jako EMG aktivita trvajici mezi 0,1 a 5,0 sekundami, s amplitudou
potencialti presahujici dvojnasobek zakladni aktivity v pozadi a intervalu mezi
potencialy trvajicimi déle, nez 250 milisekund. Tonicka RWA byla identifikovana
jako setrvalé zvySeni EMG aktivity presahujici 50% trvani celé 30-sekundové
epochy s amplitudou prevysujici 10 uV ¢éi dvojnasobek zakladni EMG aktivity
v pozadi. Po pfedchozich analyzach byl identifikovan novy parametr, ktery v nasi
studii pfedstavujeme jako ,,smiSend RWA®. SmiSend RWA je definovana jako
fazicka EMG aktivita presahujici svoji amplitudou dvojnasobek tonické EMG
aktivity v pozadi. Kromé fazické, tonické a smiSené RWA byly vyhodnoceny
vSechny tfisekundové miniepochy podle toho, zda v nich byla ¢i nebyla pfitomna
jakakoli svalova aktivita, neboli ,,any”“ RWA [7].

Pro srovnani jednotlivych typi RWA bylo ke kvantifikaci u vSech typi pouzito
tiisekundovych miniepoch v EMG kanalech musculi mentales. Celkové mnozstvi
svalové aktivity v REM spanku bylo kvantifikovano podle doporuceni SINBAR:
po vyhodnoceni ,any*“ RWA v EMG kanalech musculi mentales byla
vyhodnocena jest¢ fazickh RWA v EMG kanalech FDS, oboji za pouziti
ttisekundovych miniepoch [7]. Vztazenim této hodnoty k celkovému trvani REM
spanku jsme ziskali SINBAR skore, vyjadiujici procentudlni podil poruchy
svalové atonie v REM spanku. Mnozstvi svalové aktivity pro kazdy typ RWA i
SINBAR skoére bylo vyjadieno jako procentualni podil celkového trvani REM
spanku.

Motorické jevy byly hodnoceny podle videozaznamu pfi no¢ni video-PSG v REM
spanku. Na zaklad¢ klinické zkusenosti o charakteru pohyblti a opakovaném
testovani klasifikace na nemocnych s iRBD byly konsenzudlné vytvofeny tyto
¢tyfi kategorie urcujici klinickou zavaznost pohybu: 1) elementarni, 2) excesivni,
3) scénické a 4) nasilné. Jako elementarni byly oznaceny drobné, jednoduché
pohyby s malymi exkurzemi charakteru zaskubut, zahrnujici izolované jednu cast
téla, které by pii béZném pozorovani zistaly bez povSimnuti. Jako excesivni byly
oznaceny vétsi izolované exkurze jedné koncetiny a hrubé zaskuby celého téla.
Jako scénické byly oznaceny komplexni pohyby, sugestivné naznacujici
uskuteciiovani snové aktivity, které nemély silovy nebo agresivni charakter, napft.
gestikulace, Satrani, tdpani, uchopy, grimasovani, somnilokvie, smich, pla¢, zpév a
posazovani v lizku. Jako nasilné byly oznaceny silové a vehementni pohyby s
potencialem zranéni pacienta nebo partnera, napt. udery, vypady, boxovani, kopy,
skoky z postele, souboj, pokus o vstavani a chiizi. Ke kazdému motorickému
projevu RBD byla pfifazena lokalizace téla, byl rozliSen bryskni a pomaly
charakter pohybu, byla zaznamendna asociace s vokalizaci, naslednym
probuzenim do plné bd¢losti, a s emo¢nim nabojem.
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Analyza FM spocivala jednak v kvantifikaci intenzity FM a jednak ve
kvalitativnim vyhodnoceni pfitomnosti EFM. Potencidly FM byly identifikovany
podle kritérii danych Mezinarodni klasifikaci spankovych poruch (International
classification of sleep disorders — ICSD): maximalni trvani 150 ms a amplituda
presahujici 50 uV. EFM byl diagnostikovan podle manualu AASM: pfitomnost 5
potenciallt za minutu v pribéhu minimalné 20 minut zaznamenaného NREM
spanku. Pro kvantitativni analyzu intenzity FM byl pouzit index FM (FMI). FMI
byl stanoven za pouziti tfisekundovych miniepoch. Pocet tiisekundovych
miniepoch, ve kterych se vyskytl alespoii jeden potencial FM, byl ziskan pro kazdé
spankové stadium a vztazen k trvani jednotlivych spankovych stadii v hodinach

[8].

Normalita demografickych, klinickych a polysomnografickych dat byla ovéfovana
Shapiro-Wilksovym testem. Pro srovndni rozdili v kvalitativnich datech mezi
skupinami byl pouzit oboustranny Fischeriv 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 Spearmantiv korelaéni koeficient (ro).
Jako hranice vyznamnosti byla na exploratorni Grovni 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 aplikovana pro
smisenou, tonickou a ,,any* RWA. Pro kazdy typ RWA byla zkonstruovana ROC
kiivka a byly ziskany optimalni hrani¢ni (cutoff) body s vyslednymi hodnotami
senzitivity a specificity a spocitana plocha pod kfivkou (area under the curve —
AUCQ).

4. Vysledky
4.1. Vysledky analyzy poruchy atonie v REM spanku

Nejvyssi hodnotu intenzity mezi typy RWA méla hodnota SINBAR skore
(45,2423,1%), nasledované ,,any* RWA (36,3+£23,5%). Fazicka RWA se ukazala
zabirat vétsi podil REM spanku (23,5+13%) nez tonicka (19,2+20,5%) a smiSena,
ktera vykazovala nejmensi skor (8,4+11,6%).

Primérna doba sledovani pacientt Cinila 2,3+0,7 roku. Za tuto dobu 9 (16,3%)
pacientti rozvinulo neurodegenerativni fenotyp; Sest z nich vyvinulo Parkinsonovu
nemoc, dva pravdépodobnou LBD a jeden PAF. Za jeden rok primeérné v piepoctu
dospélo do fenokonverze 5,5% pacienttl.

Zkonvertovani pacienti meli oproti nezkonvertovanym vstupné vys$i motoricky
deficit (MDS UPDRS III: p=0,040) a deficit c¢ichu (UPSIT: p=0,008). Co se tyce
svalové aktivity v REM spanku, zkonvertovani pacienti vykazali vys§i hodnoty
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»any”“ RWA (p=0,049), tonické RWA (p=0,020) a smiSené RWA (p=0,009),
zatimco u fazické RWA rozdil nedosahl statistické vyznamnosti (p=0,638).

Vzhledem ke statisticky vyznamnému rozdilu u smiSené RWA bylo nutné ovéfit
jaky podil ma smisSena aktivita na ostatnich typech RWA. Abychom tento udaj
ziskali, mnozstvi ,any“, fazické a tonické RWA bylo vyhodnoceno zvlast
s extrahovanymi tiseky smiSené RWA. Rozdily ve skupinach se ani u jednoho typu
RWA po extrakci smiSené RWA neukazaly byt signifikantni (,,any“ RWA:
p=0,549; fazickda RWA: p=0,960; tonicka RWA: p=0,368).

Optimalni cutoff hodnoty s vyslednymi senzitivitami a specificitami pro
diferenciaci nezkonvertovanych a zkonvertovanych pacientti 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). SmiSena RWA méla nejvyssi hodnotu AUC
(0,778), nasledovana tonickou (0,749) a ,,any“ (0,710) RWA.

4.2. VysledKky analyzy behavioralnich projevi

Celkem bylo videem zaznamenano 3965 motorickych projevi RBD a ty byly dle
klinické tize roziazeny do Ctyf kategorii 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 pacientt (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). Na hornich koncetinach byla
pozorovana vyssi motoricka aktivita nez na dolnich (p<0,001). Vokalizace se
vyskytla u 11 pacienti (34,4%), Celkem motorickych udalosti ve spojitosti
s vokalizaci bylo pozorovano 59 (1,5%). U tii pacientt (9,4%) se jednou vyskytla
situace, kdy motoricky projev RBD zpusobil probuzeni do plné bd¢losti. U sedmi
pacientd (21,9%) byl alespon jeden motoricky projev spojen se zietelnou emoci.
Celkem bylo zaznamendno 19 emo¢né zabarvenych motorickych udalosti.
Vsechny mély negativni charakter. Celkova doba pohybt ¢inila 16,0+35,3% trvani
REM spanku.

V souboru pacient, u nichz byly vyhodnoceny behavioralni projevy, doslo
k fenokonverzi u 5 pacientd, byla statisticky vyhodnocena téz prediktivni hodnota
jednotlivych behaviorélnich projevii. Zadny z parametrii pohybti vsak nevykazoval
statisticky vyznamny rozdil. Toto statistické zhodnoceni ma vSak nedostate¢nou
vypovédni hodnotu vzhledem k poctu zkonvertovanych.
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4.3. Vysledky analyzy fragmentarniho myoklonu

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

Za Ucelem nalezeni klinicko-polysomnografickych rozdild souvisejicich
s piitomnosti EFM byly sledované parametry porovnany mezi skupinami s
diagnostikovanym EFM a bez zjisténého EFM v ramci pacientl s iRBD, i v ramci
kontrolni skupiny. Ve skupiné¢ iRBD byly zaznamenany nizsi podily NREM 2
(p=0,027) a REM spanku (p=0,018) u EFM pozitivnich pacientli ve srovnani
s EFM negativnimi. Mezi EFM pozitivnimi a EFM negativnimi subjekty
v kontrolni skupiné nebyly zaznamendny zadné statisticky vyznamné rozdily.

Vysledky kvantitativni analyzy FM ukazaly pozoruhodné Siroky rozptyl hodnot
FMI jak u iRBD (4,0-632,4; median 60,7), tak u kontrol (0,8-938,1; median 34,3).
Pacienti s iRBD méli vy$si hodnoty FMI v relaxované bdélosti (p=0,027),
ve spankovych stadiich NREM 1 (p=0,032), NREM 3 (p=0,046) a v REM spanku
(p=0,007).

Korelacni analyzou nebyla nalezena zadna souvislost FMI s vékem, anamnesticky
referovanym trvanim nemoci, skory MDS UPDRS, indexem probouzecich reakci,
spankovou efektivitou, AHI, ani PLMI. Korelace mezi FMI a SINBAR skorem,
fazickou, tonickou i ,any“ RWA nedosahly statistické vyznamnosti. Protoze
v souboru pacientti, u nichZz jsme hodnotili FM, dospélo k fenokonverzi Sest
subjektt, zjistovali jsme také u tohoto parametru, zda ma prediktivni hodnotu.
Srovnavaci analyza na kvantitativni Grovni pro EFM (Fischertiv exaktni test) ani
na kvalitativni irovni (Mann-Whitneylv test) neukdzala statisticky vyznamné
rozdily v FM mezi zkonvertovanymi a nezkonvertovanymi pacienty.

5. Diskuse

Motorické jevy jsou nejvyrazngj$im klinickym a elektrofyziologickym znakem
iRBD a skytaji tak Siroké pole pro vyzkum zohlednujici asociované klinické
aspekty nemoci a osvétlujici jejich mozny prognosticky vyznam. Tato studie
jednak prufezové mapuje klinicky a polysomnograficky profil pomérné velkého
souboru pacientd s iRBD, jednak tento profil srovnava s kontrolni skupinou a dale
longitudinalné sleduje subjekty a vyjadiuje se tak k prediktivni hodnoté zvolenych
parametrti ve vztahu k fenokonverzi do neurodegenerativni nemoci.

Srovnani sledovanych klinickych a polysomnografickych parametrt souboru
pacientt s iRBD a kontrolni skupiny ukéazalo celou fadu rozdilt. Horsi vysledek ve
vysledku testt MDS UPDRS III potvrzuji piedesla sledovani, ze tyto klinické testy
jsou dostatecné citlivé k odliSeni motorickych projevi jiz v prodromalnim stadiu
synukleinopatie. Svalova aktivita v REM spanku vSech typl: SINBAR skore,
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fazickd, tonickd i souhrnnd ,,any*“ RWA byla vyznamné zvySena u pacientl s
iRBD. Tento vysledek je ocekdvany, protoze porucha svalové atonie v REM
spanku predstavuje hlavni pfiznak onemocnéni. Vyssi intenzita periodickych
pohybti koncetinami ve spanku u iRBD oproti kontroldm reprodukuje poznatek
tom, ze poruseni fizeni motorické aktivity u RBD se netyka jen REM spanku, ale
téZ NREM stadii spanku, ve kterych je jejich motoricka aktivita zvySena.

V nasi studii byla pozorovana mira fenokonverze 16,3% bé&hem 2,3+0,7 let. Tento
udaj je vsouladu spfedeSlymi studiemi, které prezentuji 15-35% podil
fenokonvertujicich pacientti v pribéhu 2-5 let.

Porovnanim sledovanych parametrti mezi skupinami pacientt, ktefi zkonvertovali
a pacientd, ktefi ke konverzi jest¢ nedosli, jsme identifikovali nékolik, které mély
urCitou prediktivni hodnotu. Vys$§i hodnoty MDS UPDRS III mezi casné
zkonvertovanymi pacienty potvrzuji predes$la pozorovani, ze tyto diskrétni
ptiznaky, odhalitelné klinickym vySetfenim, mohou pfedpovidat casnou
fenokonverzi. Naproti témto parametrim vek, anamnesticky referovana ani
objektivné sledovana doba trvani nemoci o progndéze nevypovidala. U miry
kognitivniho deficitu nebyl nalezen vztah k fenokonverzi, ptestoze ho nékteré
studie zminuji. Jednim z diivodi tohoto rozporu miiZze byt relativné kratka doba
sledovani v nasi studii.

Nase studie pfedstavuje novy koncept: ,,smiSend RWA®, oznacujici soucasny
vyskyt fazické a tonické EMG aktivity v REM spanku. Tonickd, smiSend a ,,any*
RWA se ukazaly byt prediktivnimi faktory fenokonverze u iRBD. U fazické RWA
prediktivni hodnota nalezena nebyla. Nalez tonické a nikoli fazické aktivity
v souvislosti s ¢asnou fenokonverzi reprodukuje pozorovani predeslych studii,
které hledaly u RWA prediktivni hodnotu [4, 5].

U fazické a tonické svalové aktivity v REM spanku u RBD se piedpoklada odlisny
patofyziologicky podklad. Fazicka aktivita je generovana kortikalnimi a mi$nimi
motoneurony a jeji manifestace je dana postizenim ventromedialni prodlouzené
michy (ventromedial medulla — VMM) a jejich projekénich drah. Vznik tonické
aktivity se povazuje za disledek degenerace neuronll v nucleus sublateralis
dorsalis tegmenti (SLD) (Ci analognim jadfe). Pfitom bylo prokazano, ze REM-
aktivni neurony SLD jsou zasadni pro generovani atonie v REM spanku
prostfednictvim svych projekci jak do michy, tak i do VMM, takze by samotna
izolovana degenerace v SLD uspésné vysvétlila soubézny vyskyt fazické a tonické
aktivity, reprezentovany smiSenou RWA. Pravdépodobnéjsi vsak je predpoklad
komplexnéj$iho patofyziologického pozadi smiSené RWA. SmiSend RWA by
mohla byt disledkem piekryvné neurodegenerace zasahujici vicero oblasti
mozkového kmene a tim i vicero tirovni kontroly svalové atonie v REM spanku.
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Provedeni ROC analyzy pro srovnani tonické, smisené a ,,any”“ RWA ukéazalo, ze
parametr smiSené RWA je s mirn¢ vy$si AUC nejsilngj$im prediktivnim markerem
ve srovnani stonickou a ,any“ RWA. Vysledky ,any* RWA se zdaly byt
ovlivnény zahrnutim fazické aktivity, ktera pravdépodobné snizila statistickou
vyznamnost tohoto parametru. Nase studie podporuje zavér jinych praci, které
ukazaly, ze prosta fazicka aktivita v REM spanku je ve vztahu k fenokonverzi
nespecificky faktor [4, 5]. Abychom rozkryli podil smisené RWA na ostatnich
typech RWA, byla vyhodnocena ,any“, tonicka a fazickh 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 zistala statisticky nevyznamna. To naznacuje, Ze
prediktivni hodnota EMG aktivity v REM spanku spociva pravé ve smiSené RWA.
Smisenda RWA je tedy fenomén, ktery ma vyznam u iRBD vyhodnocovat
k posouzeni rizika blizici se fenokonverze.

Nase studie také mapuje profil motorickych projevii v REM spanku viditelnych na
videozaznamu pii PSG s ohledem na jejich klinickou tizi. Hlavnim vysledkem
analyzy je nalez vysokého poctu motorickych udalosti za noc (109,6+84/h) ve
srovnani s mnozstvim udavanym v literatufe u zdravych subjektd v odpovidajici
vekové skupiné (3,6+2,3) [9].

VétsSina motorickych projevlt 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
videozdznamu u 31% pacientli, coz odpovida udaji v literatufe o anamnesticky
referovanych zranénich pacienta (32-76%) a partnera (17-64%).

Klinicka diagnéza RBD podle standardnich kritérii vyzaduje anamnesticky ¢i
polysomnograficky udaj o komplexité motorickych projevii v REM spanku. Bylo
vSak zaznamenano velké mnozstvi pohybi, které zdaleka nemély charakter
komplexnosti, a nejvice bylo téch, které jsme oznalili jako elementarni. Jejich
zmnozeni ma jist¢ s onemocnénim iRBD souvislost, i kdyz ¢ast elementarnich
pohybii na videozdznamu muize mit jiny ptvod. Do této kategorie spadaji i
behavioralni projevy probouzeci reakce a kratké zaskuby, vyskytujici se
fyziologicky jako fazické projevy REM spanku. Tento vysledek potvrzuje
poznatek nékolika predeslych studii, ze elementarni pohyby u iRBD reprezentuji
naprostou vétsinu v pomeéru ke komplexnim, které zastupuji jen velmi maly podil
vsech behavioralnich projevi. EMG zaznamendva poruSenou atonii v REM
spanku, coz je citlivéj§i metoda, nez prosté pozorovani videozaznamu. Navic
porucha svalové atonie bez behavioralnich projevii se povazuje za subklinické
stddium RBD, takze je pfijiman néazor, Ze se nejpravdépodobngji jednd o
kontinuum mezi izolovanou poruchou atonie v REM spanku u RBD a RBD s pIné
manifestnimi behavioralnimi projevy. Z tohoto diivodu je dulezité vSimat si i
diskrétnéjsich motorickych projevi ve videozaznamu.
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Pfevazujici bryskni charakter motorickych udélosti oproti pomalym, potvrzuje
klinickou zkuSenost, ze rdz pohybl asociovanych s RBD je odlisny od
fyziologickych a bdélostnich pohybl. Pfevazujici motoricka aktivita pozorovana
na hornich konéetinach mohla byt ovlivnéna pfitomnosti pokryvky, ktera skryla
¢ast pohybu dolnich koncetin. Jiné vysvétleni muze byt facilitace motorickych
drah pro jemnou motoriku tykajici se jen hornich koncetin, zapojenych pfi
uskuteciovani snové aktivity. Jen maly podil (1,5%) motorickych udalosti
doprovazela vokalizace. 1 pfes intenzivni motorické projevy byla asociace
motorického projevu s uplnym probuzenim do minimaln¢ jedné celé epochy
behaviordlni projevy jsou Casto nasledovany probuzenim do plné bdélosti, jak
popisuje starsi verze ICSD.

V souboru, u kterého jsme analyzovali pozorovatelné motorické udalosti,
zkonvertovalo 5 pacientti. Vysledky neukazaly statisticky vyznamné rozdily mezi
zkonvertovanymi a nezkonvertovanymi pacienty u nasich kategorii. Pocet
zkonvertovanych subjekti v tomto vzorku je vSak maly, k pfesnéj$im zavérim
bude nutno vyc¢kat na vysledky po delsim sledovani.

Tato studie také ptedstavuje vysledky kvalitativni a kvantitativni analyzy FM u
iRBD. Podle literatury je referovana prevalence EFM u zdravé populace mezi 19 a
77 roky 9%. Prevalence u zdravych kontrol v na$i studii Cinila 34,5%, coz
zdravi dobrovolnici byli totiz star$i nez populace v minulych studiich. Nicméné
v protikladu s timto ndlezem se v kvantitativni analyze neprokazala souvislost FMI
s vékem, ale vé€kovy rozptyl nasich kontrolnich subjekt byl maly. V nasi skupiné
75,9% pacientti s iRBD splnilo kritéria EFM, coz je signifikantn¢ vys$si prevalence
ve srovnani s veékové vazanymi kontrolnimi subjekty (34,5%), naproti tomu
kvantitativni analyza, patrajici po souvislosti s intenzity FM s tizi poruchy atonie
v REM spanku neukazala vyznamnou asociaci. Pfestoze naSe vysledky
kvantitativni analyzy FM nejsou zcela jednoznacné, rozdil v prevalenci EFM mezi
pacienty s iRBD a kontrolni skupinou je natolik zietelny, Ze FM by mél byt bran
v uvahu v budoucim vyzkumu RBD a fizeni motoriky ve spanku.

Etiologie FM je nejasna. Puvod potenciali FM neni znam a vysledky existujicich
studii zatim nejsou zcela konzistentni. Nékteré studie naznacuji, Ze by generator
FM mohl byt lokalizovan na urovni michy nebo perifernich nervi. Naproti tomu
existuji i prace, které navrhuji moznost supraspinalniho piivodu FM. Navic prace o
pozorovani EFM u neurodegenerativnich onemocnéni vysvétluji jeho vyskyt
postizenim mozkového kmene, které je u synukleinopatii znamé. NaSe pozorovani
EFM u iRBD tuto hypotézu podporuje, protoze je piijimana ptedstava, Ze depozice
alfa-synukleinu ve strategickych oblastech mozkového kmene desinhibuje
motorickou aktivitu ve spanku u iRBD.
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Kvantitativni analyza ukazala obrovskou variabilitu FMI napfi¢ vySetfovanymi
subjekty, pro coz nemame v kontextu soucasnych znalosti uspokojivé vysvétleni.
Pro FM jsme neprokazali statisticky vyznamnou prediktivni hodnotu s ohledem na
fenokonverzi na kvalitativni ani na kvantitativni Grovni.

V soucasné dobé se vi jen malo o zménach EMG aktivity v NREM spanku u
iRBD. EFM, ktery pfetrvava s vysokou intenzitou ve vSech stadiich spanku vcetné
NREM fazi, by mohl byt formou poruchy fizeni motoriky podobn¢ jako fazicka
porucha atonie, jakou je mozno vidét v REM spanku. Vyzkum EFM tak mozna
skyta prilezitost k lep§imu pochopeni celkovych zmén fizeni motoriky ve spanku u
RBD.

6. Zavéry

Tato studie ptedklada vysledky EMG analyzy a analyzy behavioralnich projevii
v ramci video-PSG u iRBD.

Byly kvantifikovany konvenéné stanovené typy RWA s nejvét§im 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 c¢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 bc¢hem primérné
observace 2,3 roku dospélo do manifestniho neurodegenerativniho onemocnéni
16,3% pacientil. Mira ,,any*, tonické a smiSené RWA piedpovida tuto konverzi.
Nase vysledky reprodukuji poznatek, ze tonickA RWA je biomarkerem
fenokonverze a potvrzuji nové stanovenou hypotézu, ze smiSend RWA je ve
srovnani s ostatnimi typy RWA nejlep$im parametrem ptedpovidajicim casnou
fenokonverzi. SmiSenda RWA by tudiz méla byt zvazena jako standardni indikator
blizici se fenokonverze. Vysledky studia smiSené RWA byly pfijaty k publikaci
v Casopise Sleep (Nepozitek et al.: Simultaneous tonic and phasic REM sleep
without atonia best predicts early phenoconversion to neurodegenerative disease in
idiopathic REM sleep behavior disorder. Sleep, 2019, In press; Accepted 4 May
2019. DOI: 10.1093/sleep/zsz132).

Pro ucely klinického hodnoceni tize behaviordlnich projevii RBD byla zvolena
Ctyfstupniova klasifikace zalozena na motorickych manifestacich pozorovanych na
videozdznamu pifi video-PSG. Byl zmapovan vyskyt jednotlivych typl
behavioralnich projevii podle této klasifikace. Vysledky nasi studie ukazuji, ze
pacienti s RBD jich vykazuji velké mnozstvi s velkou variabilitou. Pfestoze
elementdrni zaSkuby nemohou byt podle mezinarodnich kritérii podkladem
stanoveni diagnoézy, 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 literatufe dobfe dokumentovany. Nasilné behavioralni projevy RBD,
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které mohou mit pro pacienty zavazny klinicky dopad, jsou vic¢i ostatnim
kategoriim pohybu zastoupeny pomérné minoritné, avSak vyskytly se s pomérné
vysokou prevalenci 31%. Hypotéza, ze vy$$i mnozstvi elementarnich pohybu
predikuje  blizici se fenokonverzi nebyla potvrzena. Vysledky studia
behavioralnich projevii byly submitovany k publikaci do ¢asopisu Ceskd a
slovenska neurologie a neurochirurgie (Nepozitek et al.: Profil behavioralnich
projevii u idiopatické poruchy chovani v REM spanku. Ceskd a slovenskd
neurologie a neurochirurgie. 2019, v recenznim fizent).

Byla provedena kvalitativni a kvantitativni analyza FM u iRBD a srovnani jejich
vysledkt s kontrolni skupinou. V klinicko-polysomnografickém profilu subjektt
se v zavislosti na pfitomnosti EFM nebyly nalezeny vyznamné odlisnosti. Byla
potvrzena nase ptivodni hypotéza, ze ptitomnost EFM je castéjsi u iRBD, kde
prevalence EFM ¢inila 75,9%, oproti kontrolni skupiné s prevalenci 34,5%. Tento
nalez podporuje predstavu, ze predominantni generator EFM se nachazi v oblasti
mozkového kmene a Ze souvisi s poruchou fizeni motoriky u RBD. Hypotéza, Ze
FM ma vyss§i intenzitu u iRBD ve srovnani s kontrolni skupinou, nebyla potvrzena,
stejné tak jako hypotéza, ze intenzita FM koreluje s tizi poruchy atonie. Vysledky
studia FM u iRBD byly publikovany v ¢asopise Journal of Sleep Research
(Nepozitek et al.: Fragmentary myoclonus in idiopathic rapid eye movement sleep
behaviour disorder. Journal of Sleep Research. 2019; e12819. DOI:
10.1111/jsr.12819).
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