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Souhrn

V teoretické Casti disertacni prace je predstaven soucasny pohled na funk¢ni (psychogenni)
poruchy hybnosti (FPH) v platné mezinarodni klasifikaci nemoci (MKN-10) ozna¢ované jako
disociativni (konverzni) motorické poruchy, ktery v poslednich dvou dekadach prosel
vyraznym vyvojem. Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni s tendenci k chronickému
prabéhu, ktera se vedle motorickych ptiznakl projevuji fadou komorbidnich non-motorickych
pfiznakd (Unava, bolest, tizkost, deprese, kognitivni obtize aj.). Navzdory potencialni
reverzibilit¢ maji tyto poruchy stale nepfiznivou prognézu a jsou spojené s nizkou kvalitou
zivota. Na zakladé dosavadniho poznani patii mezi Ustfedni fenomény rozvoje a udrzovani
FPH abnormity pozornostnich procesii. Pozornostnim procesim v kontextu komplexniho
kognitivniho vykonu se vénovalo zatim pouze minimum studii, a to s rozporuplnymi
vysledky.

Disertacni prace méla dva cile. Prvni z prezentovanych studii se zaméfila na vliv
subjektivné hodnocenych non-motorickych symptomi vcéetné subjektivnich kognitivnich
stiznosti a objektivné posuzovanych motorickych pfiznakl na kvalitu zivota. Cilem druhé z
praci bylo zkoumat kognitivni profil pacienti s FPH, v¢etné¢ hodnoceni validity vykonu, které
je v tomto kontextu relevantni.

Vysledky studii potvrdily, Ze non-motorické symptomy maji vyznamny dopad na
kvalitu zivota pacienti s FPH. Vyznamnymi prediktory kvality zivota byly kognitivni
stiznosti, Uzkostnost, bolest a deprese, a nikoli tize ani trvani motorickych symptomil.
Kognitivni profil pacientii s FPH byl charakterizovan pifedevSim oslabenim pozornosti véetné
rychlosti zpracovani informaci a zvySenou intraindividudlni variabilitou vykonu. Vysledky
byly pfitomny v kontextu validniho testového vykonu a byly nezavislé na depresivni

symptomatice.



Hodnoceni subjektivnich non-motorickych symptoma 1 objektivni hodnoceni
kognitivniho fungovani by mély byt soucasti klinické praxe hodnoceni stavu a navrhu
odpovidajicich strategii 1écby u pacientd s FPH. V diskusi jsou uvedeny implikace téchto

vysledki pro vyzkum a klinickou praxi.

Klic¢ova slova: funk¢ni poruchy hybnosti, kognitivni funkce, pozornost, kvalita Zivota, non-

motorické symptomy



Abstract

The theoretical part of this dissertation presents a current view of functional (psychogenic)
movement disorders (FMD) in the current International Classification of Diseases (ICD-10)
referred to as dissociative (conversion) motor disorders, which has undergone significant
development in the last two decades. It is a heterogeneous group of diseases with a tendency
of becoming chronic diseases, which, in addition to motor symptoms, are manifested by a
number of comorbid non-motor symptoms (fatigue, pain, anxiety, depression, cognitive
difficulties, etc.). Despite the potential reversibility, these disorders still have an unfavorable
prognosis and are associated with a low quality of life. Based on our current understanding,
abnormalities of attentional processes are among the central phenomena of the development
and maintenance of FMD. So far, only a minimum of studies has focused on attentional
processes in the context of complex cognitive performance with contradictory findings.

The dissertation had two goals. The first of the presented studies focused on the
impact of subjectively assessed non-motor symptoms including subjective cognitive
complaints and objectively assessed motor symptoms on the quality of life. The aim of the
second study was to examine the cognitive profile of patients with FMD including the
evaluation of the performance validity, which is relevant in this context.

The results of presented studies proposed that non-motor symptoms have a major
impact on the quality of life of patients with FMD. Main predictors of the quality of life were
cognitive complaints, anxiety, pain and depression, and not the severity or duration of motor
symptoms. The cognitive profile of patients with FMD was characterized primarily by
impaired attention, including processing speed, and intra-individual variability. These results
were present in the context of valid test performance and were independent of depressive

symptoms.



Assessment of subjective non-motor symptoms as well as objective assessment of
cognitive functioning should be a part of the clinical practice of assessment and designing
treatment accordingly in FMD patients. The clinical and research implications of these results

are presented in the discussion.

Key words: functional movement disorders, cognitive functions, attention, quality of life,

non-motor symptoms
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|  TEORETICKA CAST

1 Uvod

Funkéni (psychogenni) poruchy hybnosti (FPH) neboli disociativni (konverzni) motorické
poruchy patii v neurologii mezi ¢astd onemocnéni spojend se znacnou invaliditou a sniZzenou
kvalitou zivota. Navzdory tomu jsou nase znalosti patofyziologie omezené, pro efektivni
1écebné postupy chybi evidence based doporuceni, a i pfes potencial reverzibility priznaki je
Casty chronicky prubéh a progndza byva neptizniva (J. Gelauff, Stone, Edwards, & Carson,

2014).

FPH byly dlouhou dobu relativné opomijeny odbornou komunitou (Espay et al., 2018;
Nicholson et al., 2020). V poslednich dvou dekddach dochazi k posunim v chéapani
mechanismu podilejicich se na vzniku FPH. Byla zpochybnéna kauzalni role psychologickych
faktori a dochazi tak k odklonu od tradi¢niho psychologického pojeti téchto poruch, které
nebylo dostatecné podpoieno védeckymi dikazy. Na zadkladé nalezi klinickych
neurofyziologickych a zobrazovacich studii a s vyuZzitim matematického modelu fungovani
mozku byl vytvotfen neurobiologicky model onemocnéni (Edwards, Adams, Brown, Parees, &

Friston, 2012; Edwards, Fotopoulou, & Parees, 2013).

Rovnéz se zménil 1 pfistup k diagnostice a 1é¢bé FPH. Byla zavedena revidovana diagnosticka
kritéria pro klinicky stanovenou diagnézu FPH neurologem, ktery ma klicovou roli 1 v fizeni
péCe o pacienty s FPH. M¢ni se tak také uloha psychiatri a psychologi, ktefi byli diive
zapojeni do procesu stanovovani diagndzy. V 1€¢be je kromé tradic¢nich psychoterapeutickych

vvvvv

(Nielsen et al., 2015).
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Soucasny neurobiologicky model zdaraznuje roli abnormalnich o¢ekavani (predikei) hybnych
a senzorickych stavii spolu s Ucasti pozornostnich mechanismil (zejména abnormalni alokaci
pozornosti na t€lo) na vzniku a udrzovani téchto poruch. Soucasny model navrhuje, Ze stejné
mechanismy jsou zodpovédné za vznik motorickych, senzorickych, kognitivnich a

interoceptivnich projevi (Edwards, 2017; Edwards et al., 2013).

Nepochybné jsou FPH komplexni a klinicky heterogenni onemocnéni s fadou projevu, které
se u pacientil rizné¢ kombinuji. Kromé motorickych symptomil trpi pacienti s FPH témét vzdy
1 celou fadou non-motorickych symptomu véetné kognitivnich obtizi, které mohou vyznamné
snizovat kvalitu jejich Zivota. Vliv non-motorickych symptomt na kvalitu zivota pacientl
s FPH a vyznam kognitivnich stiZnosti v§ak zatim nebyl objasnén (J. Gelauff & Stone, 2016).
Dosavadni nalezy stran alterace kognitivnich funkci a jejich vztahu k subjektivnim
kognitivnim stiznostem vychéazi z malého poctu praci a jsou rozporuplné (Heintz et al., 2013;

Voon et al., 2013).

Role klinickych psychologli v diagnostickém procesu se dosud soustfedila pfevazné na
identifikaci ,,pfi¢innych® psychologickych faktori (negativnich Zivotnich udalosti,
psychopatologie atp.) a piekvapivé, neuropsychologické néstroje, které mohou pomoci

v objasnéni mechanismil poruchy, nebyly doposud pfili§ vyuzivany.

Pochopeni vzdjemného vztahu motorickych a non-motorickych télesnych i psychologickych
symptomt a jejich dopadu na kvalitu Zivota, stejné jako identifikace neuropsychologického
profilu (pozornostnich zmén v kontextu dalSich kognitivnich funkci) je dualezité pro rozvoj

odpovidajicich 1é€ebnych strategii.
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2 Definice a terminologie

Funkéni poruchy hybnosti (FPH) patii do Sir§iho spektra funkénich neurologickych poruch,
které predstavuji relativné Castou pii¢inu neurologickych pfiznakt. Siroké spektrum
funkénich syndromt v neurologii zahrnuje v ramci funkénich neurologickych poruch vedle
FPH i non-epileptické zachvaty, funkéni senzorické poruchy, mohou sem spadat i funkéni
kognitivni poruchy, funkéni poruchy feci, a v rdmci dalSich somatickych syndromt se lze
setkat rovnéz s bolestivymi a tnavovymi syndromy. FPH jsou poruchy hybnosti klinicky
charakterizované inkonzistenci v case a inkongruenci se znamym neurologickym
onemocnénim. Zatimco diive byl kladen daraz na hledani psychologickych pficin vzniku
symptomatiky, v souCasné¢ dobé je kladen diraz na diagnostiku pozitivnich znédmek jiz
zminénych charakteristik. Klinicka definice FPH popisuje jako poruchy hybnosti, jejichz
projevy jsou nestalé, méni se vyznamné odvedenim pozornosti ¢i nefyziologickymi manévry
(v€etné placebové reakce) a neshoduji se s obrazem poruchy hybnosti na podkladu znamého
neurologického onemocnéni (Edwards & Bhatia, 2012; Edwards et al., 2013). NejbliZsi
diagnoza dle platné Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10) je disociativni (konverzni)
motorickd porucha (F44.4) patiici do skupiny disociativnich (konverznich) poruch. Nejblizsi
definovana jednotka diagnostického a statistického manualu duSevnich chorob (DSM-5),
ktery je nejrozSifenéjSi nomenklaturou uzivanou pro klasifikaci duSevnich poruch, je
motorickd konverzni porucha (APA, 2013). Existuji riizné fenotypy poruchy, které se Casto
rovnéZ kombinuji. Nej€astéjSimi formami FPH jsou funkéni ties, slabost a dystonie, a dale
funk¢ni myoklonus a poruchy chlize. Funk¢ni parkinsonsky syndrom, chorea a tiky jsou spise

vzacné (Espay & Lang, 2015; Lang, 2006).
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3 Epidemiologie

Incidence funk¢nich neurologickych poruch se pohybuje mezi 4 a 12 na 100 000 obyvatel
ro¢né, z toho 4-5 na 100 tisic obyvatel rocné pro FPH, s prevalenci 50 ptipadi na 100 tisic
obyvatel na zdklad¢ populacnich registri. Prizkum, v némz bylo zahrnuto 3781 ambulantnich
pacientli neurologickych klinik ukazal, ze funkéni neurologické poruchy byly druhym
nejcastéjSim  divodem navstévy noveé prichozich pacientli neurologickych ambulanci.
Z celkového poctu pacientll mélo vice nez 5% funkéni neurologickou poruchu jako primérni
diagnézu a 30% pacienti mélo symptomy, které nebyly plné vysvétlitelné primarnim
onemocnénim (Morgante, Edwards, & Espay, 2013; Stone et al., 2010). Funk¢ni poruchy jsou
u zen vyrazné Cast€j$i nez u muzi, Zeny tak tvoii ptiblizn¢ 60-75% populace pacientd, ackoli
nckteré specifické prezentace jako je funkéni myoklonus ¢i parkinsonismus maji podobnou
¢etnost u obou pohlavi. FPH nejcastéji vznikaji mezi 20. a 50. rokem veku (Espay et al., 2018;

Lang, 2006).
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4 Etiopatogeneze

4.1 Vykladové rédmce

4.1.1 Psychologické perspektivy

Historicky byly FPH vnimény jako projev hysterie. Termin "hysterie" vychdzi z feckého
slova "hystero", které oznacuje délohu. Hippokrates piejal a zpopularizoval plvodné
egyptskou predstavu, Ze d€loha putuje po téle a zplsobuje rizné ptiznaky, v preneseném
smyslu to pak byla pravé energie pochdzejici z d€élohy, kterd putuje po téle. Vyznamnou
osobnosti rozvoje konceptu hysterie byl francouzsky neurolog Jean-Martin Charcot (1825—
1893). Hysterii vysvétloval jako poruchu zplsobenou ,,dynamickymi 1ézemi mozku®, ¢imz
reagoval na absenci strukturdlnich zmén mozku. V ramci vyuziti hypnézy pozoroval u téchto
pacientii zvySenou hypnabilitu a zjistil, Ze je schopen hypnoézou piiznaky vyvolat, nebo

naopak pfiznaky béhem hypnozy odeznély, coz naznacovalo terapeuticky potencial.

Mezi Charcotovy zZaky patiili Sigmund Freud a Pierre Janet. Janet popsal svoji teorii disociace
na zaklad¢ snizeného uvédomovani psychickych procest u pacientd trpicich hysterii oproti
ostatnim pacientim. Disociaci lze vtomto pohledu vnimat jako ztratu kontroly nad
psychickymi funkcemi. Termin disociace doslovné znamena rozpojeni ¢i1 odpojeni.
V soucasnosti je nejcastéji disociace definovana jako proces, kdy dochazi k naruSeni integrace
funkci védomi, paméti, identity a vniméni a kontroly pohybu. Janet se plivodné¢ domnival, ze
disociace je jev vyhradné patologicky, souCasny pohled na disociace je vSak odlisny.
Disociace se vyskytuje v Sirokém spektru projevii od kazdodennich nepatologickych zazitka,
naptiklad denniho snéni, az po jeji patologické formy jako jsou intenzivni prozitky disociace,
depersonalizace ¢i derealizace (Spiegel & Cardena, 1991). Disociaci lze tedy chépat jako
obranny mechanismus, podobné¢ jako dale popsanou konverzi. V ramci DSM 1II (APA, 1980)

byl nahrazen plivodni pojem hysterie terminem ,,disociativni poruchy*.
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Sigmund Freud spolu s Josefem Breuerem ve své praci o hysterii (Breuer & Freud, 1916)
piedstavili psychodynamicky koncept, kde podkladem onemocnéni byla , konverze®. Jedna se
o psychologicky obranny mechanizmus, pii kterém vytésnéné Ci potlacené intrapsychické
obsahy (naptiklad traumatizujici vzpominky, emocni konflikty nebo nepfipustnd piani Ci
potieby) jsou nevédome ,.konvertovany“, tedy preménény v somatické ptiznaky. Rozmach
psychodynamického pohledu vedl k zavedeni pojmu konverze i do mezinarodni klasifikace.
Termin ,,konverzni porucha* zahrnuje rizné organicky nevysvétlitelné motorické a senzorické

ptiznaky.

Za zminku zde stoji také hierarchické Kkognitivni modely. Jeden z prvnich kognitivnich
modelit konverzni poruchy byl popsan Brownem (R. J. Brown, 2004), ktery navazoval na
hierarchicky pozornostni model Normana a Shallice (Norman & Shallice, 1986). Brown
navrhuje, ze konverzni porucha je charakteristickd narusenim schémat neboli mentalnich
reprezentaci, pfiCemz dochazi k aktivaci chybnych hypotéz ohledné senzorickych a
motorickych vystupt a alteraci alokace pozornosti v souladu s nimi. Podil na vzniku
chybnych schémat miize mit naptiklad autosugesce ¢i predchozi zkuSenost (znovuprozivani
fyzickych symptoml zakouSenych pii traumatickém zazitku apod.) (Roelofs & Pasman,

2016).

4.1.2 Neurobiologické perspektivy

Neurobiologické teorie funk¢nich neurologickych syndromii staly dlouhou dobu mimo
pozornost. V soucasnosti uznavany neurobiologicky model funkénich neurologickych
syndromil zaloZeny na prediktivnim koédovani vychazi z teorie mozku zaloZené na statistické
teorii aktivni inference rozpracované Bayesem (1702-1761). Teorie pfedpokladd, Ze mozek
generuje probabilisticky model svéta, ve kterém se snazi vysvétit si to, co pfichdzi, predikuje

tedy pravdépodobny pivod dat (toho co se dé&je kolem i uvniti nas) pomoci predikci
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koédovanych neuralni aktivitou. Mozek je podle tohoto modelu hierarchickou strukturou
s dvousmérnym proudem informaci o zevnich i vnitinich podnétech 1.ze smyslovych organt
smerem k vysSim etdzim (bottom-up) a 2. z kortexu do nizsich Grovni (,,top-down*) (Edwards
et al., 2012; Friston, 2010).

Na zakladé neuronalni predikce senzorickych nebo motorickych vystupt dochéazi k predikcim
(priors) a zpétné vazb¢ o vystupu, kde je hodnocena chyba predikce (rozdil mezi predikci a
vystupem). Kazda uroven hierarchie obdrzi predikci z vyssi Grovné, a zpétné zasle Uroven
predikéni chyby, pficemz v ramci dvousmérného toku informaci se informace z vysSich
urovni, tedy predikce, a informace z niz$ich Grovni, tedy predikéni chyby, vzdy vzdjemné
ovliviyji (Edwards et al., 2012; Van den Bergh, Witthoft, Petersen, & Brown, 2017).
Dysfunkéni predikce tedy maji vliv na cely tok informaci. Mozek se snazi minimalizovat
predikéni chybu, pokud se tedy nedafi upravit samotné predikce, ,,priors*, redukce predikéni
chyby mize vést ke zméndm motorickych akci ¢i samotné percepce (Edwards et al., 2012;
Roelofs & Pasman, 2016)

Vnimani a kontrola pohybu tedy zavisi na dynamickém vztahu mezi senzorickymi daty a
predikcemi o téchto datech. Vyhodnocovéni téchto dvou zdrojii informaci miize byt ovlivnéno
zaméfenim pozornosti. Model navrhuje, Ze abnormalné silné predikce, relevantni k
symptomlim jako je slabost, tfes, nebo obtize v chiizi, jsou rozvijeny a dotvafeny za pomoci
pozornosti zamétfené na télo. Ta potencuje produkci symptoml v souladu s abnormalnimi

predikcemi a piehlusi protichiidné senzorické informace (Perez et al., 2021).

Autofi pozd¢jSich praci poukazuji, Ze zdklad modelu je mozné vztadhnout nejen na funkcéni
symptomy, ale na jakékoli symptomy obecné, a vyzdvihuji tak dileZitost ocekdvani a
pfesvédceni spojenych se symptomy 1 pii organickych onemocnénich (Van den Bergh et al.,

2017).
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V soucasnosti uznavany neurobiologicky model nemoci navrhuje jednotnou patofyziologii
funk¢nich symptomt, at’ uz se jedna o jakoukoli manifestaci, tedy jak abnormalni pohyby, tak
1 paralyzu pohybu. Mezi hlavni procesy, které¢ se vyrazné podileji na vzniku a udrzovani

symptomd, fadi:

1. Abnormalni alokace pozornosti: Pozornost je sméfovana k mistu vyskytu motorickych
symptom1 a je vyzadovana pro manifestaci symptomu. Jedna se tedy doslova o ,,symptomy
vyzadujici pozornost, pfi odvedeni pozornosti pak dochéazi k mirnéni symptomu ¢i uplnému

vymizeni (Edwards et al., 2013).

2. Abnormalni predikce: Manifestace symptom je vyrazné ovlivnéna piesvédcenimi o tom,
jak mozek a télo funguji. V tomto kontextu pak symptomy neodpovidaji zakladnim
anatomickym a fyziologickym principlim, ale spiSe piesvéd¢enim a predstavdm o moznych
symptomech. Zmény v senzorické zkuSenosti vznikaji na podklad€ alteraci v ocekdvanich
senzorickych a hybnych stavli reprezentovanych na intermedidlni irovni motorického a
senzorického systému, které neodpovidaji redlnym senzorickym datim (Edwards, 2017;

Morgante et al., 2013).

3. Alterace percepce volni kontroly hybnosti (self-agency): Ackoli maji FPH charakter
volnich pohybtl, pacient vnima pohyby jako mimovolni (Stenner & Haggard, 2016). Spole¢né
charakteristiky FPH s volnimi pohyby zahrnuji distraktibilitu (tzn. pfi provadéni Ulohy
vyZzadujici pozornost dochdzi bud’ k potla¢eni motorickych projevit FPH nebo k zhorSenému
vykonu v dané tloze, coZ je vysledkem kompetice o pozornost alokovanou k volni hybnosti).
Dale je pro FPH a volni pohyby spole¢na ptitomnost piipravného potencialu odpovidajiciho

aktivaci frontdlnich premotorickych oblasti (zejména suplementdrni motorické arey) ve

18



vySetieni zpétnym zprimérnénim EEG (Hallett, 2010). OvSem na rozdil od volné
generovanych pohybu je u FPH abnormalni aktivace v oblastech mozku, které se specificky
aktivuji pravé v souvislosti s vnimanim autorstvi hybnych akci (self-agency) zejména oblast
temporoparietalni junkce (Maurer et al., 2016; Nahab, Kundu, Maurer, Shen, & Hallett, 2017;

Voon et al., 2010).

4.2 Od kauzality k rizikovym faktortm

W v O

Tradi¢ni modely predpokladaly identifikaci spoustéct véetné traumatu v détstvi a pokousely
se vysvétlit mechanismus vzniku poruchy konverzi afektu. Konverzni porucha je tak v pfimé
souvislosti se stresovymi faktory jako je trauma, emocionalni konflikt nebo neptiznivé zivotni
zkuSenosti (Roelofs & Pasman, 2016). Ve svétle novych poznatkti vSak ptitomnost
psychologického distresu neni specificka pro rozvoj FPH a nemusi byt ani pfitomna u vSech
pacientll (Edwards et al., 2013). Tyto tendence reprezentuji odklon od kauzéalniho linedrniho
modelu k modelu multifaktoridlni etiologie Soucasny bio-psycho-socidlni piistup zahrnuje
podil biologickych, psychologickych a socidlnich faktor a jejich vzajemné interakce.
(Hallett, 2018). O téchto faktorech se uvazuje na urovni potenciondlnich rizikovych faktora,
tedy predispozic, precipitujicich (spoustécich) faktorti a udrzovacich faktort FPH (Stone,
Carson, & Sharpe, 2005). Mezi mozné rizikové faktory predisponujici rozvoj poruchy patii
zenské pohlavi, mladsi vek, pfitomnost poruchy osobnosti €i jiné psychopatologie, ptitomnost
zdravotnich obtizi, niz8i socioekonomicky status, expozice symptomu/onemocnéni v rodin€ a
dalsi (Carson & Lehn, 2016; Roelofs & Pasman, 2016). Precipitujicimi (spoustécimi) faktory
mohou byt vedle vyraznych psychologickych stresori, interpersonalnich konfliktd aj. také
piedchozi zranéni, infekce €i operace. Negativni zivotni zkuSenosti jako jsou traumatické
zazitky (v détstvi) Ci stresové udalosti v Case vzniku obtizi byly po dlouhou dobu vnimany

jako klicové pro vznik onemocnéni. V soucasném modelu jsou i tyto udalosti vnimany jako
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rizikové faktory pro rozvoj poruchy, které vSak nejsou specifické pro rozvoj funkcéni
neurologické poruchy, nebot ptedstavuji riziko i1 dalSich a to nejen psychiatrickych
onemocnéni, napt. diabetu ¢i kardiovaskularnich obtizi. Zaroven nejsou stresové udalosti ani
podminkou pro rozvoj poruchy, na coz reagovala i diagnosticka klasifikace, odkud byla
vynata podminka spoustéciho psychologického stresoru (v DSM-5 i piipravované MKN-11).
Na anamnézu traumatickych zazitkl jako je zneuzivani ¢i odmitani v détstvi Ize nahlizet jako
na faktory vstupujici do vyvoje formativnich procest ovlivitujicich osobnostni rysy, repertodr
copingovych strategii a regulaci emoci. Na biologické irovni jsou pak traumatické zazitky
v détstvi spojovany s perzistentnimi zménami neurotransmiterovych, cytokinovych a
hormonalnich systémul a alteraci oblasti mozku spojenych s regulaci emoci (Serranova &
Kasparek, 2020). Genetické predisponujici faktory zatim nejsou u FPH popsény, coz lze
castené prikladat 1 tristnimu nedostatku podobnych studii u tohoto vzorku populace
(Spagnolo et al., 2020). Mezi udrzovaci faktory patii biologické faktory jako jsou napiiklad
unava €i chronicka bolest, plasticita senzorickych a motorickych drah vedouci k abnormalnim
pohybovym vzorcim aj.; psychologické faktory, jakymi jsou naptiklad abnormalni
pfesvédéeni o nemoci a vnimani symptomu jako nevratnych, ¢i psychiatrické komorbidity
jako jsou uzkost, deprese; a dale faktory socidlni, naptiklad sekundarni zisky, nebo také

diagnosticka nejistota (Carson & Lehn, 2016).

20



5 Klinické prezentace

5.1 Motorické symptomy

Pacienti s FPH trpi celou skalou motorickych a non-motorickych symptomt, kter¢é mohou
vyrazn¢ ovliviiovat kvalitu jejich zivota (Anderson et al., 2007). Mezi nejCastéjSimi
motorickymi symptomy Ize jmenovat funkéni tfes, funk¢ni dystonii, funkéni slabost a funk¢ni
poruchu chtize. Z dalSich manifestaci jsou rozsitené funk¢éni myoklonus, funkéni tiky, funkéni
parkinsonismus. Frekvence jednotlivych fenotypli ukazuje na €asty smiSeny typ, podle nové
metaanalyzy a systematického review provedeném na velkém vzorku témét péti tisic pacientil
se jedna o typ nejcastejsi (23%), s dalSim potadim tremor (21.6%), slabost (18.1%), dystonie
(11.8%), porucha chiize (8.3%), myoklonus/zaskuby (4.5%) a parkinsonismus (1.7%) (Espay

& Lang, 2015; Lidstone, Costa-Parke, Ercoli, Robinson, & Stone, 2021).

5.2 Non-motorické symptomy

Vedle jadrovych motorickych symptomi jsou soucasti klinického obrazu FPH rovnéZz mnohé
non-motorické symptomy. Martinez- Martin (2011) zdaraziuje, ze non-motorické symptomy
mohou byt béhem vySetieni specialistou zastinény motorickymi symptomy a jejich tiZi, ale
jejich role v subjektivné hodnoceném dopadu nemoci na kazdodenni Zivot mize byt zasadni
(Martinez-Martin, 2011; Martinez-Martin, Rodriguez-Blazquez, Kurtis, Chaudhuri, & Group,
2011). Patii sem pfiznaky s prevazné fyzickou manifestaci, jako je bolest, inava, senzorické
pfiznaky, poruchy spanku, kognitivni obtiZe v€etné zhorSené koncentrace pozornosti, mikéni
a gastrointestindlni pfiznaky, a dale pfevazné psychologické symptomy jako je uzkost,
deprese, disociativni fenomény (depersonalizace), panickd porucha, posttraumatické stavy aj.

(J. M. Gelauff et al., 2018; Nicholson et al., 2020; Pick et al., 2020).
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Dochazi zde k vyraznym piekryviim na trovni jednotlivych symptomt i syndromil. Zejména
kognitivni oslabeni, deprese, uzkost a Unava, které se piekryvaji a vzdjemné mezi sebou
interaguji, se zdaji byt v tomto kontextu vyznamné. Napiiklad u roztrousené sklerozy lze
sledovat komplexni kauzalitu jednotlivych symptomi, kde depresivni symptomatika muze
predikovat pozd¢jsi tnavu a uzkost, a stejné tak tizkost a inava mohou predikovat pozd¢;jsi
rozvoj deprese (Brenner & Piehl, 2016; R. F. Brown et al., 2009), zatimco deprese a inava
pak predikuji rozvoj kognitivnich stiznosti (Kinsinger, Lattie, & Mohr, 2010). I u pacientd
s FPH lze ptedpokladat podobné komplexni vztahy jednotlivych non-motorickych symptomii.
Pacienti s FPH také Casto spliiuji kritéria rovnéz pro jiné funkéni somatické syndromy jako je
chronicky tUnavovy syndrom ¢i fibromyalgie. Vzhledem k pifevazujicim podobnostem
jednotlivych syndroml lze ptfedpokladat spolecné patofyziologické mechanismy napftic¢

spektrem téchto poruch (Wessely, Nimnuan, & Sharpe, 1999).
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6 Diagnostika

FPH jsou v klinické situaci charakterizované mirnénim symptomt pti odvedeni pozornosti, a
naopak jejich horSenim pii zamétfeni pozornosti na vysetfovanou ¢ast téla. Pohyby, které
pacient vykona automaticky bez obtizi, mohou byt pii zaméteni pozornosti a volniho Gsili (i
na nepostizené €asti téla) narusené. Tento fenomén oznacujeme terminem narusena explicitni
motorickd kontrola.

Diagnéza FPH je klinickd, zalozena na stanoveni pfitomnosti inkonzistence a inkongruence, a
to jak v pribéhu neurologického vySetfeni, tak z anamnézy. Variabilita symptoma v Case
(napt. zména fenotypu, postizené Casti téla) a mirnéni s distrakci pozornosti a vlivem
nefyziologickych manévrii s vyuzitim sugesce nebo ovlivnéni presvédCeni (napiiklad
pfiloZzeni ladicky na koncetinu vyvold, zesili nebo zmirni tfes) patii mezi znamky
inkonzistence poruchy. Inkongruence pak znaci, ze porucha nerespektuje anatomicko-
fyziologické zakonitosti a neodpovida Sirokému spektru zndmych organickych poruch (Espay
et al., 2018; Espay & Lang, 2015). Pfitomnost inkonzistence a inkongruence jsou hlavni
diagnostickd kritéria pro klinicky stanovenou a klinicky definitivni FPH (Gupta & Lang,

2009).
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TABULKA 1: Puvodni a nové navrZena diagnosticka Kkritéria FPH

Piivodni kritéria (Fahn & Williams, 1988)

Nova kritéria (Gupta & Lang, 2009)

1. Prokazana FPH
vymizeni projevi po psychoterapii,
fyzioterapii, sugesci, placebu, nebo kdyz
pacient neni pozorovan.

2. Klinicky stanovenda
Inkonzistence v ¢ase/inkongruence
s klasickou extrapyramidovou poruchou
+ dalsi projevy:
jiné funkéni ptiznaky (falesné ptiznaky),
mnohocetné somatizace
ziejma psychiatrické porucha.

Obé tyto kategorie (1 a 2) se berou jako
klinicky definitivni

3. Pravdépodobna
Inkonzistence v ¢ase/inkongruence
s typickou extrapyramidovou poruchou bez
dalsich projevii
nebo
projevy jsou konzistentni a kongruentni s
typickou extrapyramidovou poruchou, ale
Jjsou pfitomny neurologické pfiznaky
svédcici pro funk¢ni pivod nebo znamky
mnohocetné somatizace.

4. Moznd
Porucha hybnosti je konzistentni a
kongruentni s klasickou extrapyramidovou
poruchou, navic jsou pfitomny zndmky
zjevné emocni poruchy.

1. Prokazana FPH
Jako ptivodni kritéria

2a. Klinicky stanovena s dalsimi projevy
(jako v puivodnich kritériich)

2b.Klinicky stanovena bez dalsich projevii
Nesporné klinické projevy neslucitelné
s organickym onemocnénim bez projevi
svédcicich pro jiné neurologické onemocnéni
nebo psychiatricky problém

VSechny tyto kategorie (1,2a, 2b) se berou
Jjako klinicky definitivni.

3. Laboratorné podporena definitivni
Elektrofyziologické nalezy svéd¢ici pro
pritomnost funkéni poruchy hybnosti

Tabulka prevzata z clanku Funkcni poruchy hybnosti (Serranova, Ruzicka, & Roth, 2014)

Z definice  FPH a platnych diagnostickych kritérii FPH mohou byt

vyplyva: 1.
diagnostikovany klinicky na zaklad¢ pozitivity znakl charakteristickych pro poruchu, nikoli

na zaklad¢ vylouc€eni jinych onemocnéni. 2. Pro vétSinu abnormalnich pohybt (kromé tikd,
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které se také mirni pfi komplexnich ulohéch) je pfitomnost distraktibility znamkou jak
inkonzistence, tak inkongruence. Stanoveni distraktibility tzn. inkonzistence mlze vyzadovat
provedeni specifickych manévrii na odvedeni pozornosti a nékdy 1 delsi ¢as straveny
vysetienim. Nevyzaduje ovSem zvlastni expertizu. Oproti tomu stanoveni inkongruence, tedy
ze abnormalni pohyby nedopovidaji vzorcim popsanym u organicky podminénych poruch,
vyzaduje zna¢nou zkuSenost. Poruchy hybnosti se Casto projevuji komplexnimi a mnohdy
velmi bizarnimi abnormdlni pohyby. Proto pouze neurolog s expertizou v poruchéch hybnosti
je kvalifikovan odlisit jejich funkéni charakter a stanovit pravdépodobnou FPH. Diagnozu
FPH tedy stanovi neurolog a nikoli psychiatr ¢i psycholog. 3. Neurologické znamky
inkongruence a inkonzistence nejsou stejné pro vSechny typy FPH, ale spiSe zdlezi na
specifikach jednotlivych fenotypii (Espay & Lang, 2015).

K odliseni funkéniho vzorce obtizi existuji specialni zkousky, které by mély byt zatazeny
v neurologickém vySetieni. V ptipad¢ tfesu provadime manévry k odvedeni pozornosti napf.
provadénim rytmickych nebo balistickych pohybli kontralaterdlni koncetinou. Funkéni ties
vykazuje typicky vzorec mirnéni ¢i vymizeni tfesu pii kompetitivni motorické tloze.
Odvedeni pozornosti 1ze dosahnout i provadénim kognitivni tlohy, napfiklad od¢itanim. Pro
stanoveni funk¢ni slabosti na dolni konceting je specifickou zkouskou vysetfeni Hooverova
znameni. Pokud je pozitivni, dochdzi k normalizaci anebo zlepSeni slabosti pii extenzi
kycelniho kloubu pii kontralaterdlni flexi kloubu kycelniho proti odporu (Kosovd &

Serranova, 2020; Stone et al., 2005).

V ramci soucasnych diagnostickych klasifika¢nich systémil se porucha nachazi v MKN-10
vyhradné v psychiatrické sekci jako disociativni (konverzni) motoricka porucha, DSM-5 jiz
reflektuje nové zmény v diagnostické praxi a tak kategorie konverzni porucha/porucha

s funkénimi neurologickymi pfiznaky jiz nevyzaduje pfitomnost psychologického stresu,
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avSak nové vyzaduje piitomnost pozitivnich klinickych zkouSek. Pfipravovana evropska
MKN-11 bude blize americké DSM, nez tomu bylo v pfipad¢ dosud platné 10. revize.
V ptipravené MKN-11 jiz budou (alesponi nékteré) funkcni neurologické poruchy zatazeny i v

neurologické sekci (Stone, Hallett, Carson, Bergen, & Shakir, 2014).

26



7 Lécbha

Neurolog je klicovou osobou v procesu diagnostiky a 1écby pacienti s FPH. Informuje
pacienta o onemocnéni a moznostech 1écby, vede farmakoterapii a ma ptehled o dalSich
terapeutickych krocich (Morgante et al., 2013). Lécba zacind jiz béhem stanoveni diagndzy,
kdy l€kat vysvétluje pacientovi diagnézu a demonstruje mu mechanismy poruchy. Soucasti
managementu by méla byt rovnéz demonstrace a vysvétleni principii inkonzistence a
inkongruence pacientovi. Uspéch této konzultace je zdkladem pro dalii 1é¢bu, predikuje
zlepseni symptomatiky v ¢ase a u nékterych pacientid dochazi i k vyrazné tlevé ¢i dokonce
vymizeni obtizi (Carson, Lehn, Ludwig, & Stone, 2016). Edinburghska skupina odbornikti
vyvinula guidelines v komiksové podobé, kde se 1ékat mlize seznamit se zasadami takového
rozhovoru. V tomto bodé prace s pacientem se rozevira Siroky prostor pro aplikaci piistupi
I€katské psychologie. Zpocatku jde predev§im o to, brat vazné problém, se kterym pacient
prichazi a dat pacientovi najevo realnost ptiznakd, jejich diivéryhodnost. Pacienti se Casto citi
Iékati odmitani, podeziivani ze simulace pfiznaki, nebo maji obavy, ze jejich obtize jsou
vzacné a lékar nevi, o co se jedna, v cemz je Casto utvrzuje 1 fakt, Ze jsou pieposilani na jina
pracovisté. DalSim krokem je tedy skutecné fici, Ze pro tyto obtiZze existuje diagndza. Zde je
dalezit¢ drzet se zasady hovofit o tom, co je, nikoli o tom, co neni. Déle je vhodné
demonstrovat racionédle pro diagnézu, tedy napt. ukézat video se zlepSenim piiznakl pfi
distrakci pozornosti ¢i ukazku Hooverova znameni. Cilem je zaméfit se v rozhovoru spise na
mechanismy, nehledat pfi¢iny. Podobn¢ jako i u jinych onemocnéni, nevime s urcitosti, pro¢
porucha vznikla, mizeme vSak zminit, jaké jsou rizikové faktory rozvoje onemocnéni,
piicemz ne vSechny jsou relevantni pro individuélni pfipady pacientil. Je potieba zdlraznit, ze
jde o potencionalné reverzibilni problém, ktery je mozno 1éCit. Jde o naruSeni funkce nikoli
struktury- pro nékteré pacienty muze byt vhodnym piipodobnénim, ze jde o naruSeni

softwaru, nikoli hardwaru. Lékat by mél dale poskytnout i nékterou formu psanych informaci,
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ke kterym se pacient muze znovu vratit. OsvédcCil se napiiklad odkaz na webové stranky

www.neurosymptoms.org, které maji celou fadu jazykovych variant, vcetné¢ cCeského

piekladu. Dalsim dulezitym krokem je pak samotné tiidéni pacientli pro vybér dal§i vhodné
1é¢by (Carson et al., 2016), coz je aktualn¢ velkou vyzvou, a budouci vyzkum by mél pomoci

1épe specifikovat kritéria pro volbu jednotlivych intervenci pro individualni ptipady pacientt.

Podle dostupnych dat se ptfedpoklada, Ze ptiblizné€ pro jednu ctvrtinu az jednu tietinu pacientd
je vhodnou a efektivni 1é¢bou fyzioterapie, cozZ je v soucasnosti intervence prvni volby. Jak
ukéazala nova kontrolovand randomizovana studie, jedna se zejména o pacienty, u nichz
nedominuje Unava a bolest, které by mohly bréanit ve spolupraci s terapeutem, a déale u nichz
nedominuje zjevna psychiatrickd komorbidita, kterd by vyzadovala jiny typ terapeutické
intervence (Nielsen, Buszewicz, et al., 2017; Nielsen et al., 2019). V ramci specializované
fyzioterapie pro pacienty s FPH dochazi k nacviku pohybli s odvedenim pozornosti, tak aby

pohyb bylo mozno znovu provadét vice automatickym zplisobem (Perez et al., 2021).

U pacientli, ktefi seznavaji jako dominantni psychologicky stres mlZe byt prvni volbou
psychoterapie. Miize rovnéz vyrazné pomoci s redukei psychiatrickych komorbidit/non-
motorickych symptomli FPH. NejrozsifenéjSim pfistupem v praci s pacienty s funk&nimi
syndromy je v soucasnosti kognitivné-behavioralni terapie (KBT) (Perez et al., 2021). VétSina
randomizovanych klinickych studii KBT byla provedena na skupiné pacientli s non-
epileptickymi zachvaty, popt. celé¢ heterogenni skupiné funkénich neurologickych poruch
(Gutkin, McLean, Brown, & Kanaan, 2020). Studie na pacientech s FPH (n=29) ukézala na
zlepseni motorickych symptomd, deprese a tizkosti po absolvovani 12-ti terapeutickych sezeni
(Dallocchio, Tinazzi, Bombieri, Arno, & Erro, 2016). V mnohych pfipadech jsou zakladni

principy KBT aplikovany rovnéZ jako pomocna metoda napi. v ramci fyzioterapeutickych
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sezeni (prace s vyhybavym chovanim pomoci postupnych expozic) ¢i 1ékaii v ramci edukace
a nabidky technik na urovni ,,self-help*. Vyuziti KBT jako samostatné i dopliikové 1écebné
metody ma svoje misto a mize vyrazné piispét na urovni self-managementu symptomu
(Dallocchio et al., 2016; Sharpe et al., 2011). I psychodynamické terapie v minulosti byla a
stale je v 1écbe¢ funkénich syndromt uzivana, védecka evidence se vSak v tomto piipadé opira
pouze o minimum studii s nizkymi pocty pacienti (Hubschmid et al., 2015; Kompoliti,
Wilson, Stebbins, Bernard, & Hinson, 2014). Tradi¢ni intervenci historicky spojenou s 1écbou
skupiny pacientd s funkénimi neurologickymi poruchami je hypnoza, kterd se 1 v
randomizované kontrolované studii na vzorku 44 pacientii ukazala jako u¢innd, pficemz k
signifikantnimu zlepSeni doSlo na urovni objektivné hodnoceného behavioralniho projevu
poruchy 1 subjektivné referované souvisejici disability (Moene, Spinhoven, Hoogduin, & van

Dyck, 2003).

V kazdém ptipadé, at’ uZ je volena jakakoli intervence ¢i kombinace 1écebnych postupti, je

klicové, aby byl terapeut obeznamen se specifickou problematikou funkénich syndromd.

V piipadé pacientli s vyraznymi komorbiditami je pak zapotiebi volit komplexnéjsi
terapeuticky pfistup, ktery by mél byt zaloZzen na multidisciplindrni péci, pfi¢emz neurolog
kooperuje s fyzioterapeutem, klinickym psychologem/psychoterapeutem a psychiatrem
(Morgante et al., 2013), a popiipadé i dalSimi odborniky (ergoterapie, logoterapie aj.).

.....

zatim bohuzel takovy typ specializované péce chybi.

29



Farmakoterapie ma stale nizkou oporu v evidenci o jejim vyuziti v pfimé 1€cb¢é symptomu
funk¢énich neurologickych poruch. Medikace mé& vSak svoje misto v otazce IéCby

komorbidnich uzkosti, deprese, migrény a nespavosti (Perez et al., 2021).
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8 Disabilita a progndza

Prestoze FPH nevznika na podklad¢ organického poskozeni centralniho nervového systému,
ale naruSeni jeho funkce (odtud oznaceni ,funkéni®), jedna se o poruchu vyrazné
invalidizujici, se sklonem k chronifikaci a vyrazné postihujici kvalitu Zivota jedince. Ackoli
vzhledem k povaze obtizi se jednd o onemocnéni potencionalné reverzibilniho charakteru,

progndza pacientll s FPH neni ptizniva.

Na zéklad¢ analyzy 23 studii se ukazalo, ze asi 40% mélo ve follow-up méfeni horsi nebo
stejny stav (n=1134). Praimérny Cas follow-up méteni bylo 7.4 let. Kompletni remise dosahlo
pouze 21.5% pacientdl, pficemz z analyz bylo vyfazeno 5 studii, které procento pacientl
v kompletni remisi neuvadélo. Lepsi prognézu predikuji faktory jako je kratsi délka
onemocnéni, ¢asna diagndza, popt. také spokojenost s péci/divéra v 1ékare. Neukazuje se zde
rozdil v pohlavi. Pozdni diagnéza a piitomnost poruchy osobnosti naopak ve studiich
negativné korelovaly s dlouhodobymi vystupy (J. Gelauff et al., 2014). Ve follow-up
hodnoceni byla u pacientli pfitomna vysoka mira zévislosti, invalidity a pracovni
neschopnosti (17-65% pacientll v zavislosti na dané studii chodilo do prace v ¢ase follow-up
meéfeni, n=734). A konecné ve stejném duchu vyznivaji i udaje o celkovém fungovani v Zivoté
a kvalité Zivota, jejichZ naruSeni v mnoha ptipadech u pacienti s FPH ptetrvava (J. Gelauff &

Stone, 2016).
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9 Kvalita zZivota

Soucasné vyzkumy ukazuji, ze kvalita zivota je u pacientd s FPH stejn¢ narusend jako u
pacientii s organicky podminénou poruchou hybnosti a souvisejici disabilita je rovnéz
srovnatelna naptiklad s Parkinsonovou nemoci (Anderson et al., 2007; J. Gelauff et al., 2014;
Gendre et al., 2019). Zatimco FPH jsou definovany na zaklad¢ ptitomnosti konkrétniho typu
abnormdlniho pohybu, mnoho lidi s FPH uvadi dal§i pfiznaky, vcetné senzorickych
symptomu a bolesti, ¢asto v riznych oblastech téla, dale poruch nalady, unavy, problémi se
spankem a kognitivnich potizi (Heintz et al., 2013). Dilkazy zalozené na jinych typech poruch
hybnosti naznacuji, ze takové non-motorické ptiznaky mohou vést k vyznamnému postizeni a

zhorSeni kvality zivota nad ramec abnormalniho pohybu (Anderson et al., 2007).

U neurologickych onemocnéni jako je Parkinsonova nemoc nebo roztrousena skleréza
vyrazné¢ vzrostl zajem o komplexni non-motorické symptomy (uzkost, deprese, bolest, inava).
U Parkinsonovy nemoci bylo vyvinuto znac¢né Gsili ke zdlraznéni vyznamu non-motorickych
ptiznaktl, pficemz vysledkem této snahy bylo, ze se hodnoceni a l1écba non-motorickych
priznaku staly soucasti vychodisek pro 1é¢bu Parkinsonovy nemoci a non-motorické priznaky
jsou casto zahrnuty 1 v hodnoceni vystupii v klinickych studiich. Podobné jako u téchto
neurologickych onemocnéni, i u pacientli s non-epileptickymi zachvaty korelovala kvalita
zivota s vy$$i mirou non-motorickych symptomu jako je deprese ¢i uzkost (R. J. Brown &

Reuber, 2016; Jones, Reuber, & Norman, 2016).

Pfestoze non-motorické symptomy jako jsou kognitivni obtize, bolest, unava, afektivni
poruchy a tuzkost mohou rozhodujicim zpisobem zasahovat kvalitu Zzivota pacientl s
poruchami hybnosti (Gallagher & Schrag, 2012), chybél donedavna systematicky vyzkum

non-motorickych symptomi (J. Gelauff et al., 2014), a k rozvoji této problematiky u populace
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pacientli s FPH piispél vedle jinych studii (J. M. Gelauff et al., 2018) i1 dale ptedstaveny

vyzkum z naSeho pracovisté (Vechetova et al., 2018).
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10 Kognitivni charakteristiky FPH

10.1 Role pozornostnich mechanismu ve FPH

Pozornostni procesy hraji pravdépodobné klicovou roli v patofyziologii FPH. V klinické
situaci je patrna pozornost vénovana piiznakiim, piicemz pii distrakci dochazi k jejich
mirnéni, zméné vzorce C¢i Uplnému vymizeni. Stejné tak dochazi ke zhorSeni tize
symptomatiky a selhdvani explicitni motorické kontroly, je-li pozornost sméfovana

k postizené Casti téla (Parees et al., 2013).

Pozornost je psychicka funkce, kterou lze charakterizovat jako soubor procest, jejichz
klicovou funkci je vybér relevantnich podnétii a opomenuti téch nerelevantnich. Pozornost
zahrnuje jak volni cilesmémé procesy (“top-down”), tak reflexivni (“bottom-up”)
mechanismy, které jsou odpovédi na podnét. Tyto dva proudy paralelné jdoucich procesii
neustale soupefi o zaméfeni pozornosti (Gazzaniga, Ivry, & Mangun, 2009). Pozornostni
procesy takto v kazdém moment& ovliviiuyji, jak bude informace v mozku zpracovdna a
ucastni se vSech kognitivnich a percepcnich operaci. Vzhledem k limitované kapacité pro
zpracovani jednotlivych moZnosti pozornostni mechanismy neustéle selektuji, moduluji, a
udrzuji zaméfeni na ty informace, které vyhodnoti jako nejrelevantnéjsi (Chun, Golomb, &

Turk-Browne, 2011).

Pozornost pro komplexitu svych mechanismua zahrnuje nékolik subsystému: bdélost, orientaci
a exekutivni kontrolu (Petersen & Posner, 2012; Posner & Petersen, 1990). Bd¢lost znaci
schopnost udrzet miru arousalu (nabuzeni) a vigilance (bdélé pozornosti), umoziuje tak jistou
pfipravenost organismu na zaznamenani podnétu (Petersen & Posner, 2012). Orientace
zahrnuje nasmérovani pozornosti k podnétim zevniho 1 vnitiniho prostedi, zatimco jiné

podnéty jsou opomenuty. Exekutivni kontrola alokuje pozornostni zdroje k podnétim pro
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vzestupné zpracovani informaci a umoziuje tak dalsi zpracovani v ramci exekutivnich funkci

(Kastner & Ungerleider, 2000).

Nekteré ze studii se zabyvaly pozornostnimi aspekty FPH. Autofi jedné ze studii vyuzili ke
zkouméani pozornosti Posnerovo paradigma s exogennimi a endogennimi voditky (Roelofs,
van Galen, Eling, Keijsers, & Hoogduin, 2003). Vysledky této prace ukazuji na oslabeni volni
pozornosti, kterd umoziuje sméfovani na relevantni stimuly a inhibici odpovédi na stimuly
irrelevantni. Podle autorti inhibice na vys$ich urovnich kognitivniho zpracovani interferuje s
orientaci na stimuly. Tyto vysledky dle autor studie odpovidaji pfedchozim naleziim
zobrazovacich studii (Marshall, Halligan, Fink, Wade, & Frackowiak, 1997), které ukazali

ucast frontalnich mozkovych struktur na neschopnosti pohybu u konverzni paralyzy.

Autofi nedavné studie vychdzi z Posnerova déleni slozek pozornosti na bdélost, orientaci a
exekutivni kontrolu (Huys, Bhatia, Edwards, & Haggard, 2020). Dle studie pacienti selhavali
v inhibici efektu inkongruentnich distraktorti a vykazovali tak selektivni deficit exekutivni
kontroly. Zatimco automatické funkce pozornosti byly u pacientd intaktni, vys$si trovné
mohou osvétlit Casté symptomy, se kterymi se u pacienti s FPH muzeme setkat, a sice

kognitivni stiznosti (zejména potiZe s koncentraci pozornosti a multitaskingu) a stavy tinavy.

10.2 Kogpnitivni procesy u FPH

Pozornost se vyrazné podili 1 na funkci dalSich kognitivnich procest. Proto je dilezité v rdmci
posouzeni kognitivnich funkci u pacientii s FPH zkoumat pozornost v kontextu fungovani
dalsich kognitivnich domén. Kognice byla u funkénich neurologickych poruch zkouména
mnohem mén¢, nez je tomu v piipad¢ funkénich somatickych syndromt jako je naptiklad

fibromyalgie nebo chronicky unavovy syndrom, a vétSina z téchto studii se pak zaméfovala na
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pacienty s (psychogennimi) non-epileptickymi zachvaty (Teodoro, Edwards, & Isaacs, 2018).
Neuropsychologickym aspektim FPH se vénoval pouze nizky pocet studii, a to s
rozporuplnymi vysledky (Heintz et al., 2013; Roelofs et al., 2003; Slovak et al., 2016; Voon et

al., 2013).

Pouze 2 studie se systematicky vénovaly studiu kognitivnich procesii pomoci komplexni
neuropsychologické diagnostiky u FPH (Heintz et al., 2013; Voon et al., 2013). Prvni z praci
ukdzala nesignifikantni rozdily pacientt s FPH oproti zdravym kontrolam, s vyjimkou
okamzitého vybaveni v ramci verbalni paméti. Studie dale poukazuje na sniZzenou validitu
vykonu u pacientil s FPH (Heintz et al., 2013). Druh4 z praci rovnéz neukazala na vyrazné;si
kognitivni deficity s vyjimkou specifického deficitu v inhibici motorické odpovédi, ktery

muze hrat roli v narusené inhibici nechténych pohybt (Voon et al., 2013).

Recentni prace zkoumala Sirokou skupinu pacientll s funkénimi neurologickymi poruchami
vcetné pacientii s FPH (de Vroege, Koppenol, Kop, Riem, & van der Feltz-Cornelis, 2021).
Tato prace poukazuje naopak na klinicky signifikantni neurokognitivni oslabeni u pacientti
s FPH zasahujici vSechny domény. Prace nabizi rovnéZz porovnani s pacienty s ostatnimi
somatickymi syndromy a souvisejicimi poruchami, kde pacienti s funkénimi neurologickymi
poruchami vykazovali signifikantné niZ§i rychlost zpracovani informaci v porovnani
s ostatnimi skupinami pacientil. Vzhledem k relativné nizkému poctu pacientli na celé
heterogenni spektrum funkénich neurologickych poruch (n=29), z nichz pouze ¢ast pacientt

trpéla FPH, nelze spolehlivé usuzovat na vysledky prave této subpopulace.

Studie na pacientech s ostatnimi funkénimi neurologickymi a somatickymi syndromy ukézaly
na celou fadu kognitivnich oslabeni, pfi€emZ narusend pozornost byla nejkonzistentnéjSim

nalezem napfic spektrem jednotlivych syndromii (Willment, Hill, Baslet, & Loring, 2015).
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V ramci funkCénich neurologickych poruch bylo nejvice pozornosti vénovano pacientiim
s non-epileptickymi zachvaty. I zde bylo hlavnim nalezem pozornostni oslabeni (Willment et
al., 2015), a dale byla popséna oslabeni pracovni paméti (O'Brien et al., 2015), verbalni
paméti, prostorové paméti a exekutivnich funkci (napt. mentélni flexibility a schopnosti feSeni

problémtl) (Kalogjera-Sackellares & Sackellares, 1999).

I neurofyziologické a zobrazovaci studie (resting-state i task-based) identifikovaly u pacientl
s FPH narusené neuralni mechanismy a abnormity v subkortikélnich a kortikalnich oblastech
souvisejicich s pozornosti a fadou dalSich kognitivnich procest. Neurofyziologické studie
(napf. intrakortikdlni inhibice pomoci transkranialni magnetické stimulace, temporalni
senzorické diskriminace, a prepulzni inhibice) prokazaly abnormity v inhibi¢nich
mechanismech a somatosenzorické integraci (Espay et al., 2006; Hanzlikova et al., 2019;
Morgante et al., 2011). NaruSenym inhibiénim mechanismim odpovidaji 1 nalezy
behavioralnich studii (go/no-go task, chybovost v antisakddach) (Slovak et al., 2016; Voon et
al., 2013).

V neurozobrazovacich studiich vykazovaly funkéni 1 strukturdlni abnormity viceCetné oblasti
mozku (ventromedialni prefrontalni kortex, precuneus, amygdala, insula, pfedni a stfedni
cingulérni kortex, suplementarni motorickéd korova oblast, dorsolateralni prefrontdlni kortex a
temporo-parietdlni junkce). Konzistentné byly zjiStény abnormity zejména v multimodélnich
oblastech, které se podileji na Sirokém spektru kognitivnich procesti v€etné pozornostnich,
self-referencnich, emocnich a volnich. Tyto oblasti jsou zapojené v fad€ neurdlnich siti
(zejména default mode network, saliency/ventral attention network), coz spolu s nalezy
abnormalni funk¢ni konektivity svéd¢i pro to, ze FPH jsou nyni oznacované jako tzv. ,,multi-
network disorder* (Aybek & Vuilleumier, 2016; Baizabal-Carvallo, Hallett, & Jankovic,

2019; Conejero et al., 2018).
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10.3 Subjektivni kognitivni stiznosti

Pacienti s funk¢nimi neurologickymi poruchami c¢asto udavaji kognitivni obtize. Studie
ukazuji, Ze ptiblizné 50% pacientt referovalo kognitivni stiznosti, Castymi stiznostmi jsou pak
neschopnost soustfedit se (snizend koncentrace pozornosti) a zhorSena pamét’ (Heintz et al.,
2013; Matin et al., 2017). Hojné zastoupené jsou rovnéz kognitivni stiznosti specifické pro
funkéni syndromy, kam bychom fadili pojmy jako “cognitive fog” (kognitivni mlha) ¢i

,cloudy thinking* (zamlzené mysleni) (Alluri et al., 2020; Teodoro et al., 2018).

Otazkou zGstava, co kognitivni stiznosti u pacienti s FPH poruchou ptedstavuji. Jednim
z vysvétleni kognitivnich obtizi je, ze mohou byt disledkem abnormalné alokované
pozornosti smérem k t€lu a motorickym symptomlim, ¢imz miZze dochdzet k pietiZzeni
kapacity pozornosti a pracovni paméti (J. M. Gelauff, Rosmalen, Gardien, Stone, & Tijssen,
2019; Vechetova et al., 2018). Alternativnim vysvétlenim je, Ze kognitivni stiznosti mohou
rovnéZz predstavovat komorbidni funkéni symptom. V neposledni fadé¢ rovnéZ mohou byt
vazany na pfidruzené poruchy ndlady, poptipad€ i bolest, unavu, poruchy spanku apod.
(Edwards et al., 2012; Griem, Stone, Carson, & Kopelman, 2016; Heintz et al., 2013; Roelofs

et al., 2003; van Poppelen et al., 2011).

10.4 Validita reportovanych symptomu a kognitivniho vykonu

V neposledni fadé je relevantni zabyvat se rovnéz otazkou validity symptoma a validity
vykonu jako dal$i mozZné potenciondlni pfi¢iny kognitivniho selhdvani. Nekteré studie
navrhuji, Ze pacienti s funkénimi poruchami maji tendenci k nadhodnocovani kognitivnich i

psychiatrickych symptomil (van Beilen, Griffioen, Gross, & Leenders, 2009). Jini autofi vSak
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zduraziuji, ze velka Cast pacientl s jakoukoli psychopatologii miize selhdvat v testech validity

symptomu (Merten & Merckelbach, 2013).

Co se tyce objektivné meéfitelného kognitivniho vykonu, vyuziti testd validity vykonu
(performance validity, PVT) je standardnim nastrojem méfeni usili, coz je relevantni i
vzhledem k vysledkiim vySe popsané studie Heintz a kol. na této populaci pacientii, kde
pacienti s FPH m¢li signifikantné hor$i vysledky v testech validity vykonu oproti dvéma
kontrolnim skupinam- pacientiim s Tourettovym syndromem a zdravym kontroldm (Drane et
al., 2006; Heintz et al., 2013; Larrabee, 2012; Meyer, de Jonghe, Schmand, & Ponds, 2017).
Testy validity vykonu by potencionalné mohly pomoci rozlisit, zda se jedna o nedostatek usili
(malingering, faktitivni poruchu) ¢i o n€kterou z forem kognitivni poruchy, at’ uz kognitivni
oslabeni jako soucast funkéni neurologické poruchy, nebo jako komorbidni funkéni kognitivni

poruchu.

Lze tedy shrnout, ze aCkoli jsou pozornostni abnormity klinicky ziejmé a pacienti maji
vyrazné¢ kognitivni stiznosti, v tradi€nich neuropsychologickych testech se doposud
neprokazaly zietelné kognitivni deficity, a vysledky v ramci neuropsychologickych testd jsou

zatim spiSe nejednoznacné.
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Il VYZKUMNA CAST

11 Vychodiska

V této praci obsazené studie vznikly na zaklad¢ identifikovanych mezer v poznani:

1. Non-motorické symptomy jsou casté, ale jejich mapovani neni komplexni a nepatii k
bézné praxi neurologa. Zaroven doposud nebyl objasnén jejich dopad na kvalitu zivota
pacienta. ZkuSenost z Parkinsonovy nemoci a jinych organicky podminénych poruch
hybnosti ukazuje, Ze non-motorické symptomy jsou vyznamné determinanty kvality
Zivota.

2. Pozornostni mechanismy jsou klinicky zfejmé a soucasny neurobiologicky model
poruchy zdaraznuje kli¢ovou roli pozornostnich procesit u funkénich syndromd.
Zaroven se v klinické praxi casto setkdvame s kognitivnimi stiznostmi u pacientti
s FPH. Pravdépodobné tedy miize byt pfitomna i kognitivni porucha. Dosavadni
vyzkum neukazal zietelné kognitivni deficity, avSak pouze maly pocet studii aplikoval

neuropsychologické vySetieni u této populace, a to s rozporuplnymi zavery.
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12 Cile prace, hypotézy

Studie 1

Cilem studie 1 bylo zkoumat dopad subjektivné hodnocenych non-motorickych ptiznakt
vcetn¢ kognitivnich obtizi, deprese, uzkosti, apatie, unavy, denni spavosti a bolesti, a
objektivné hodnocené tize motorickych piiznaki a délky trvani onemocnéni na kvalitu zivota

u pacienta s FPH.

Hypotézy:

1. Pacienti s FPH se 1i$i od zdravych subjekti v mife viceCetnych non-motorickych
symptomul.
2. Tize non-motorickych symptomil predikuje kvalitu zivota u pacientii s FPH.

3. V ramci osobnostnich ryst koreluje neuroticismus s kvalitou Zivota pacienti s FPH.

Studie 2

Cilem studie 2 bylo mé&fit neuropsychologické charakteristiky u skupiny pacientt s klinicky
stanovenou FPH a u zdravych kontrol pomoci komplexniho neuropsychologického vySetieni.
Kognitivni stiznosti byly zjiStovany na zékladé¢ klinického rozhovoru a za pouziti
standardizovaného sebeposuzovaciho dotazniku. Za Ucelem kontroly Usili v testech byly
pouzity testy validity vykonu. Dale jsme se v ramci studie zabyvali vztahem mezi
kognitivnhim vykonem a referovanymi non-motorickymi symptomy jako je deprese, uzkost,
bolest a tinava, objektivnim hodnocenim tize motorickych symptomt a délkou onemocnéni a

rysy osobnosti.
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Hypotézy:

4. Pacienti s FPH se li§i od zdravych subjektti ve vykonu v pozornostnich testech.

5. Pacienti s FPH se lisi od zdravych subjektti v mife intraindividudlni variability kognitivniho

vykonu.

6. Pacienti s FPH se 1isi od zdravych subjektii v mife interindividualni variability kognitivniho

vykonu (heterogenity vysledkii mezi jednotlivymi subjekty).
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13 Studie 1: Vliv non-motorickych symptomd na kvalitu Zivota
pacientl s FPH

13.1 Uvod

S vyjimkou komorbidnich afektivnich poruch nebyly non-motorické pifiznaky u FPH
systematicky studovéany. Zvlast¢ nds zajimal dopad téchto ptiznakli na kvalitu Zivota
souvisejici se zdravim (health-related quality of life), coz je vicerozmérny koncept, ktery
zahrnuje domény souvisejici s fyzickym, mentalnim, emocionalnim a socidlnim fungovanim
(Karimi & Brazier, 2016; Zhang, Gallagher, & Neubeck, 2015). K méfeni na zdravi vazané
kvality zZivota a stupné disability, které reflektuji dopad zdravotniho stavu na kazdodenni

fungovani, lze pouZit sebeposuzovaci skaly a dotazniky.

Na zaklad¢ dosavadnich poznatkli byla navrzena prifezova studie se zaméfenim na dopad
non-motorickych pfiznakli vcetn¢ deprese, uzkosti, apatie, Unavy, denni spavosti,
kognitivnich obtizi a bolesti, hodnocenych pomoci sebeposuzovacich skal a dotazniki, a
objektivné hodnocené tize motorickych piiznakl na kvalitu zivota v kohorté pacienti s FPH.
Byly hodnoceny rovnéz demografické a klinické idaje a byla provedena analyza prediktort
kvality zivota z téchto proménnych. Non-motorické ptiznaky a kvalita Zivota/disabilita byly
mapovany rovnéz u zdravych kontrolnich subjektti. Pfedpokladali jsme, ze zavaznost non-
motorickych symptoml bude vyznamnou determinantou kvality zivota u pacienti s FPH.
Daéle jsme se zaméfili na studium role osobnostnich rysli, proménnych potencidlné spojenych

s individualnimi rozdily ve vnimani kvality zivota (Chapman, Duberstein, & Lyness, 2007).
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13.2 Metody

Do studie bylo zatfazeno 61 pacientd (primérny veék 45,1 £ 13 let, 14 muzd) s klinicky
stanovenou diagnézou FPH (Gupta & Lang, 2009), ktefi navstivili specializované Centrum
extrapyramidovych onemocnéni ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze v obdobi od dubna
2017 do zari 2017. Diagnoza FPH byla zalozena na podrobném klinickém vysSetfeni
zkuSenym specialistou na pohybové poruchy na zakladé pozitivnich zndmek funkcni slabosti
a/nebo abnormalnich pohybt, které jsou inkonzistentni a neodpovidaji zndmym pohybovym
poruchdm (Daum, Hubschmid, & Aybek, 2014; Edwards & Bhatia, 2012; Espay & Lang,
2015). Byla zaznamendvana rovnéz délka trvani symptomid FPH. Dale bylo do studie
zafazeno 61 kontrolnich subjekti vdzanych vékem a pohlavim (primérny vék 43,5 + 12 let,
14 muzt). U vSech kontrol byla zaznamenéana tGplnd anamnéza a bylo provedeno komplexni
neurologické vysetieni. Do kontrolniho souboru byli zahrnuti pouze 1idé bez neurologickych

ptiznakli nebo znadmek poruchy nervového systému.

Studie byla schvalena mistni etickou komisi a vSichni ucastnici dali pisemny souhlas s ucasti
ve studii. U kazdého pacienta s FPH byly zaznamenany vSechny motorické pfiznaky ptitomné
béhem vysetieni a fenomenologicky klasifikovany jako funkéni slabost, tfes, dystonie/kiece,

myoklonus, porucha chtize nebo porucha feci.

K hodnoceni tize motorické poruchy, a to jak abnormélnich pohybt, tak slabosti, byla pouZzita
tzv. zjednoduSend Skéla funkénich poruch hybnosti (The Simplified Functional Movement
Disorders Rating Scale, S-FMDRS). Byla zaznamenana pfitomnost ¢i nepfitomnost
abnormalnich pohybli v kazdém ze sedmi segmentd téla véetné¢ zhodnoceni zavaznosti a

trvani ptiznakt (celkové skore 0-54) (Nielsen, Ricciardi, et al., 2017).
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Daéle jsme se zaméfili na depresi, uzkost, inavu, bolest a kognitivni stiznosti, které jsou Casto
referovany pacienty s FPH. M¢feni apatie a denni spavosti pak byly vybrany jako

komplementarni ke snizenému vykonu v ramci dennich ¢innosti a casto udavané unave.

Non-motorické ptiznaky byly hodnoceny pomoci nésledujicich sebeposuzovacich $kal a

dotazniku:

Pro meéfeni depresivni symptomatologie byla pouzita Beckova Skala deprese (BDI-II),
skladajici se z 21 polozek s celkovym skére 0-63 (Beck, Ward, Mendelson, Mock, &

Erbaugh, 1961).

K méfeni trovné uzkosti jsme pouzili Dotaznik tzkosti a tzkostlivosti (STAI X-1, STAI X-
2), 40polozkovy (20 polozek X-1, 20 polozek X-2) dotaznik métici miru aktudlni uzkosti a
miru uzkostlivosti jako dlouhodobého rysu, s rozsahem 20-80 bodl pro kazdou Ccast

(Spielberger, 1983).

Apatie byla hodnocena pomoci Starksteinovy Skaly apatie (SAS), 14polozkové Skaly vyvinuté
a validované pro diagnostiku apatie u pacientii s Parkinsonovou chorobou (rozmezi 0-42)

(Starkstein et al., 1992).

Unava byla hodnocena pomoci $kaly pro méfeni tize tnavy (Fatigue Severity Scale, FSS),
9polozkové Skaly s rozsahem 1-7 zamétené na funkéni dopad a miru fyzické a dusevni inavy

(Krupp, LaRocca, Muir-Nash, & Steinberg, 1989).

Epworthska skala spavosti (ESS) méti obecnou uroven denni spavosti v kazdodennim Zivotg.
Jednd se o jednoduchy 8polozkovy dotaznik zalozeny na retrospektivnim posouzeni

pravdépodobnosti usinani v rtiznych situacich s rozsahem 0-24 (Johns, 1991).

K hodnoceni miry bolesti byl pouzit Dotaznik o bolesti (PainDetect), coz je nastroj pavodné

vyvinuty pro méfeni neuropatické bolesti. Probandi nejdiive zaznacili hlavni zdroj bolesti na
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graficky zndzornéné postaveé. Poté byla pomoci vizualni analogové Skaly (0 = zadna bolest, 10
= maximalni bolest) hodnocena intenzita aktuadlni bolesti, primérmné bolesti a maximalni
bolesti za posledni 4 tydny ve vztahu k ¢astem téla vyznaCenym na obrazku (Freynhagen,

Baron, Gockel, & Tolle, 2006).

Subjektivni kognitivni stiznosti byly méfeny pomoci ¢eské validované verze Dotazniku
kognitivnich stiznosti (Le questionnaire de plainte cognitive, QPC), na zaklad¢ ptivodniho
francouzského 10polozkového dichotomického (ano/ne) dotazniku hodnoticiho pfitomnost
kognitivnich obtizi za poslednich Sest mésici s rozsahem 0-10. Zatimco prvni dvé polozky
jsou zaméfeny na vSeobecné pamétové schopnosti, zbyvajicich osm polozek se zabyva
konkrétnimi kognitivnimi stiznostmi: pamétovymi obtizemi, obtizemi s orientaci v prostoru,
hledanim slov a aktivitami denniho Zivota i osobnostnimi zménami. Dotaznik byl v minulosti
vyuzivan u pacientli s Parkinsonovou chorobou a jinymi pacientskymi skupinami s mirnou

kognitivni poruchou (Dujardin et al., 2010; Markova et al., 2017).

Osobnostni rysy byly kvantifikovany pomoci 44polozkové verze dotazniku Big Five (Big
Five Inventory, BFI-44), validovaného osobnostniho inventafe zahrnujiciho 5 faktort
osobnosti, vcéetné neuroticismu (tendence k prozivani negativniho afektu, uzkostnost),
extraverze (dispozice k energii, aktivité, optimismu a spolecenskosti), otevienosti (otevienost
vuci zkuSenosti nebo zdjem o nové lidi, mista a véci), piivétivosti (tendence ke kooperaci a
davére, ochota pomahat druhym) a svédomitosti (odrazejici snahu dosahnout cile, pracovitost,
spolehlivost, tendenci udrZovat fad), s rozsahem 0-4 pro kaZzdou poloZku, pfi€¢emz vyslednou

hodnotou je pak primérny skor pro dany faktor (John & Srivastava, 1999).

Na zdravi vdzana kvalita Zivota byla hodnocena pomoci 12polozkového dotazniku kvality
zivota (resp. zdravi a spokojenosti) Short Form (SF-12) (Ware, Kosinski, & Keller, 1996).
Doménami na zdravi vazané kvality Zivota jsou v SF fyzické funkce, omezeni roli (fyzické i

emocni), socialni fungovéni, bolest, dusevni zdravi, vitalita a vSeobecné zdravi. Pro
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hodnoceni zdravotniho stavu k doplnéni kvality Zivota byla pouzita popisnd ¢ast
Sdimenzionalniho 3troviiového dotazniku EuroQoL (EQ-5D-3L) a vizualni analogova skala
(EQ-VAS). EQ-5D zahrnuje pét dimenzi: mobilita, péfe o sebe, obvyklé cinnosti,
bolest/nepohodli a uzkost/deprese, kazdou se tiemi moznymi stupni (zadné obtiZze, mirné

obtize a zavazné obtize) (Rabin, Gudex, Selai, & Herdman, 2014).

Statisticka analyza

Vztah mezi proménnymi byl charakterizovan Pearsonovym korelaénim koeficientem (za
statisticky signifikantni byly povazovany korelace o absolutni hodnot€ |r|> 0.4 a zaroven p<
0.001). Ke statistickému srovnani pacientl s kontrolni skupinou byl pouzit Mann-Whitney U
test. Pro statistickou kontrolu meziskupinovych rozdili ve spojitych kovaridtach byla pouzita
ANCOVA. U vsech signifikantnich modell byla splnéna podminka normality rezidui. Chyba
[. druhu (Family-wise error) byla kontrolovana pouzitim Bonferroniho korekce pro
mnohonasobnd porovnani. Jako exploracni metoda byla pouZita mnohonédsobna linedrni
regrese s postupnym vybérem pomoci metody nejmensich ¢tvercl. Prediktory byly voleny na
zakladé€ jejich korelaci a apriorni relevance k nezdvislym proménnym. VSechny testy byly

provedeny v softwaru STATISTICA 13 (Dell Inc. 2016 software.dell.com).

13.3 Vysledky

Demografické a klinické charakteristiky vcetné¢ objektivné hodnocené tiZze motorickych
symptomil u pacientd s FPH pomoci S-FMDRS jsou shrnuty v tabulce 2. Meziskupinové
srovnani dat ziskanych z dotaznikii zamétenych na non-motorické ptiznaky jsou uvedeny v
tabulce 3. Ve srovnani s kontrolnimi subjekty uvadéli pacienti s FPH vyznamné vyss§i miru
deprese, unavy, denni spavosti, bolesti, kognitivnich stiznosti a uzkosti, a vyznamné nizsi
kvalitu Zivota na zakladé¢ SF-12 a EQ-5D. Nebyly nalezeny rozdily v osobnostnich rysech a

skoru pro apatii.
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TABULKA 2: Demografické a klinické charakteristiky

Pacienti s Kontrolni

b P hodnota!
FPH soubor
(N=61) (N=61)
Demografické charakteristiky
Vék (roky) (SD) 45.1 (13) 43.5 (12) 0.80
Zenské pohlavi T7% T7% >0.99
Trvani FPH (roky) (SD) 5.7(5) - -

Typ motorickych symptomi (pFitomen / pfitomen jako dominantni)

Porucha chiize 78.7% /39.3% - -
Slabost 55.7%126.2% - -
Ttes 443%/16.4% - -
Dystonie/spasmy 36.1%/13.1% - -
Recova porucha 16.4% /1.6% - -
Myoklonus 8.2%/3.3% - -

Tize motorickych symptomu
S-FMDRS (rozsah 0-54) (SD) 11.5(9) - -

Pocet motorickych symptomii

1 symptom 26.2% - -
2 symptomy 36% - -
> 3 symptomy 37.7% - -

FPH=funkcni porucha hybnosti; SD=smeérodatna odchylka; S-FMDRS= zjednodusena skala

funkcnich poruch hybnosti (The Simplified Functional Movement Disorders Rating Scale)

1 VSechna meziskupinova srovnani byla provedena pomoci Mann-Whitney U-testu
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TABULKA 3: Non-motorické symptomy a osobnostni rysy

Metody Pacientis FPH  Kontroly P hodnota'
Priméry (SD) (N=61) (N=61)

BDI-II 19.0 (14) 8.3 (10) <0.001
STAI X-1 46.3 (13) 38.6 (10) 0.01
STAI X-2 48.1 (12) 40.7 (11) <0.001
QPC 43 (3) 1.7 (2) <0.001
FSS 54 (1) 3.2 (1) <0.001
ESS 8.9 (5) 6.5(4) 0.03
Bolest aktualni 4.2 3) 0.9 (1) <0.001
Bolest primérna 5.5 (3) 1.4 (2) <0.001
Bolest maximalni 6.9 (3) 2.7(3) <0.001
SAS 14.1 (8) 10.6 (6) 0.71
SF-12 24.3 (6) 35.0(5) <0.001
EQ-5D-3L 8.7(2) 5.8(1) <0.001
EQ-VAS 52.3(22) 83.0 (15) <0.001
BFI-44 O 2.3(1) 2.5(1) 0.28
BFI-44_C 2.6 (1) 2.5(1) >0.99
BFI-44 E 1.9 (1) 22 (1) 0.59
BFI-44_A 2.7 (1) 2.7(0) >0.99
BFI-44 N 22 (1) 1.9 (1) >0.99

BDI-II=Beckova Skadla deprese; BFI-44=44-polozkovd verze dotazniku Big Five;, BFI-

44 A=privetivost (Agreeableness); BFI-44 C=svédomitost (Conscientiousness);, BFI-
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44 E=extraverze  (Extraversion);  BFI-44 N=neuroticismus  (Neuroticism);  BFI-
44 O=otevrenost (Openness); Bolest aktualni/primérnd/maximalni=polozky Dotazniku o
bolesti (PainDetect); ESS=Epworthska Skala spavosti; EQ-5D-3L=5dimenzionalni 3uroviiovy
dotaznik kvality Zivota EuroQoL;, EQ-VAS=EQ vizudlni analogova skala;, FPH=funkcni
porucha hybnosti; FSS=skala pro méreni tize unavy; QPC=Dotaznik kognitivnich stiznosti;
SAS=Starksteinova skala apatie; SD=smérodatna odchylka; SF-12=12polozkovy dotaznik
kvality Zivota Short Form Health Survey;, STAI X-1/STAI X-2= Dotaznik uzkosti a

uzkostlivosti

U Vsechna meziskupinova srovndni byla provedena pomoci Mann-Whitney U-testu a

korigovana na n=14 nezavislych méreni

Kwvalita Zivota

Korelace skortt SF-12 se skory z dotaznikil pro jednotlivé non-motorické ptiznaky a se skory

pro hodnoceni tize a trvani motorickych ptiznaki jsou uvedeny v tabulce 4.
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TABULKA 4: Korelace kvality Zivota mérené pomoci SF-12 s motorickymi a non-

motorickymi symptomy

Pacienti s FPH Kontroly
(N=61) (N=61)
Korelace P hodnota' Korelace P hodnota'

Trvani FPH 0.21 >0.99 - -
S-FMDRS -0.42 0.01 - -
BDI-II -0.78 <0.001 -0.76 <0.001
STAI X-1 -0.71 <0.001 -0.68 <0.001
STAI X-2 -0.77 <0.001 -0.70 <0.001
QPC -0.72 <0.001 -0.68 <0.001
FSS -0.42 0.01 -0.52 <0.001
ESS -0.23 >0.99 -0.14 >(.99
Bolest aktualni -0.40 0.01 -0.37 0.04
Bolest priimérna  -0.40 0.03 -0.53 <0.001
Bolest maximalni  -0.45 <0.001 -0.35 0.07
SAS -0.72 <0.001 -0.36 0.12
BFI-44 O 0.38 0.03 -0.12 >0.99
BFI-44 C 0.47 <0.001 0.43 0.01
BFI-44 E 0.68 <0.001 0.31 0.20
BFI-44 A 0.25 >0.99 0.15 >0.99
BFI-44 N -0.67 <0.001 -0.51 <0.001
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BDI-II=Beckova skala deprese; BFI-44=44polozkova verze dotazniku Big Five;, BFI-
44 A=privetivost (Agreeableness); BFI-44 C=svédomitost (Conscientiousness);, BFI-
44 E=extraverze  (Extraversion);  BFI-44 N=neuroticismus  (Neuroticism);  BFI-
44 O=otevrenost (Openness); Bolest aktualni/primérnda/maximalni=polozky Dotazniku o
bolesti (PainDetect); ESS=Epworthska Skala spavosti; FPH=funkcni porucha hybnosti;
FSS=skdla pro méreni tize unavy, QPC=Dotaznik kognitivnich stiznosti; SAS=Starksteinova
Skala apatie; SF-12=12polozkovy dotaznik kvality Zivota Short Form Health Survey; S-
FMDRS= zjednoduSena Skdla funkcnich poruch hybnosti (The Simplified Functional

Movement Disorders Rating Scale); STAI X-1/STAI X-2= Dotaznik uzkosti a uzkostlivosti

U Vsechny korelace byly provedeny pomoci Pearsonova korelacniho koeficientu, p hodnoty

Jjsou korigovany na n=14 nezavislych méreni

Skor pro kvalitu Zivota (SF-12) u pacienti s FPH signifikantné negativné koreloval se skory
pro depresi (BDI-II), uzkost (STAI X), maximalni bolest, kognitivni obtize (QPC), apatii
(SAS) a neuroticismus (BFI-44). Byly nalezeny pozitivni korelace se skory pro extraverzi a
svédomitost (BFI-44). Nebyly nalezeny korelace kvality Zivota se skory pro tnavu (FSS),
denni spavost (ESS), trvani onemocnéni, aktualni a primérnou bolest a tizi motorickych

ptiznakl (S-FMDRS).

V kontrolni skupiné skér pro kvalitu zivota (SF-12) vyznamné negativné koreloval se skory
pro depresi (BDI-II), uzkost (STAI X), tnavu (FSS), primérmou bolest, kognitivni obtize
(QPC) a neuroticismus (BFI-44). Nebyly nalezeny korelace se skory denni spavosti (ESS),

aktualni a maximalni bolesti, a apatie (SAS).

Korelace EQ-5D jsou uvedeny v ptiloze v Tabulce P1.
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Dodate¢na analyza

Za ucelem kontroly autokorelaci Skaly SF-12, kter4 obsahuje specifické polozky zamétujici se
na depresi, uzkost, bolest a inavu (polozky 6,7,8,10 a 11), s nékterymi dotazniky zamétenymi
na non-motorické symptomy (BDI-II, STAI X, PainDetect, FSS), byly zopakovany analyzy se
skory ze sedmi polozek tykajicich se obecného zdravi (SF-12 polozky 1,2,3,4,5,9 a 12).
Piivodni vysledky ziistaly nepozménény s vyjimkou signifikantni korelace kvality zivota (SF-
12 pouze 7 polozek) s inavou (FSS) a absentujici korelace kvality zivota se skory pro bolest
(PainDetect) a svédomitost (BFI-44). Dodate¢nd analyza tedy potvrdila korelace non-
motorickych symptomu jako jsou deprese, izkost, kognitivni obtize a apatie s kvalitou Zivota,
pri¢emz kvalita Zivota (na zakladé polozek SF-12 zaméfenych na obecné zdravi) ani v tomto
pfipadé¢ nekorelovala stizi motorickych symptomi. Vysledky dodatecné analyzy jsou

k nahlédnuti v ptiloze v Tabulce P2.

Vicenasobna regresni analyza prediktoru kvality Zivota

Modely vicendsobné regresni analyzy $kal pro méfeni kvality zivota SF-12 a EQ-5D jsou

detailn€ k nahlédnuti v ptiloze v Tabulkéach P3.

Pfi pouziti postupné vicendsobné regresni analyzy byly nejvyznamnéj§imi prediktory
zhorSené kvality Zivota u pacientli s FPH méfené pomoci Skaly SF-12 skory pro vySsi miru
subjektivnich kognitivnich stiznosti (QPC) a uzkostnost (STAI X-2) (R2 = 0,72, p <0.001).
Tyto parametry zistaly vyznamnymi i1 po zahrnuti véku, trvani FPH a poctu let vzdélani do

modelu.

U kontrol byla zhorSena kvalita Zivota méfend pomoci metody SF-12 predikovana vySSimi
skory pro bolest, depresi (BDI-II), iizkostnost (STAI X-2), unavu (FSS), denni spavost (ESS)

a subjektivni kognitivnich stiznosti (QPC), ptfi€¢emz bolest byla nejvyznamnéjSim prediktorem
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(R2 = 0,81, p <0.001). Tyto parametry ztstaly kromé& denni spavosti (ESS) vyznamné i1 po

zahrnuti véku a poctu let vzdélani do modelu.

U pacienti s FPH byly nejvyznamnéjsimi prediktory zhorSeni aktudlniho zdravotniho
stavu/miry disability méfené pomoci EQ-5D-3L vyssi skory pro depresi (BDI-II) a aktualni
bolest (R2 = 0.58, p <0.001). Pouze deprese (BDI-II) pak zlistala vyznamnym prediktorem po

zahrnuti véku, trvani poruchy a poctu let vzdélani do modelu.

U kontrol bylo zhorSeni aktudlniho zdravotniho stavu/miry disability métené pomoci EQ-5D-
3L predikovéno skory pro depresi (BDI-II), aktudlni bolest a subjektivni kognitivni stiznosti
(QPC) (R2 = 0.64, p <0.001). Subjektivni kognitivni obtize (QPC) a aktudlni mira bolesti
zlstaly vyznamnymi prediktory i po zahrnuti véku a poctu let vzdélani do modelu. Vék je

navic v tomto modelu hrani¢nim prediktorem zhorSené kvality Zivota.

Objektivné méfena tize motorickych piiznakli (S-FMDRS) nebyla prediktorem skorhi pro

kvalitu Zivota SF-12 nebo EQ-5D-3L.

13.4 Diskuse

Tato prace se zabyva dopadem non-motorickych symptomi vcéetné psychologickych a
somatickych symptomil na kvalitu Zivota lidi s FPH. Studie ukézala, Ze 1idé s FPH méli ve
srovnani s kontrolnimi subjekty vyrazné vy$s$i miru celé fady afektivnich a somatickych
symptomil. Objektivni mira tiZe motorickych symptomt piekvapivé nebyla prediktorem
kvality zivota ani s ni nekorelovala. Vy$§i mira vétSiny non-motorickych symptomi
korelovala se zhorSenou kvalitou Zivota. Ve vicendsobné regresni analyze byly kognitivni
piiznaky, mira uzkostnosti, deprese a bolest vyznamnymi prediktory kvality zivota méiené

pomoci metod SF-12 nebo EQ-5D-3L.
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Vysledky této studie potvrzuji, ze non-motorické symptomy maji vétsi dopad na kvalitu
zivota nez motorické ptiznaky. Tyto vysledky jsou v souladu s piedchozimi zjisténimi z
vyzkumu jinych neurologickych onemocnéni jako je Parkinsonova choroba (Martinez-Martin,
2011), roztrousena skler6za (Amato et al., 2001), nemoc motorického neuronu (Gibbons et

al., 2013), ¢i cévni mozkova ptihoda (de Bruijn et al., 2015).

Toto je prvni studie, ktera komplexné hodnoti non-motorické a motorické ptiznaky u lidi s
FPH a jejich dopad na kvalitu zivota. Uvadi do souvislosti pifedchozi vyzkum, ktery se
zabyval izolované prevalenci specifickych non-motorickych pfiznaki u FPH, pfi¢emz
dosavadni zjisténi naznacila, Ze non-motorické ptiznaky mohou byt klicovym problémem lidi

s FPH.

Pacienti v ptedlozené studii referovali signifikantné vyssi miru uzkosti a deprese nez zdravé
kontroly. To je v souladu se zjiSténimi systematického review u pacientll s funkénimi
neurologickymi pfiznaky obecné, kde uzkost byla reportovana u 17% az 42% pacientil
dohromady v péti studiich (n = 266) a deprese (nebo afektivni porucha) u 19% az 71%

dohromady v Sesti studiich (n = 349) (J. Gelauff et al., 2014).

Pacienti s FPH déle trpeli vyS$§i mirou bolesti a Gnavy ve srovnani s kontrolami. V
ptedchozich studiich na velkych poctech pacientd (> 100) byla bolest astym problémem,
64% pacientt s funk¢ni slabosti a 41% pacientl s funkéni/fixni dystonii udavalo jako hlavni
obtiz bolest (Schrag, Trimble, Quinn, & Bhatia, 2004). Unava byla rovnéz reportovana jako
Castd u pacientll s jinymi projevy funkéni neurologické poruchy (FND), jako jsou non-

epileptické zachvaty (J. Gelauff & Stone, 2016).

Oproti kontrolnim subjektim vykazovali pacienti s FPH v nasi studii rovnéz vyss§i miru denni
spavosti. Subjektivni poruchy spanku (nizka efektivita spanku, zkracena délka spanku) jsou u

skupiny pacienti s funk¢énimi neurologickymi poruchami obecné popisovany (Graham &
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Kyle, 2017). Pfi¢iny nadmérné somnolence béhem dne vSak nejsou doposud u pacientti s FPH
znamy a jsou polem pro dalsi vyzkum za pomoci strukturovanych klinickych rozhovort

zaméienych na poruchy spanku a polysomnografického vysetieni.

V souladu s ptfedchozimi poznatky i béznou klinickou zkuSenosti pacienti uvadéli vyssi
uroven subjektivnich kognitivnich obtizi, kterymi trpi v kazdodennim Zivoté ve srovnani se
zdravymi kontrolami (Griem et al., 2016; Heintz et al., 2013). Pfedchozi studie u lidi s FPH
také uvadely Casty spole¢ny vyskyt funkéni kognitivni poruchy (zejména poruchy paméti)
(Griem et al., 2016; Wessely et al., 1999). Vyssi mira subjektivnich kognitivnich obtizi miize
vyplyvat z pretizeni kapacity pozornosti a pracovni paméti v dusledku abnormalniho
pozornostniho zaméfeni smérem k télu, které je klicovou komponentou vsSech funkénich
symptomtl. Muze vSak predstavovat komorbidni funkéni symptom piimo reflektujici tento
jev. V neposledni fadé také mlze souviset s pfidruzenymi poruchami nélady a jinymi non-
motorickymi symptomy. Dalsi studie by se méli zabyvat roli kognitivnich obtizi i v kontextu
jednotlivych kognitivnich domén (Edwards et al., 2012; Heintz et al., 2013; Roelofs et al.,

2003; van Poppelen et al., 2011).

U pacientll s FPH nebyla ve srovnani se zdravymi kontrolami zjiS§téna vys$si mira apatie. Ve
svétle téchto poznatkl lze fici, Ze Uinava a snizeny vykon v aktivitich denniho Zivota, které
jsou pacienty s FPH casto udavany, nejsou disledkem snizené motivace. Kromé toho mize
absence vyS$i miry apatie na zaklad¢ sebepercepce podpofit platnost vysledka této studie,
tedy Ze vy$$i mira non-motorickych symptomt neni jednoduse zptisobena obecnou tendenci

pacientll k nadmérnému reportovani ptiznakt (Griem et al., 2016).

V souladu s dosavadnim vyzkumem studie upozoriiuje na zhorSenou kvalitu Zivota u pacientl
s FPH ve srovnani s kontrolnimi subjekty méfenou pomoci metod SF-12 a EQ-5D-3L. Tyto
vysledky naznacuji naruseni aktualniho stavu i dlouhodobého fungovéni v rtiznych doménach

(J. Gelauff et al., 2014).
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Pacienti s FPH se neodliSovali od kontrolniho souboru v osobnostnich rysech. Nalezy tykajici
se osobnostnich rysti u FPH byly dosud nekonzistentni, v jedné ze studii nebyl nalezen rozdil
v osobnostnich rysech (Kranick et al., 2011), zatimco dalsi studie naznaCuje vyssi
neuroticismus ve skuping lidi s FPH ve srovnani se zdravymi kontrolami (Schwingenschuh et
al., 2016). Diikazy o vyssi prevalenci poruch osobnosti u pacienti s FPH ve srovnani se

zdravymi kontrolami jsou konzistentni (Demartini et al., 2014; J. Gelauff & Stone, 2016).

Osobnostni rysy jsou relevantni individualni rozdily spojené s duSevnim a fyzickym zdravim.
V souladu se zavéry z jinych studii na klinické i zdravé populaci, ve studii byly nalezeny
pozitivni korelace kvality zivota s extraverzi a svédomitosti, zatimco negativni korelace byla
nalezena pro neuroticismus (Chapman et al., 2007; Kendler & Myers, 2010; Merema,
Speelman, Foster, & Kaczmarek, 2013). V nedavné studii funk¢nich neurologickych poruch
byly osobnostni rysy vztazeny ke konceptu resilience, pfi¢emz snizena resilience byla
spojovana s maladaptivnimi copingovymi mechanismy a mirou vulnerability ke vzniku
funk¢ni neurologické poruchy. Resilience podle studie korelovala pozitivné s osobnostnimi
rysy extraverze, svédomitosti a otevienosti (Jalilianhasanpour et al., 2018). Ve svétle téchto
zjisténi 1ze neuroticismus vnimat spiSe jako rizikovy faktor pro vyjadfeni non-motorickych
symptomu jako jsou kognitivni obtize nebo deprese, popt. pro samotné vyjadieni funkéni
neurologické poruchy, zatimco svédomitost a extraverzi lze povazovat za faktory protektivni

(Javaras et al., 2012).

U lidi s FPH pravdépodobné existuje sloZzitd interakce a vzajemné ovliviiovani mezi prevazné
psychologickymi (Uzkost, deprese) a somatickymi piiznaky (bolest, unava) vcetné
kognitivnich ptiznakl, avSak nelze ptedpokladat jednoduchou kauzalitu ani vzdy shodny
podil jednotlivych obtiZi. Pfi¢innost mnoha vzajemné interagujicich non-motorickych
symptomu, pokud existuje, se u ukdzala jako slozité jiz v ptipadé jinych poruch. Napiiklad u

pacientl s roztrouSenou skler6zou miize deprese predpoveédét rozvoj tinavy a uzkosti, zatimco
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uzkost a tinava mohou ptfedpovédét pozdéjsi rozvoj deprese (Brenner & Piehl, 2016; R. F.
Brown et al., 2009). Deprese a unava maji také vliv na kognitivni obtize u pacienti
s roztrouSenou skler6zou, kde zlepseni deprese a Unavy souvisi s celkovou zmeénou
subjektivniho kognitivniho oslabeni (Kinsinger et al., 2010). Podobné slozitou interakci mezi

jednotlivymi ptiznaky lze piredpokladat také u FPH.
Limitace

Mezi limitace této studie patii vzorek pacientli pouze z jednoho specializovaného centra.
Dalsi limitaci je pouziti nékolika pro Ceskou republiku nevalidovanych (aviak b&zné
pouzivanych) metod k hodnoceni non-motorickych p¥iznaki. Casteény piekryv v testovanych
doméndch non-motorickych symptomil a kvality Zivota mohl vést k autokorelacim, proto byla
zahrnuta rovnéz dodatecnd analyza, ktera ukazuje nezménéné vysledky i za pouziti pouze
vybranych polozek tykajicich se kvality zivota a vSeobecného zdravi. Pro odhad dopadu non-
motorickych pfiznakl na kvalitu Zivota a pro zachyceni jejich globalni zatéze pro pacienty by
omezenim je posouzeni tize motorickych ptiznakd pomoci metody S-FMDRS. Tato Skala je
okamzZitym meéfitkem aktualniho stavu, které mize mit nizkou test-retestovou reliabilitu
vzhledem k proménlivé povaze tize ptiznaktt FPH. Budouci vyzkum by mél piispét k vyvoji
vhodnych metod pro hodnoceni pacienti s FPH a rovnéz definici vystupt, které jsou
relevantni. V neposledni fad¢ by se m¢l vyzkum dale zabyvat otazkou kvality zivota a popsat

1 dalsi faktory, které maji podil na vysledné kvalité Zivota pacienti s FPH.
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14 Studie 2: Pozornostni oslabeni u pacientl s funkénimi poruchami
hybnosti: Neuropsychologicka studie

14.1 Uvod

Pozornostni abnormity hraji kli¢ovou roli v patofyziologickych procesech FPH. FPH jsou
charakteristické distraktibilitou, pfi distrakci pozornosti tak dochazi k mirnéni symptomi a
naopak pfi zacileni pozornosti na relevantni segment téla dochédzi k selhavani explicitni
motorické kontroly a horSeni symptomti (Parees et al., 2013). V neurobiologickém modelu
poruchy pak patifi abnormalné alokovand pozornost smérem symptomum spolec¢né

s presvéd¢enimi o nemoci k Gstfednim popsanym fenoméntim (Edwards et al., 2013).

Pacienti s FPH casto referuji kognitivni obtiZe jako jsou oslabend koncentrace pozornosti
nebo obtize zapamatovat si informace, coz miize mit souvislost s abnormitami pozornostnich
mechanismu (J. M. Gelauff et al., 2019; Vechetova et al., 2018). Z prvni prezentované studie
vyplyva, Ze kognitivni stiznosti jsou vyraznym prediktorem kvality Zivota pacientii s FPH.
Dalsi ze studii z naSeho pracovisté ukézala, Ze ze vSech non-motorickych symptomu jsou to
praveé subjektivni kognitivni stiznosti, které koreluji se subjektivné i objektivné hodnocenymi
motorickymi i non-motorickymi symptomy FPH, coz miiZe rovnéz odraZet roli pozornostnich
procestt v rozvoji funkéni neurologické poruchy a podtrhovat dilezitost kognitivnich

symptomil u FPH (Edwards et al., 2012; Forejtova et al., 2021; Teodoro et al., 2018).

Ackoli klinicka relevance je zfejmd, jen minimum studii se dosud vénovalo vyzkumu
pozornosti u FPH v kontextu celkového kognitivniho fungovani (Heintz et al., 2013; Voon et
al., 2013), a to s rozporuplnymi vysledky. Cilem studie bylo komplexné hodnotit subjektivni i
objektivni kognitivni vykon u pacienti s FPH se zaméfenim na pozornostni procesy
v kontextu dalSich domén. Pro vylou¢eni moZzného vlivu sniZzen¢ho usili v testech byly

zahrnuty testy validity vykonu. Pfedpokladali jsme, Ze oproti zdravym kontrolnim subjektim

59



bude skupina pacienti s FPH vykazovat signifikantni oslabeni pozornosti, vyssi
intraindividudlni variabilitu skorit a inkonzistence napfi¢ testy a dale vysSi heterogenitu
vysledkii mezi jednotlivymi participanty (definovano jako interindividudlni variabilitu) ve

srovnani s kontrolni skupinou.

14.2 Metody

Participanti

Do studie bylo zatazeno 30 pacientd (pramérny veék 45,3 £ 9.3 let, 9 muzl) s klinicky
stanovenou diagnézou FPH dle kritérii autori Gupty a Langa (Gupta & Lang, 2009), kteti
navstivili specializované Centrum extrapyramidovych onemocnéni ve VSeobecné fakultni
nemocnici v Praze v obdobi od biezna 2016 do kvétna 2021. Diagnéza FPH byla zalozena na
podrobném klinickém vySetfeni zkuSenym specialistou na pohybové poruchy na zakladé
pozitivnich znamek funk¢ni slabosti a/nebo abnormalnich pohybt, které jsou inkonzistentni a
neodpovidaji zndamym pohybovym poruchdm (Daum et al., 2014; Edwards & Bhatia, 2012;
Espay & Lang, 2015). VSichni pacienti trpéli pietrvavajicimi pfiznaky bez remise.

Vylucovacim kritériem byla pfitomnost komorbidnich organickych neurologickych poruch.

VSechny motorické pfiznaky pfitomné béhem vySetteni byly u kaZdého pacienta s FPH
zaznamenany a fenomenologicky klasifikovany jako funkéni slabost, tfes, dystonie / kiecCe,
myoklonus, porucha chiize, porucha ftefi nebo parkinsonismus. Monosymptomaticky
motoricky fenotyp byl pifitomen u 9 pacientt (30%), 13 pacientii trpélo dvéma riznymi
motorickymi pfiznaky (43%) a 8 pacientl mélo smiSeny fenotyp se tfemi nebo vice

motorickymi ptiznaky (27%). Byla rovnéz zaznamenana délka trvani ptiznaki FPH.

Déle bylo do studie zatazeno 30 kontrolnich subjekti vazanych vékem a vzdélanim

(pramémy vek 45,3 £ 10,2 let, 9 muzi) z databaze zdravych dobrovolnikii ochotnych ucastnit
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se klinickych studii, v€etné pracovnikl ze zdravotnictvi. Kontrolnim subjektim bylo za ucast
vyplaceno 700 K¢. U vSech kontrol byla odebrana tplnd anamnéza a bylo provedeno
komplexni neurologické vysetfeni. Do kontrolniho souboru byli zahrnuti pouze lidé bez

neurologickych pfiznakti nebo zndmek poruchy nervového systému.

Jako screeningové vySetieni kognitivnich funkci byl pouzit Mini-Mental State Examination

(MMSE), pro vylou¢eni demence byl pouZit cut- off skér 24 bodii (Stépankova et al., 2015).

U vSech ucastnikli byla zaznamenavana medikace. V pacientském souboru bylo 13 lidi bez
medikace, 14 pacientdl uzivalo antidepresiva, 9 pacientd antikonvulziva, 2 pacienti
benzodiazepiny, 2 pacienti opiaty, 1 pacient blokatory dopaminovych receptorti. V ramci
kontrolni skupiny bylo 22 lidi bez medikace, 7 kontrol uZivalo antidepresiva, 2 lidé

antikonvulziva, a 1 blokatory dopaminovych receptort.

Demografické a klinické charakteristiky jsou shrnuty v tabulkach 5 a 6.

Studie byla schvalena mistni etickou komisi a vSichni ucastnici dali pisemny souhlas s ucasti

na studii.
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TABULKA 5: Demografické charakteristiky a dotazniky na non-motorické symptomy

Pacienti s FPH Kontroly p-hodnoty!
(N=30) (N=30)
Demografické charakteristiky
V¢k (roky) (SD) 453 (9) 453 (10)  0.99
Zenské pohlavi (N) 21 21 >0.99
Vzdélani (roky) (SD) 13.6 (3) 13.6 (3) 0.96
MMSE 27.2(2) 283 (1) 0.010
Dotazniky
QPC (rozsah 0-10) (SD) 4.6 (3) 2.5(1) 0.004
BDI-II (rozsah 0-63) (SD) 20.6 (14) 10.5(10)  0.003
STAI X-I (rozsah 20-80) (SD) 479 (13) 40.6 (9) 0.015
STAI X-II (rozsah 20-80) (SD) 51.0 (12) 42.4(12)  0.010

FPH=funkcni porucha hybnosti; BDI-II=Beckova skdla deprese; MMSE=Mini-Mental State
Examination; QPC=Dotaznik kognitivnich stiznosti; SD=smérodatna odchylka; STAI X-1,

STAI X-2= Dotaznik vizkosti a uzkostlivosti

I'Vsechna meziskupinova srovnani byla provedena za pouziti Welchova t-testu
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TABULKA 6: Klinické charakteristiky pacientia s FPH

Pacienti s FPH

(N=30)
Trvani FPH (roky) (SD) 6.8 (6)

Typ motorickych symptomi (pfitomen / pritomen jako dominantni)

Porucha chiize 20/7
Slabost 19/12
Ttes 13/8
Porucha teci 4/0
Myoklonus 3/2
Dystonie/spasmy 2/0
Parkinsonismus 1/1

TiZe motorickych symptomi

S-FMDRS (rozsah -54) (SD) 10.5 (7)
Bolest (rozsah 0-3) (SD) 1.9 (1)
Unava (rozsah 0-3) (SD) 2.1(1)

FPH=funkcni porucha hybnosti; SD=smérodatna odchylka; S-FMDRS= zjednodusend skala

funkcnich poruch hybnosti (Simplified Functional Movement Disorders Rating Scale)
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Postup

Klinické hodnoceni neurologem zahrnovalo odebrani anamnézy a objektivni hodnoceni tize
motorickych pfiznakti (abnormdalnich pohybi 1 slabosti) pomoci zjednodusené Skaly
funkénich poruch hybnosti (Simplified Functional Movement Disorders Rating Scale, S-
FMDRS). Byla zaznamenana pfitomnost ¢i nepfitomnost abnormalnich pohybu v kazdém ze
sedmi segmentll a hodnocena na zdkladé tize a trvani ptiznakii (Nielsen, Ricciardi, et al.,

2017).

Neuropsychologické hodnoceni zahrnovalo klinicky rozhovor s psychologem vcetné

kvalitativniho zhodnoceni subjektivniho kognitivniho fungovani na zékladé¢ rozhovoru.

Dotazniky

K hodnoceni miry uzkosti, deprese a kognitivnich stiznosti byly pouzity sebeposuzovaci

dotazniky:

Pro méfeni depresivni symptomatiky byla pouzit 21poloZzkovy dotaznik Beckova S$kala

deprese (BDI-II) (Beck et al., 1961).

K méfeni miry Gzkosti jsme pouzili Dotaznik Gzkosti a Gzkostlivosti (STAI X)), 40polozkovy
(20 polozek X-1, 20 polozek X-2) dotaznik méfici miru aktudlni uzkosti a miru uzkostnosti

jako dlouhodobého rysu (Spielberger, 1983).

Subjektivni kognitivni fungovani v kazdodennim Zzivoté bylo méfeno vedle klinického
rozhovoru pomoci Dotazniku kognitivnich stiznosti (Le questionnaire de plainte cognitive,
QPC), na zaklad¢ 10polozkoveého dichotomického dotazniku hodnoticiho pfitomnost

kognitivnich obtiZi za poslednich Sest mésict (Markova et al., 2017).

Pacienti dale hodnotili svou primérnou bolest a tnavu na stupnici 0-3 jako Zadnou (0),

mirnou (1), stiedni (2), t€zkou (3).
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Neuropsychologicka baterie

Neuropsychologicka baterie byla navrzena tak, aby pokryvala vSechny hlavni kognitivni
domény, které se tradi¢né méii neuropsychologickym vysetfenim: pozornost véetné rychlosti
zpracovani, exekutivni funkce vcetn¢ pracovni paméti, pamét, fe¢ a jazyk, a zrakoveé-
prostorové funkce (APA, 2013). Pro hodnoceni kazdé z domén byly pouzity alespon dva
testy, tak jak je doporuceno ve standardech kvality neuropsychologického vySetfeni. Byly
pouzity verbaln¢ i vizudln€ véazané testy (Castecné s grafomotorickou slozkou), s cilem co
nejvice eliminovat mozny negativni dopad motorické poruchy na vysledky (Lezak, Howieson,

Bigler, & Tranel, 2012)

Validita vykonu byla hodnocena pomoci jednoho performance validity testu (Delayed
Matching-to-Sample Task 48, DMS-48), vyuZivajiciho kratkodobé vizudlni pamétoveé
rekognice prezentovanych obrazkii s moznosti volby mezi dvéma obrazky, a dvou tzv.
embedded measures, tedy testl pfidruzenych ke standardné pouZivanym metodam: rekognice
s nucenou volbou v testu AVLT (AVLT FCR, zaloZené na verbalni pamétové rekognici s
vybérem mezi dvéma slovy, z nichz jedno bylo 5x prezentovano béhem jednotlivych pokusi
uceni) a reliable digit span (RDS, vypocitany skér je souctem nejdelSich fetézct Cislic
opakovanych bez chyby v obou pokusech u jednotlivych podminek dopfedu i1 pozpatku)
(Barbeau et al., 2004; Greiffenstein, Baker, & Gola, 1994; Poreh, Bezdicek, Korobkova,
Levin, & Dines, 2016). Testy validity vykonu byly rozmistény v pribéhu celého vySetteni,
tedy na zaCatku, uprostied a na konci, tak, aby kontrolovaly pokud mozno konzistentni
hladinu Gsili v testech (Alluri et al., 2020). K detekci moZného snizeného Usili v testech byly
pouzity cut-off skéry navrhované predchozim vyzkumem: pro DMS-48 <35, pro AVLT FCR
<13 a pro RDS <6 (Nikolai et al., 2020; Poreh, Bezdicek, Korobkova, Levin, & Dines, 2016;

Schroeder, Twumasi-Ankrah, Baade, & Marshall, 2012)
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Pozornost byla hodnocena pomoci Testu cesty (Trailmaking Test, TMT) ¢asti A, prvnich
dvou podminek (subtesty Slova a Barvy) Stroopova Testu a opakovani ¢isel (digit span)
doptedu. K hodnoceni rychlosti zpracovani byl pouzit test kodovani symbolt (digit symbols)

(Bezdicek et al., 2012; Kriva, 2013; Wechsler, 2010).

Exekutivni funkce byly méfeny pomoci TMT ¢asti B, interferencni podminky Stroopova testu
(subtest Barevna slova) a testi fonematické verbalni fluence s vyuzitim pismen K, P, S, jak je
doporuceno v ¢eské verzi (Bezdicek et al., 2012; Kriva, 2013; Nikolai et al., 2015). Pracovni
pamét’ byla hodnocena pomoci opakovani ¢isel pozpatku (Wechsler, 2010) a ceské verze N-
back testu plvodné vyvinuté pro trénink pracovni paméti. Vykon v N-back testu byl
operacionalizovan jako pomér souctu skort N (2. az 6. pokus) d€leno souctem chyb od 2. do

6. pokusu (Stepankova et al., 2014).

K hodnoceni kratkodobé verbalni paméti a schopnosti u€eni byl pouzit Pamét'ovy test uceni
(Rey Auditory Verbal Learning Test, AVLT) (Bezdicek et al., 2014; Preiss et al., 2012).
Vizuoprostorova pamét’ byla hodnocena pomoci Rey-Osterriethovy komplexni figury (Rey-
Osterrieth Complex Figure, ROCF) (Drozdova, Stépankova, Lukavsky, Bezdicek, &

Kopecek, 2015; Preiss et al., 2012).

Re¢ a jazyk byly zkoumény pomoci testl sémantické verbalni fluence (kategorie zvifata,
zelenina) a 15polozkové zkracené verze Bostonského testu pojmenovani (Boston naming test,

BNT) (Mack, Freed, Williams, & Henderson, 1992; Nikolai et al., 2015).

Zrakové-prostorove funkce byly hodnoceny pomoci kopie Rey-Osterriethovy komplexni
figury (Drozdova et al., 2015; Preiss et al., 2012) a subtestu Umisténi ¢isel (Number
Location) z Baterie testii vizualniho vniméni pfedmétii a prostoru (Visual Object and Space

Perception Battery, VOSP) (Laingova, 2002; Mitrushina, Boone, Razani, & D'Elia, 2005).
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Jako vystupy neuropsychologického vysetieni byly pouzity doménové skoéry. Vysledky testt
¢i subtestii vybranych pro kazdou doménu, tj. pamét’, pozornost, exekutivni funkce, fe¢ a

jazyk a vizuospacialni funkce a pro validitu vykonu jsou uvedeny v tabulce 7.

Doménové skory byly vypocteny jako primér z-skortt vybranych testt/subtestii pro kazdou
kognitivni doménu. Dale jsme vypocitali komplexni kognitivni skore ze vSech kognitivnich

domén jako primér v§ech doménovych skort.
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TABULKA 7: Testové skéry pouzité pro vypocet doménovych skéri a celkového

kognitivniho skéru

Skory Domény
AVLT I-V soucet
ROCF okamzité vybaveni
Pamét’
AVLT oddalené vybaveni
ROCF oddalené vybaveni
Opakovani ¢isel dopiedu
Test costy A Pozornost
Strooptiv Test Slova ve
- Rychlosti
Stroopuv Test Barvy .
zpracovani

Kodovani symboli

Test cesty B

Fonematicka verbalni fluence (KPS)

Strooptiv Test Barevna slova

Opakovani ¢isel pozpatku

N-back test 2-6 pomér

Exekutivni funkce
vé.

Pracovni paméti

Celkovy
kognitivni
vykon

Sémanticka verbalni fluence Zvirata Jazyk

Sémanticka verbalni fluence Zelenina a

Bostonsky test pojmenovani-15 red

ROCEF kopie Zrakove-

VOSP Umisténi &isel prostorové funkce
DMS-48

AVLT nucena rekognice

Opakovani ¢isel RDS

Validita vykonu

AVLT= Pamétovy test uceni; DMS-48= Delayed Matching-to-Sample Task 48; RDS=reliable

digit span;, ROCF= Rey-Osterriethova komplexni figura, VOSP= Baterie testii vizudalniho

vnimani predmétii a prostoru
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Intraindividudlni variabilita byla definovana jako variabilita kognitivniho vykonu mezi testy
v ramci jedné domény a v rdmci celé baterie testll. Byla vypocitana jako standardni odchylka
z-skort testli pouzitych v kazdé doméné pro kazdého participanta zvlast. Interindividudlni
variabilita byla definovana jako mira rozdilti skorti mezi jednotlivymi participanty v dané
doméné a v celkovém kognitivnim vykonu a byla vypocitana jako standardni odchylka

doménového skoru, zvlast pro kazdou skupinu.

Statisticka analyza

K meziskupinovym srovnanim byl pouzit Welchtiv t-test. Abychom mohli kontrolovat vliv
deprese, provedli jsme opétovnou analyzu dat pomoci linedrni regrese s piislusnosti ke
skupiné¢ a kontrolovanou proménnou (BDI-II) jako prediktorem. Déle jsme porovnavali
pramérné skory intra-doménové a testové variability u pacientll a kontrol pomoci Welchova t-
testu a interindividudlni variabilitu mezi skupinami pomoci Levenova testu. Jako méfitko
vztahu mezi jednotlivymi analyzovanymi proménnymi byl pouZit Spearmantiv korelacni
koeficient. Chyba I. druhu (Family-wise error) byla kontrolovana pouzitim Bonferroniho

korekce pro mnohondsobna porovnani.

14.3 Vysledky

Priznaky funké¢ni neurologické poruchy

Demografické charakteristiky (v€k, pohlavi, vzdé€lani), screening kognitivniho vykonu
(MMSE) a subjektivni hodnoceni deprese, tizkosti a kognitivnich obtizi (BDI-II, STAI X,
QPC) jsou uvedeny v tabulce 5. Ve srovnani s kontrolni skupinou méli pacienti vyznamné

niz§i vykon ve screeningu kognitivnich funkci a vice kognitivnich obtizi, depresivnich a
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uzkostnych piiznakt. Klinické charakteristiky skupiny pacientii (typ motorickych ptiznaka,
trvani onemocnéni a tize motorickych ptiznakl za pouziti S-FMDRS, trovei bolesti a tinavy)

jsou uvedeny v tabulce 6.

Subjektivni kognitivni stiZnosti

Na zéklad¢ klinického rozhovoru pro kvalitativni posouzeni subjektivnich kognitivnich
stiznosti reportovalo kognitivni obtize 25/30 pacienti. Tabulka 8 ukazuje prevalenci

spontanné referovanych kognitivnich stiznosti.

TABULKA 8: Subjektivni kognitivni stiZznosti u pacientii s FPH

N

Subjektivni kognitivni stiZnosti 25/30
Obsah kognitivnich stiZnosti

Pozornost 15/30
Kratkodoba pamét’ 15/30
Re¢ 6/30
Dyslexie, dyskalkulie 3/30
Dlouhodoba pamét’ 2/30
Orientace 1/30

%

83

50

50

20

10

FPH=funkcni porucha hybnosti

Neuropsychologické vySeti‘eni

V této studii nebyly nalezeny signifikantni meziskupinové rozdily v testech validity vykonu.
Pouze 3 pacienti v testech selhali (DMS-48, AVLT FCR a RDS), znichz 2 skérovali pod

stanovenymi cut-off skory ve vSech 3 testech validity vykonu a 1 pouze v 1 z téchto testt.
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Zvolili jsme konzervativni pfistup a vSichni tito tfi pacienti byli vylouceni z analyzy
objektivné méfené kognitivni vykonnosti pacientti s FPH. V zddném z PVT nebyly nalezeny
skory pod hranici statistické pravdépodobnosti. Celkové 27 ze 30 pacienti (90%) skoérovalo

v norm¢ v ramci validity vykonu.

Vysledky neuropsychologického hodnoceni pacienti s FPH (n=27) a kontrolni skupiny
(N=30) jsou uvedeny v tabulce 9. Popisna statistika a meziskupinové srovnani jednotlivych

skort neuropsychologickych testl a subtestl jsou uvedeny v ptiloze, Tabulka P4.

TABULKA 9: Meziskupinové srovnani' kognitivniho vykonu

Doménové skory Pacienti Kontroly P- Cohenovo
(N=27) (N=30) hodnota? |d
Priamér (SD) | Pramér (SD)
Pozornost -0.72 (0.9) 0(0.8) 0.005 0.89
Pamét’ -0.26 (0.9) 0(0.8) >0.99 0.31
Exekutivni funkce -0.63 (0.8) 0(0.6) 0.01 0.88
Re¢ a jazyk -0.54 (0.7) 0 (0.7) 0.025 0.77
Zrakové-prostorové funkce | -0.03 (0.8) 0 (0.9) >0.99 0.04
Kognitivni vykon -0.44 (0.6) 0(0.6) 0.025 0.77

! Meziskupinova srovnani byla provedena pomoci Welchova t-testu.
2 p hodnoty jsou korigovany na n=>5 nezavislych mérent.

RozloZeni jednotlivych vykont pacientii s FPH a kontrol v rdmci vybranych domén a v rdmci

celkového kognitivniho vykonu jsou vyobrazena v grafech 1-4 (jednotka z-skor).
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Graf 1: RozloZeni v ramci pozornostni domény u pacienti s FPH a kontrol

o

pozornost

kontrola pacienti

Graf 2: RozloZeni vramci exekutivnich funkci u pacienti s FPH a Kkontrol

exekut fce

kontrola pacienti
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Graf 3: RozloZeni v ramci fatickych funkci u pacientii s FPH a kontrol

kontrola pacienti

Graf 4: RozloZeni v ramci celkového kognitivniho vykonu u pacientii s FPH a kontrol

kog score

kontrola pacienti
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Adjustace na depresi

Po kontrole vlivu deprese (BDI-II) ztistaly vSechny hlavni vysledky signifikantni (pozornost:
p=0.045, exekutivni funkce: p=0.015, jazyk a tec: p=0.025, globalni kognitivni vykon:

p=0.03). Uvedené p-hodnoty jsou po korekci na n=5 nezavislych méfenti.

Variabilita

Intraindividudlni variabilita ve vysledcich testi byla vyznamné vysSi u pacientd oproti
kontrolnimu souboru v ramci celkového kognitivniho vykonu (p = 0.005, Cohenovo d =
0.94). Uvedena hodnota je po korekci na n=5 nezavislych méfeni. Interindividualni rozdily

variability mezi pacientskou a kontrolni skupinou nebyly vyznamné (vSechny hodnoty p >

0.1).

Vztah mezi subjektivhim a objektivhnim hodnocenim kognice a priznaky funkéni

neurologické poruchy u pacientii s FPH

Nebyly nalezeny korelace mezi subjektivnimi kognitivnimi stiZznostmi a objektivnim
kognitivnim vykonem. U pacientské skupiny subjektivni kognitivni stiznosti méfené pomoci
QPC korelovaly s referovanymi non-motorickymi ptiznaky jako je deprese (BDI-II, r = 0.761,
p < 0.001), uzkost a uzkostnost (STAI L, r = 0.610, p < 0.001; STAI I, r = 0.766, p < 0.001).
U skupiny pacienti s FPH nebyly nalezeny korelace subjektivnich kognitivnich stiznosti s tizi
ani trvanim motorickych pfiznakli onemocnéni. Z osobnostnich ryst korelovaly subjektivni
kognitivni stiznosti (QPC) s neuroticismem (BFI N, r= 0.597, p = 0.03). Nebyly nalezeny
korelace pro objektivné hodnoceny kognitivni vykon. Uvedené p-hodnoty jsou po korekci na

n=15 nezéavislych méteni. Korelace subjektivniho a objektivniho hodnoceni kognitivniho
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vykonu s motorickymi a non-motorickymi symptomy a rysy osobnosti jsou podrobné

uvedeny v priloze, Tabulka P5.

14.4 Diskuse

Tato studie ukézala zhorSenou subjektivni a objektivni kognitivni vykonnost u pacientii s
FPH. Neuropsychologicky profil pacienti s FPH byl charakterizovan kognitivnim oslabenim
zasahujicim né¢kolik domén: oslabenim pozornosti vcetné snizené rychlosti zpracovani
informaci, exekutivnich funkci vcetné pracovni paméti a feéi a jazyka, s vysokou
intraindividudlni variabilitou celkového vykonu. Kognitivni oslabeni bylo nezéavislé na
depresivnich pfiznacich. Tyto vysledky byly pfitomny v kontextu validniho vykonu, coz

zdaraziuje, ze pozorovana kognitivni oslabeni nebyla disledkem snizeného usili v testech.

Nejrobustnéjsim vysledkem byly abnormity v rdmci pozornosti a sniZeni rychlosti zpracovani
informaci u pacienti s FPH. Navzdory oslabeni pozornosti s nizkou rychlosti zpracovani
informaci nebyla pfitomna vyssi chybovost ve skupiné pacienti. Nalez oslabeni zamétené
sluchové 1 zrakové pozornosti u pacienti s FPH je v souladu s pfedchozimi studiemi
zabyvajicimi se riiznymi aspekty pozornosti (napi. exogenni vs. endogenni pozornost; bdélost,
orientace a exekutivni aspekt pozornosti) vcetné kontroly inhibice (napf. go/no-go,

antisakady) (Huys et al., 2020; Roelofs et al., 2003; Slovak et al., 2016; Voon et al., 2013).

Pacienti dale vykazovali signifikantné hor$i vykon 1 v ramci dalSich domén, a to exekutivnich
funkci v€etné pracovni paméti a v rdmci feCi a jazyka. Exekutivni oslabeni je konzistentni s
nedavnou studii (Huys et al., 2020), kde nalezena exekutivni dysfunkce byla interpretovana
jako sekundéarni charakteristika FPH v disledku nadmérného wuZivani kognitivnich
pozornostnich zdrojii pro explicitni fizeni/kontrolu pohybu. U naseho vzorku pacientt s FPH

byly nizs$i vykony v ramci exekutivnich funkci a feci a jazyka uzce spjaty se sniZzenim
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rychlosti zpracovani. Vzorec obtizi v ramci domény exekutivnich funkci byl konzistentni
spiSe s obtizemi v souvislosti se snizenou rychlosti zpracovani, coz Ize dobfe demonstrovat na
vyrazné horSim vysledku TMT c¢asti A u pacientl (vypocteny skor TMT B/TMT A se nelisil
v meziskupinovém srovnani), u Stroopova testu je pak oslaben vykon konzistentné ve vSech
ttech podminkach. Dokumentovana oslabeni v testech verbalni fluence (fonematické i
sémantické) rovnéz mohou ukazovat na snizenou rychlost v rdmci organizace informaci,
snizenou kognitivni flexibilitu a sniZené tempo/méné efektivni strategie v rdmci vyhledavani a
vybavnosti z pamé&ti. V ramci fe€ové domény by tak vedle zpomalené¢ho zpracovani informaci
mohl hrét roli 1 obtizny pfistup k informacim, ktery by bylo mozno vysvétlit nepfiméfenou
alokaci pozornosti na samotny akt vyhleddvani v paméti (tedy meta Groven paméti) s efektem
blokace normalniho automatického piistupu ke vzpominkam/informacim, v tomto piipad¢ k
sémantické paméti. Vizuoprostorové funkce a pamét’ byly u naseho vzorku pacientli s FPH na
stejné urovni jako u kontrolniho souboru. Na urovni testil vSak byla kapacita verbalni paméti
u skupiny pacientd vyznamné nizsi, coz je v souladu s pfedchozimi ndlezy (Heintz et al.,
2013). Prezentované vysledky ukazujici na pozornostni obtize a obtize s rychlosti zpracovani
zasahujici 1 dal§i domény, i1 obtize s u€enim v rdmci snizené kapacity verbalni paméti jsou v
souladu s reportovanymi ptiznaky pacienti a klinickymi pozorovanimi, kde abnormity
alokace pozornosti jsou klinicky zfejmé. Podobné vzorce lze pak pozorovat rovnéz u dalSich
funkénich neurologickych (nej€astéji non-epileptické zachvaty) a somatickych syndromt
(fibromyalgie, chronicky tinavovy syndrom), kde studie zjistily fadu kognitivnich oslabeni, z
nichZ mnohé se prekryvaji se sou¢asnymi nalezy (Teodoro et al., 2018; Willment et al., 2015).
Oslabeni pozornosti a zpomaleni v rdmci zpracovani informaci jsou konzistentnim nélezem
napfi¢ celym spektrem téchto poruch. Referované pamétové obtize pak mohou reflektovat
vy$$i vulnerabilitu k distrakei pozornosti, kterd vyrazné ovliviluje zapamatovani informaci

(Teodoro et al., 2018).
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Nase studie poukazuje na to, Zze velka cast pacientd (90%) vykazovala normalni validitu
vykonu, jinymi slovy vysledky nebyly ovlivnény nedostatecnym usilim v testech. Tyto
vysledky jsou vSak v kontrastu s jedinou predchozi studii, ktera u pacientti s FPH aplikovala
komplexni neuropsychologickou baterii véetné PVT. Ve studii byla predestiena piekvapiva
kombinace celkové dobrého kognitivniho vykonu s vyjimkou oslabeni kapacity kratkodobé
verbalni paméti, ale selektivniho naruSeni vykonu v PVT (Heintz et al., 2013). Nizka validita
vykonu (tj. neplatné nebo nediveéryhodné odpovédi) se obvykle povazuje za projev nizkého
usili nebo zapojeni do testovani. V tomto scénafi by se vSak dalo ocekavat vSudyptitomné
zhorSeni vykonu ve vice kognitivnich testech. Konstrukty PVT jsou pomémé heterogenni a
nékteré mohou méfit rovnéz jevy nesouvisejici s validitou vykonu. U nékterych pacientl
muze napiiklad nadmérné Usili na metakognitivni Grovni (intenzivné premyslet o vlastnim
vykonu béhem ukolu) zplsobit neobvyklé skore v testu ,,usili. Testy validity vykonu by mély
byt vzdy zvaZovéany v kontextu Gplného neuropsychologického hodnoceni. V kazdém ptipadé
v naSem vzorku pouze 3 pacienti skorovali pod cut-off skéry detekujicimi mozné sniZené
usili. Tato zjisténi podporuji validitu pozorovaného objektivniho kognitivniho oslabeni a
podporuji rovnéz redlnost subjektivnich kognitivnich obtiZi. V neposledni fad€é pak horsi

vysledky nebo zhorSeni v PVT nemusi nutné ukazovat na nedostatecné usili.

Kognitivni profil s pfevahou oslabeni pozornosti a rychlosti zpracovani zasahujici 1 dalsi
domény neni specificky a podobné vysledky vcetné fluktuaci kognitivniho vykonu Ize nalézt i
u pacientil s jinymi neuropsychiatrickymi poruchami. Prominentni intraindividualni variabilita
potvrzeni téchto zavérti by se mély budouci studie zaméfit na porovnani pacient s FPH s
jinymi neuropsychiatrickymi onemocnénimi, jako je naptiklad depresivni porucha. Navzdory

klinické heterogenité skupiny pacientd s FPH na urovni motorickych 1 non-motorickych
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symptomi nebyly nalezeny signifikantni meziskupinové rozdily v interindividualni

variabilité.

Vysledky maji rovnéz svoji klinickou relevanci. Vykony pacientli s FPH se pohybovaly
nejcasteji v pasmu okolo — 0.8 smérodatné odchylky od norem (primér byl -0,7 a median byl
-0.8, pricemz SD byla 0.9) vramci domény pozornosti. V ramci ostatnich domén byly
pramérné vysledky na doménu celkové na lepsi urovni, nicmén¢ vzhledem k vysoké
variabilité¢ skorti 1ze ocekavat zvySeny vyskyt nizkych skorti napti¢ vysledky, zejména pak
v testech vazanych na rychlost zpracovani. V klinické praxi tedy mizeme piedpokladat, ze

kognitivni deficit pacienti s FPH bude mirny, ale znatelny.

V souladu s ptfedchozimi nalezy referovali pacienti s FPH vice kognitivnich obtizi v
kazdodennim Zzivoté ve srovnani se zdravymi kontrolami (Heintz et al., 2013; Vechetova et
al., 2018). Obsahem kognitivnich stiznosti byly nej€astéji obtize v rdmci pozornosti a v rdmci
kratkodobé paméti, coZ je také nejcastéjSi kognitivni stiznost obecné napti¢ klinickou 1
s funkénimi syndromy. Mezi nimi lze jmenovat napiiklad referovanou obtiznost
multitaskingu, koncentrace pozornosti a dale referované ,,prdzdno v hlavé® ¢i ,,vypadky
mySleni®, které by odpovidaly terminu ,brain fog®“, popsanému u anglicky hovofticich
pacientll (Alluri et al., 2020; Teodoro et al., 2018). Né&kteti pacienti pak tyto obtize davaji do
souvislosti se stavy Unavy, kdy dochazi k jejich horSeni, popi. si rovnéz st€zuji na znacnou
unavitelnost. V této souvislosti nejsou zcela bez zastoupeni ani vypadky slov, jako by byl
»odepten pfistup* k vyhleddvani v paméti. V neposledni fad€ pacienti rovnéz referuji znacnou
variabilitu v ¢ase, podobn¢ jako je tomu v pfipadé¢ motorickych symptomii. Podobn¢ jako u
zdravé populace, mira subjektivnich kognitivnich stiznosti siln€ korelovala s referovanou

mirou depresivity a tzkosti (v€etné izkostnosti jako dlouhodobého rysu) a dale osobnostnim
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rysem neuroticismu (Yates et al., 2015; Merema et al., 2013), nikoli s objektivnim

kognitivnim vykonem ani objektivni tizi motorickych symptomii.

Tyto vysledky odhaluji dilezit¢ charakteristiky neuropsychologickych aspekti FPH a
podporuji hypotézu, Ze oslabeni pozornosti véetné snizené rychlosti zpracovani je skutecnou,
objektivné méfitelnou (a nedilnou) soucasti této poruchy a neni zptisobeno psychiatrickymi
komorbiditami, jako je deprese. Nicmén¢, vnimany dopad kognitivniho oslabeni na
kazdodenni zivot a souvisejici kvalita zivota mohou byt vyrazné ovlivnény poruchou nélady a
prozivanou mirou Uzkosti. Tyto poznatky maji své klinické implikace, a méli by byt

zohlednény v diagnostice i 1écbé FPH.

Na zakladé vysledku této studie lze usuzovat na rizné mechanismy kognitivniho oslabeni.
Samostatny funkéni kognitivni syndrom miiZe byt pfitomen jako komorbidita s FPH. U tohoto
typu kognitivniho oslabeni bychom mohli ofekévat prominentni inkonzistence v Case,
inkongruence v ramci kognitivniho profilu, vysokou variabilitu, a pravdépodobné i moZnou
nizkou validitu vykonu. Moznym mechanismem funkéni kognitivni poruchy by pak mohlo
byt naruSeni pfistupu k automatické funkci mozku (naptiklad v rdmci vybaveni z paméti)
v disledku abnormalni alokace pozornosti smérem k volné kontrolovanému procesu (akt
samotné snahy vzpomenout si). V tomto pfipad€ by pak bylo vice nez diskutabilni, zda testy
validity vykonu skute¢né€ odrazi miru vlozeného usili. Druhy typ kognitivniho oslabeni byl
ustfednim v této préci. Jednd se o kognitivni oslabeni, které je pravdépodobné vazané na
snizenou kapacitu kognitivnich zejména pozornostnich zdroji, které jsou alokovany k rozvoji
a udrzovani funkénich motorickych symptoml. K lep§imu pochopeni mechanisma

jednotlivych poruch je zapotiebi budoucich studi na vétsich vzorcich pacientt.
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Limitace

Tato studie byla provedena na vzorku pacientli, kteifi byli ochotni a schopni podstoupit
neuropsychologické vysetfeni. Z tohoto diivodu nejvice postizena ¢ast pacientit s FPH tedy
pravdépodobné neni dobie zastoupena kviili nemoznosti ucasti v této studii. Prevalence 1¢ki
potencialn¢ ovliviujicich fungovani centralniho nervového systému byla vyssi ve skupiné
pacientl oproti kontrolnimu souboru. V ramci srovnani podskupin pacientd s
medikaci potencidlné ovliviiujici centrdlni nervovy systém a bez takové medikace nebyly
zjistény meziskupinové rozdily, avSak vzhledem k malym poctim v rdmci podskupin nelze
vysledky spolehlivé interpretovat a detekovat potencidlni negativni vedlejsi ucinky 1éku.
Velikost vzorku byla pomérné nizkd, budouci vyzkum by se m¢l zaméfit na srovnani riznych
fenotypl a rovnéz rozdily mezi symptomatickymi a bezptiznakovymi obdobimi na vétSich
vzorcich pacientii s FPH. Pro posouzeni variability by bylo dilezité srovnani s ,,organicky*

podminénou neurologickou skupinou a psychiatrickymi kontrolami.
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15 Diskuse vysledkl predloZzenych studii a jejich implikace

Za pomoci komplexniho hodnoceni viceCetnych non-motorickych piiznakli a se zdravim
souvisejici kvality zivota jsme byli schopni wurcit relativni dopad jednotlivych non-
motorickych ptiznakl na kvalitu Zivota pacientii s FPH a porovnat je s vlivem objektivni tize
motorickych ptiznakii. Nase vysledky ukazuji, ze zhorSena kvalita Zivota korelovala s vyssi
urovni deprese, uzkosti, bolesti, inavy a kognitivnich stiznosti jak u pacientti s FPH, tak u
kontrol. Na zaklad¢ vicendsobné regresni analyzy byly zejména kognitivni pfiznaky a
uzkostnost dulezitymi determinantami na zdravi vazané kvality zivota pacienti s FPH.
Ptekvapivé nebyla nalezena korelace mezi zhorSenou kvalitou zivota a tizi motorickych

priznaki ani délkou trvani poruchy.

Na zékladé komplexniho neuropsychologického hodnoceni jsme studovali kognitivni vykon
lidi, ktefi trpi FPH, a tyto vysledky jsme zasadili do kontextu validity vykonu a pfitomnosti
subjektivnich kognitivnich obtiZi a dalSich referovanych non-motorickych symptomu jako je
mira depresivity a prozivané uzkosti. Kognitivni profil pacientli s FPH byl charakteristicky
signifikantné vyS§i variabilitou vykonu, s Ustfednim oslabenim pozornosti a sniZenou
rychlosti zpracovani informaci. Kognitivni oslabeni zasahovala i dal$i funkce, a to zejména
vykon v ramci exekutivnich funkei, fatickych funkci a margindlné rovné€z pamét, konkrétné
kapacitu verbalni paméti a s ni spojenou schopnost uceni. Kognitivni oslabeni bylo pfitomno
v kontextu validniho testového vykonu. Nebyly nalezeny korelaty pro objektivni kognitivni

vykon, subjektivni kognitivni fungovani pak korelovalo s mirou depresivity a tizkosti.

Jaky je vyznam téchto vysledki? Jsme presvédCeni, ze predlozené zavéry maji klinické i
teoretické disledky. Z klinického hlediska piedlozena data zdiraziuji dileZitost aktivniho
dotazovani lékare na non-motorické ptiznaky pii klinickém hodnoceni lidi, ktefi trpi FPH. I

kdyz je pfi hodnoceni téchto pacientl relativné bézné ptat se na naladu, méli bychom se
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dotazovat rovnéz na bolest, inavu, spanek a kognitivni piiznaky. Podobné jako tomu bylo u
Parkinsonovy nemoci, nase vysledky ukazujici disproporcionalné¢ vyznamny dopad non-
motorickych pfiznakl na kvalitu zivota a celkovou disabilitu by mély vést ke zménam praxe

hodnoceni stavu i 1€cby pacient s FPH a volby vystupt v ramci klinickych studii.

Co se tyce neuropsychologického vysetieni v diagnostice FPH, ma zde jisté svoje misto a
muze byt uziteCnou soucasti diagnostiky u pacientd s FPH, kteti referuji kognitivni stiznosti.
Musi jej vSak provadét osoba, kterd je obeznamena s celou Skalou obtizi, se kterymi se tito
pacienti mohou potykat. Diivodem je, ze validni vykon spolu s ndlezem tady kognitivnich
oslabeni v ramci pozornosti, exekutivnich funkci a fatickych funkci, a kapacity verbalni
paméti, spole¢né se snizenou rychlosti zpracovani by nemél byt automaticky interpretovan
jako vysledek ,,organicky podminéné* neurologické poruchy, ale je to profil, ktery se bézné

vyskytuje u lidi s FPH 1 jinych funkénich syndromd.

Chéapani kognitivnich obtizi u FPH a nastroje k diagnostice skutecné funkcni kognitivni
poruchy jsou vSak stale omezené. Vzhledem k limitovaném pfistupu 1 kapacité pracovist,
ktera nabizeji moznost neuropsychologického vySetfeni, by méla byt stanovena kritéria pro
vybér pacientli, pro néZ muze byt toto vysetfeni pfinosem. Zaroven by v ramci budouciho
vyzkumu mély byt zkoumany moznosti kratSiho vice zaméfeného kognitivniho vysSetteni.
V ramci standardniho neuropsychologického vySetfeni by mél byt doporucen vhodny vybér
neuropsychologickych metod, v¢etné testii validity vykonu. Tyto snahy jsou nyni v zacatcich
(Alluri et al., 2020). Z naSi zkuSenosti je dulezité drzet se standardniho postupu s vyuzitim
alespon 2 testil pro kazdou doménu. Testy validity vykonu je potieba interpretovat spise v
kontextu nez izolované a testy by mohly rovnéz mit vyssi specificitu. Vyuziti vét§iho poctu
testl validity vykonu vcéetné tzv. embeded measures (vlozenych testl a kalkulovanych skorit)
béhem vySetfeni mize byt vyhodou. Budouci vyvoj jednotné baterie pokryvajici jednotlivé

domény vcetné¢ validity vykonu s totoznym normativnim souborem pro jednotlivé subtesty by
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byla v tomto sméru vhodnym feSenim. V jejim ramci by bylo mozno vérohodnéji posoudit

intraindividudlni variabilitu vykonu, a to nejen ze strany zkuSenych neuropsychologt.

Na zdklad¢ naSich vysledkll je potieba stanovit optimalni soubor vystuplti pro mapovani
funkénich syndromti v celé jejich komplexité, zejména co se ty¢e non-motorickych
symptomtl. To je v poslednich letech reflektovdno rovnéz Spolecnosti pro funkéni
neurologické poruchy (Functional Neurological Disorder Society, FNDS) a jejimi snahami
(Nicholson et al., 2020; Pick et al., 2020). Tento krok zahrnuje rovnéz validaci vhodnych
nastrojii pro hodnoceni subjektivnich kognitivnich stiznosti zamétenych nejen na pamét, ale
také na dal$i kognitivni domény, jako je pozornost, fe¢, exekutivni funkce, a také na

specifické fenomény, jako je ,.kognitivni mlha* (Teodoro et al., 2018).

V neposledni fadé, tato data maji disledky i1 pro navrhovani 1é€by. Je mozné, Ze pravé non-
motorické ptiznaky mohou pomoci stratifikovat pacienty s FPH do jednotlivych skupin s
ohledem na lécebny postup, reakci na 1écbu a celkovou prognézu. Na ziklad€ nasi zkuSenosti
maji napiiklad pacienti se silnou bolesti a Unavou v kombinaci s FPH tendenci Spatné
reagovat na rehabilitani 1ébu jakou je fyzioterapie. Pfitomnost dominantni bolesti a inavy
(. bolesti nebo unavy, kterd je pacientem vnimana jako vétsi problém nez samotnd funkéni
hybna porucha) byla takto v neddvné randomizované intervencni studii fyzioterapie u FPH
kritériem pro vylou€eni (Nielsen, Buszewicz, et al., 2017; Nielsen et al., 2019). Zatimco u
nekterych pacientli by mohly byt vyvinuty terapie pfimo zaméfené na pozornost, u jinych
pacientl mize byt vhodnéjsi cilit na depresi, uzkost, bolest a unavu. Na zéklad¢ vysledka
dosavadnich studii mohou byt vyuzivany existujici terapie se zacilenim na chronickou unavu,
bolest, uzkost a depresi, jako je naptiklad kognitivné-behavioralni terapie (van Dessel et al.,

2014).

Posouzeni subjektivniho i1 objektivniho kognitivniho oslabeni neuropsychologem miize

ptispét k posouzeni vhodnosti jednotlivych intervenci pro daného pacienta, pficemz by bylo
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mozné uvazovat o dominantnim kognitivnim oslabeni jako faktoru, ktery muze potencionalné
negativné ovliviiovat spolupraci pacienta a vystupy kognitivné-behavioralni terapie (Alluri et
al., 2020). Tento navrzeny postup muze byt reflektovan rovnéz v budoucich interven¢nich
studiich, kde by mohlo byt dominantni neurokognitivni oslabeni exkluzivnim kritériem pro
piijeti pacienta do kognitivné-behaviordlni terapie, podobné jako je tomu v piipadé¢
dominujici bolesti nebo Unavy u fyzioterapie. V pfipad¢, kdy pacient vykazuje vyrazné
kognitivni stiznosti a vysledky neuropsychologického vySetfeni ukazuji pouze na mirné
oslabeni nebo je vykon v normé, miize pak vySetfeni vyrazné pomoci piijmout obtize jako
soucast funkéni poruchy na zdklad€ vysvétleni ze strany klinika, analogicky jako je tomu
v pfipadé¢ motorickych obtizi (viz kapitola o diagnostickém rozhovoru). Mize tak dojit ke
snizeni obav pacienta z puvodu a tize subjektivniho kognitivniho oslabeni a nepfimo tak
ovlivnit 1 dal8i spolupraci v 1écbé. At uz je nebo neni ptitomno objektivni kognitivni oslabeni,
je na misté vyvijet pfislusné terapeutické postupy pro praci s kognitivnimi symptomy,
podobné jako je to tomu v pfipadé vyuziti prace s pozornosti u motorickych symptomu
v ramci fyzioterapie. V neposledni fad€ je tedy 1 v rdmci kognitivné-behavioralni terapie ¢i
jinych névaznych smérli napf. na vSimavosti zaloZzené terapie (mindfulness-based pfistupy)

mozné vyvijet cilené programy na ovlivnéni kognitivnich symptomi a préaci s pozornosti.

Non-motorické ptiznaky vcetné kognitivniho oslabeni by rozhodné meély byt soucasti
hodnoceni stavu 1 vystupil v intervencnich klinickych studiich u lidi s FPH a mély by dostat
prostor rovnéz v ramci vyvoje novych terapeutickych intervenci, specifickych v zacileni na

obtize pacientli s FPH.

Z teoretického hlediska tato data vyvolavaji otdzky ohledné soucasné diagnostické
kategorizace funkcénich a somatickych symptomi. V aktudlnim vydani Diagnostického a
statistického manuélu dusevnich poruch (DSM-5) existuji samostatné diagnostické kategorie

pro ,,poruchu s funkénimi neurologickymi ptiznaky / konverzni poruchu* (do niz by spadaly
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FPH) a ,,poruchu se somatickymi piiznaky®, ktera by pokryvala ,,funkéni* bolest, tnavu a
kognitivni obtize. Vzhledem k castému spolecnému vyskytu funkénich motorickych a
somatickych symptomu u lidi s FPH se vsak tato diagnosticka kategorizace nejevi jako zcela

optimalni.

Dalsi dikaz v tomto ohledu pfedstavuje vyskyt funkénich motorickych ptiznaki u syndromii
s dominantni bolesti a Unavou (fibromyalgie, chronicky unavovy syndrom, komplexni
regionalni bolestivy syndrom). Pfekryvani funkénich symptomit/syndromt reflektuji soucasné
teoretické modely funkénich neurologickych symptomd, které naznacuji jednotny
mechanismus pro piiznaky motorické, senzorické i interoceptivni (Edwards et al., 2012;
Wessely et al., 1999). Tomuto teoretickému zakotveni odpovida i podobny kognitivni profil
napii¢ poruchami zcelého spektra funkénich neurologickych poruch, fibromyalgie a
chronického twnavového syndromu, s ustfednimi pozornostnimi oslabenimi a snizenou

rychlosti zpracovani informaci (Teodoro et al., 2018).

Poznatky prezentované v této disertatni praci podporuji zmény piipravované 11.revize
Mezinarodni klasifikace nemoci, v rdmci nichz nalezi funkéni neurologické symptomy obéma

sekcim- tedy neurologickeé 1 psychiatrické sekci.
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16 Zhodnoceni cilé a hypotéz

Studie 1

Cilem studie 1 bylo zkoumat dopad subjektivné hodnocenych non-motorickych ptiznakt
vcetn¢ kognitivnich obtizi, deprese, uzkosti, apatie, unavy, denni spavosti a bolesti, a
objektivné hodnocené tize motorickych piiznaki a délky trvani onemocnéni na kvalitu zivota

u pacienta s FPH.

Komentat: Cil byl splnén. Studie ukézala dulezitost mapovani non-motorickych symptomu a
jejich vliv na kvalitu zivota pacienti s FPH. Prace byla citovana dalSimi studiemi a
reflektovana rovnéz odbornou spolecnosti pro funkéni neurologické poruchy v ramci pokynti

pro klinickou i vyzkumnou praxi.

Hypotézy

1. Pacienti s FPH se li§i od zdravych subjekti v mife viceCetnych non-motorickych
symptomul.

Komentat: Hypotéza byla potvrzena. Pacienti s FPH reportovali v porovnani se zdravymi
kontrolami signifikantné vys$si miru vsech zjistovanych non-motorickych symptomt kromé

apatie.
2. Tize non-motorickych symptomu predikuje kvalitu Zivota u pacienti s FPH.
Komentai: Hypotéza byla potvrzena. Hlavnimi determinantami kvality zivota byly kognitivni

stiznosti a uzkostnost, a dale deprese a bolest, nikoli tiZze ani trvadni motorickych symptomd.

3. V ramci osobnostnich ryst koreluje neuroticismus s kvalitou zZivota pacienti s FPH.
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Komentar: Hypotéza byla potvrzena. Neuroticismus signifikantné negativné koreloval
s kvalitou Zivota a Ize ho povazovat za rizikovy faktor snizené kvality Zivota u pacientl s

FPH.

Studie 2

Cilem studie 2 bylo méfit neuropsychologické charakteristiky u skupiny pacientii s klinicky
stanovenou FPH a u zdravych kontrol pomoci komplexniho neuropsychologického vySetieni.
Kognitivni stiznosti byly zjiStovany na zéklad€é klinického rozhovoru a za pouZiti
standardizované¢ho sebeposuzovaciho dotazniku. Za ucelem kontroly usili v testech byly
pouzity testy validity vykonu. Déle jsme se v ramci studie zabyvali vztahem mezi
kognitivnim vykonem a referovanymi non-motorickymi symptomy jako je deprese, uzkost,
bolest a tnava, objektivnim hodnocenim tize motorickych symptomu a délkou onemocnéni a

osobnostnimi rysy.

Hypotézy:

4. Pacienti s FPH se li§i od zdravych subjektli ve vykonu v pozornostnich testech.

Komentat: Hypotéza byla potvrzena. Pacienti s FPH méli signifikantné niz8i vykon v ramci

domény pozornosti véetné rychlosti zpracovani oproti zdravym kontrolnim subjektiim.

5. Pacienti s FPH se li$i od zdravych subjektli v mife intraindividudlni variability kognitivniho

vykonu.

Komentat: Hypotéza byla potvrzena. Kognitivni profil pacienti s FPH vykazoval oproti

kontrolni skupiné signifikantn¢ vyssi variabilitu skorti v celé neuropsychologické baterii.
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6. Pacienti s FPH se li$i od zdravych subjektli v mife interindividualni variability kognitivniho

vykonu (heterogenity vysledkli mezi jednotlivymi subjekty).

Komentar: Hypotéza nebyla potvrzena. Navzdory heterogenité¢ skupiny pacientii s FPH
nebyly prokazany meziskupinové rozdily v ramci interindividualni variability kognitivniho

vykonu.
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17 Zavéry

Prvni ze studii poukézala na vysokou miru non-motorickych symptomti a snizenou kvalitu
Zivota u pacienttl s FPH. Cetné non-motorické piiznaky véetné subjektivnich kognitivnich
obtizi, deprese, uzkosti, inavy, apatie a bolesti, a nikoli tize motorickych ptiznakt, korelovaly
se zhorSenou kvalitou Zivota u pacienti s FPH. Vyznamnymi prediktory zhorSené kvality

zivota byly kognitivni stiznosti a vyS$si mira Gzkostnosti.

Druhd ze studii ukazuje zhorSenou subjektivni a objektivni kognitivni vykonnost u pacientl s
FPH s hlavnim vysledkem potvrzujicim pozornostni abnormity. Neuropsychologicky profil
pacienti s FPH byl -charakterizovan oslabenim celkového kognitivniho vykonu s
dominantnim oslabenim pozornosti vcetné nizké rychlosti zpracovani a vysokou
intraindividudlni variabilitou. Pacienti s FPH dale vykazovali obtize vazané na rychlost
zpracovani 1 v dal§ich doménach, a to v ramci exekutivnich a fatickych funkci, a sniZenou
kapacitu verbalni paméti. Kognitivni oslabeni byla nezavisla na depresivnich pfiznacich.
Vysledky byly pfitomny v kontextu validniho vykonu, coz zdiraziuje, Ze zhorSeny kognitivni
vykon ve skupin€ pacienti s FPH odrazi skutecné pozornostni oslabeni a nebyl zpisoben

nedostatkem usili v testech.

Vysledky prezentované v této disertacni praci podtrhuji dilezitost systematického zjistovani
non-motorickych symptomti u lidi s FPH a hledani odpovidajicich strategii v ramci
multimodélniho pfistupu v péci o pacienty. Budouci vyzkum na vétSich vzorcich pacientl by
mohl pomoci identifikovat jednotlivé subtypy FPH na zakladé subjektivniho i objektivniho
hodnoceni non-motorickych symptomi vcetné kognitivnich oslabeni a jejich odpovédi na

konkrétni strategie 1écby.
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Seznam zkratek

AVLT Pamétovy test uceni

AVLT FCR Rekognice s nucenou volbou v Pamét'ovém testu uceni
BNT-15 Bostonsky test pojmenovani (zkracena 15-ti polozkova verze)
BDI-II Beckova skala deprese

BFI-44 44polozkova verze dotazniku Big Five

BFI-44 A Privétivost (Agreeableness)

BFI-44 C Svédomitost (Conscientiousness)

BFI-44 E Extraverze (Extraversion)

BFI-44 N Neuroticismus (Neuroticism)

BFI-44 O Otevitenost (Openness)

DMS-48 Delayed Matching-to-Sample Task 48

DSM Diagnosticky a statisticky manual duSevnich poruch

EEG Elektroencefalografie

ESS Epworthska skala spavosti

EQ-5D-3L 5dimenzionalni 3uroviovy dotaznik EuroQoL

EQ-VAS EuroQoL vizualni analogova Skala

FMD Functional movement disorder

FND Funk¢ni neurologicka porucha (Functional neurological disorder)
FNDS Spolecnost pro funkéni neurologické poruchy (Functional Neurological Disorder
Society)

FPH Funkéni porucha hybnosti

FSS Skala pro méfeni tize tnavy

ICD International Classification of Diseases

IF Impakt faktor
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KBT Kognitivné-behavioralni terapie

MKN Mezinarodni klasifikace nemoci

MMSE Mini-Mental State Examination

PVT Test validity vykonu (Performance validity test)

QPC Dotaznik kognitivnich stiznosti (Le questionnaire de plainte cognitive)

RDS Reliable digit span

ROCF Rey-Osterriethova komplexni figura

SAS Starksteinova Skala apatie

SD Smérodatna odchylka

SF-12 12polozkovy dotaznik kvality Zivota Short Form Health Survey

S-FMDRS Zjednodusena skala funkénich poruch hybnosti (The Simplified Functional
Movement Disorders Rating Scale)

STAI X-1/STAI X-2 Dotaznik uzkosti a tizkostlivosti

TMT A,B Test cesty

VOSP Baterie testll vizualniho vnimédni pfedméth a prostoru (Visual Object and Space

Perception Battery)
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Prilohy

TABULKA P1: Korelace EQ-5D-3L a EQ-5D-VAS s motorickymi a non-motorickymi

symptomy
Pacienti s FPH (N=61) Kontroly (N=61)
EQ- EQ- EQ- EQ-
P P P P
5D- 5D 5D- 5D
hodnota! hodnota! hodnota! hodnota!
3L VAS 3L VAS
Trvani FPH -0.04 >.99 0.03 >99 - - - -
S-FMDRS 0.56 <.001 -0.48 <.001 - - - -
BDI-II 0.71 <.001 -0.53 <.001 0.65 <.001 -0.56 <.001
STAI X-1 0.57 <.001 -0.41 .01 0.50 <.001 -0.50 <.001
STAI X-2 0.66 <.001 -0.50 <.001 0.54 <.001 -0.46 <.001
QPC 0.54 <.001 -0.34 .11 0.63 <.001 -0.76 <.001
FSS 0.33 .15 -0.20 >.99 044 <.001 -0.35 .07
ESS 0.18 >.99 -0.09 >.99 0.34 .10 -0.27 44

Bolest aktualni  0.51 <.001 -0.59 <.001 0.46 <.001 -0.40 .01

Bolest priimérna 0.28 .25 -0.33 .14 0.54 <.001 -0.43 .01
Bolest maximalni 0.24 .43 -0.29 .17 0.40 .01 -0.40 .01
SAS 0.55 <.001 -0.44 .01 0.26 .88 -0.21 >.99
BFI-44 O -0.40 .03 041 .01 0.11 >.99 -0.06 >.99
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BFI-44_C -0.39 .03 023 >.99 -0.18 >.99 028 .37

BFI-44_E -0.57 <.001 037 .06 -0.33 .13 0.14 >.99
BFI-44_A -0.24 .92 0.14 >.99 0.10 >.99 -0.03 >.99
BFI-44_N 0.54 <.001 -032 21 0.36 .06 -0.25 .59

BDI-II=Beckova Skdla deprese; BFI-44=44polozkovd verze dotazniku Big Five; BFI-
44 A=privetivost (Agreeableness); BFI-44 _C=svedomitost (Conscientiousness);, BFI-
44 E=extraverze  (Extraversion);  BFI-44 N=neuroticismus  (Neuroticism);  BFI-
44 O=otevrenost (Openness);, Bolest aktualni/prumérnd/maximalni=polozky Dotazniku o
bolesti (PainDetect); ESS=Epworthska skala spavosti; EQ-5D-3L=5-dimenziondlni 3-
urovinovy dotaznik EuroQoL; EQ-VAS=EQ vizudlni analogova skala;, FPH=funkcni porucha
hybnosti; FSS=skala pro méreni tize unavy; QPC=Dotaznik kognitivnich stiZnosti;
SAS=Starksteinova Skdla apatie; SF-12=12polozkovy dotaznik kvality Zivota Short Form
Health Survey; S-FMDRS= zjednodusend Skdla funkcnich poruch hybnosti (The Simplified
Functional Movement Disorders Rating Scale); STAI X-1/STAI X-2= Dotaznik uzkosti a

uzkostlivosti

' Vsechny korelace byly provedeny pomoci Pearsonova korelacniho koeficientu, p-hodnoty

Jjsou korigovany na n=14 nezavislych meéreni
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TABULKA P2: Korelace zkracené verze SF-12 s motorickymi a non-motorickymi

symptomy

Pacienti s FPH (N=61) Kontroly (N=61)

Korelace P hodnota® Korelace P hodnota®
Trvani FPH 0.19 >.99 - -
S-FMDRS -0.40 .04 - -
BDI-II -0.74 <.001 -0.72 <.001
STAI X-1 -0.67 <.001 -0.62 <.001
STAI X-2 -0.70 <.001 -0.64 <.001
QPC -0.65 <.001 -0.61 <.001
FSS -0.49 <.001 -0.52 <.001
ESS -0.17 >.99 -0.12 >.99
Bolest aktualni  -0.34 A1 -0.43 .01
Bolest priimérna -0.34 14 -0.56 <.001
Bolest maximalni -0.38 .04 -0.37 .05
SAS -0.63 <.001 -0.28 .67
BFI-44 O 0.37 .06 -0.15 >.99
BFI-44 C 0.43 .01 0.37 .05
BFI-44 E 0.68 <.001 0.33 A3
BFI-44 A 0.17 >.99 0.09 >.99
BFI-44 N -0.61 <.001 -0.43 .01

BDI-II=Beckova Skdla deprese; BFI-44=44polozkovd verze dotazniku Big Five; BFI-

44 A=privetivost (Agreeableness); BFI-44 C=svedomitost (Conscientiousness);, BFI-
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44 E=extraverze  (Extraversion);  BFI-44 N=neuroticismus  (Neuroticism);  BFI-
44 O=otevrenost (Openness); Bolest aktualni/primérnd/maximalni=polozky Dotazniku o
bolesti (PainDetect); ESS=Epworthska Skala spavosti; FPH=funkcni porucha hybnosti;
FSS=skala pro méreni tize unavy;, QPC=Dotaznik kognitivnich stiznosti; SAS=Starksteinova
Skala apatie; SF-12=12polozkovy dotaznik kvality Zivota Short Form Health Survey, S-
FMDRS= zjednodusena Skadla funkcnich poruch hybnosti (The Simplified Functional

Movement Disorders Rating Scale); STAI X-1/STAI X-2= Dotaznik uzkosti a uzkostlivosti

U Vsechny korelace byly provedeny pomoci Pearsonova korelacniho koeficientu, p hodnoty

Jjsou korigovany na n=14 nezavislych méreni
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TABULKY P3: Mnohonasobna regresni analyza prediktori kvality Zivota

Modelovany Vstupni prediktory pro postupnou
parametr mnohonasobnou regresi
SF-12 Vék, trvani FPH, roky vzdélani, BDI-II, QPC,

STAI X-2, FSS, ESS, primérna bolest, maximalni
bolest, SAS, S-FMDRS, BFI-44 O, BFI-44 C,

BFI-44 E, BFI-44 A, BFI-44 N

EQ-5D-3L Vek, trvani FPH, roky vzdélani, BDI-II, QPC,
STAI X-1, FSS, ESS, aktualni bolest, SAS, S-
FMDRS, BFI-44 O, BFI-44 C, BFI-44 E, BFI-

44 A,BFI-44 N
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Modely SF-12

Pacienti Regression Summary for Dependent Variable: sf 12
N=61 R= .86283885 R2= .74449088 Adjusted R2= .71610098
F(6.54)=26.224 p<.00000 Std.Error of estimate: 3.424
Include condition: v1="pac"
Std.Err. Std.Err.
b* b t(54) p-value
of b* of b
Intercept 42.941 3.455 12.427 <0.001
Vék 0.008 0.076 0.004 0.038 0.100 0.92
Roky vzdélani 0.026 0.073 0.074 0.208 0.355 0.72
Trvani FPH 0.107 0.071 0.141 0.095 1.491 0.14
STAI X-2 -0.586 0.099 -0.310 0.052 -5.925 <0.001
Bolest maximalni -0.227 0.073 -0.529 0.170 -3.105 0.003
QPC -0.237 0.099 -0.466 0.194 -2.404 0.02
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Kontroly Regression Summary for Dependent Variable: sf 12
N=61 R= 88730611 R2= .78731213 Adjusted R2= .75637572
F(8.55)=25.449 p<.00000 Std.Error of estimate: 2.598
Include condition: v1="kontr"
b* Std.Err. | b Std.Err. | t(55) p-value
Intercept 47.722 | 3.159 15.105 | <0.001
BDI-II -0.247 0.110 -0.158 0.070 -2.241 0.03
Roky vzdélani -0.027 0.066 -0.050 0.124 -0.401 0.69
Vek -0.055 0.071 -0.025 0.032 -0.769 | 0.45
FSS -0.223 0.072 -0.906 0.292 -3.102 | 0.003
ESS 0.108 0.068 0.149 0.093 1.605 0.11
STAIII -0.245 0.092 -0.127 0.047 -2.678 | 0.01
Bolest prumérna | -0.271 0.066 -0.937 0.228 -4.111 <0.001
QPC -0.236 0.098 -0.654 0.270 -2.419 ] 0.02
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Modely EQ-5D-3L

Pacienti Regression Summary for Dependent Variable: eq5d31
IN=58 R=.77568089 R2=.60168084 Adjusted R2=.56338092
F(5.52)=15.710 p<.00000 Std.Error of estimate: 1.135
Include condition: v1="pac"
Std.Err. Std.Err.
b* b t(52) p-value
of b* of b
Intercept 5.698 1.115 5.112 <0.001
BDI 0.551 0.100 0.067 0.012 5.513 <0.001
Bolest aktualni 0.276 0.095 0.174 0.060 2.907 0.005
Vek 0.175 0.096 0.025 0.014 1.827 0.07
Roky vzdélani 0.003 0.091 0.002 0.071 0.033 0.97
Trvani FPH -0.056 0.090 -0.020 0.032 -0.625 0.53
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Kontroly Regression Summary for Dependent Variable: eq5d31
N=61 R=.78546852 R2= .61696080 Adjusted R2= .58449985
F(5.59)=19.006  p<.00000  Std.Error = of  estimate: 11

Include condition; v1="kontr"

b* Std.Err. | b Std.Err. | t(59) p-value
Intercept 4.086 0.581 7.029 <0.001
BDI 0.228 0.119 0.030 0.016 1.910 0.06

Roky vzdélani | -0.003 0.083 -0.001 0.031 -0.038 0.97

Vek 0.183 0.089 0.017 0.009 2.056 0.04
QPC 0.412 0.127 0.235 0.072 3.245 0.002
Bolest aktualni | 0.301 0.083 0.251 0.069 3.617 <0.001

BDI-II=Beckova Skdla deprese; BFI-44=44polozkovd verze dotazniku Big Five; BFI-
44_A=privetivost (Agreeableness); BFI-44_C=svédomitost (Conscientiousness);, BFI-
44 E=extraverze  (Extraversion);  BFI-44 N=neuroticismus  (Neuroticism);  BFI-
44_O=otevrenost (Openness); Bolest aktualni/priimérnd/maximalni=polozky Dotazniku o
bolesti  (PainDetect);  EQ-5D-3L=5dimenziondlni  3uroviiovy  dotaznik  EuroQoL;
ESS=Epworthska skala spavosti; FPH=funkcni porucha hybnosti; FSS=Skadla pro méreni tize
unavy;, QPC=Dotaznik kognitivnich stiznosti; SAS=Starksteinova skala apatie; SF-
12=12polozkovy dotaznik kvality Zivota Short Form Health Survey; S-FMDRS= zjednodusena
Skala funkcnich poruch hybnosti (The Simplified Functional Movement Disorders Rating

Scale); STAI X-1/STAI X-2= Dotaznik uzkosti a uzkostlivosti

121



TABULKA P4: Deskriptivni statistika a meziskupinové srovnani'

Pacienti Kontroly
paterte e [Romah b B mer | hadnota | CObenovod
(SD) (SD)

AVLT soucet 0-75 43.89 (8.6) | 49.10(8.9) |0.029 0.59
AVLT B 0-15 4.19(1.4) |5.73(1.8) [<0.001 |0.97
AVLT A6 0-15 9.93(29) [10.10(2.6) |0.812 0.06
AVLT A7 0-15 9.41(3.0) (997(29) |0474 0.19
AVLT rekognice 0-15 13.89(1.4) |13.47(1.4) |0.248 0.31
AVLT FCR 0-15 13.89 (0.32)|13.87 (0.35) | 0.802 0.006
BNT 15 0-15 13.78 (1.2) |14.33(1.0) |0.056 0.51
DMS 48 0-48 46.48 (2.0) |47.5(1.0) |0.025 0.64
Koédovani symboll 0-133 |56.63 (16.3)|67.57 (15.2) |.011 0.70
N-back pomér - 0.62(0.2) ]0.73(0.2) |0.051 0.53
Opakovani ¢isel 0-30 13.93 (2.3) |15.53(2.9) |0.026 0.60
Opakovani ¢isel dopfedu |16 822(1.3) |[897(1.7) [0.077 0.48
Opakovani ¢isel pozpatku |14 6.22 (3.1) |6.57(1.6) |0.593 0.15
Opakovani ¢isel RDS 0-17 8.30(1.0) [9.07(1.5) ]0.030 0.58
ROCEF kopie 0-36 32.07 (2.7) |31.80(3.1) |0.725 0.09
ROCF 3 0-36 20.54 (5.5) |21.22(4.7) |0.619 0.13
ROCF 30 0-36 20.22 (5.2) |20.80 (4.6) |0.656 0.12
Strooptiv test S 0-140 |79.22(15.2) |88.43 (15.1) [ 0.026 0.61
Strooptiv test B 0-110 |63.48 (15.1)|72.87 (10.6) | 0.008 0.73
Stroopuv test BS 0-91 35.37(12.2) |43.13 (8.5) |0.007 0.74
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Stroopiiv test IF - 0.75(8.3) [3.28(5.9) [.195 |0.35
TMT A Cas (s) |36.15(15.1)|27.87 (8.6) [0.013 [0.68
TMT B Cas (s) |85.78 (38.1)|75.07 (41.8)|0.318  |0.27
Verbélni fluence zvifata |- 25.07 (5.6) [28.33(6.1) |0.041 |0.55
Verbalni fluence KPS - 42.89 (9.9) [53.73(8.6) |<.001 |1.17
Verbalni fluence zelenina |- 1437 (4.1) |16.23(3.5) [0.071 |0.49

AVLT=Pameétovy test uceni; BNT=Bostonsky test pojmenovani (15 polozek); DMS 48=
Delayed Matching-to-Sample Task 48; Stroopiv test S=Slova, B=Barvy, BS=Barevna slova,
IF=rozdil mezi predpokladanym a redalnym vykonem ve 3. podmince (interferencni skor),
TMT=Test Cesty, Verbalni fluence KPS=fonematicka verbalni fluence za pouziti pismen

K.P,S.

! Meziskupinova srovnani byla provedena pomoci Welchova t-testu.
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TABULKA P5: Korelace! subjektivniho (QPC) a objektivniho kognitivniho fungovani s
motorickymi a non-motorickymi symptomy a rysy osobnosti

Pacienti s FPH (N=27)
Celkovy
QPC  p-hodnota? | kognitivni p-hodnota?
skor
QPC - - 0.18 0.38
Slf;i{ovy kognitivni 0.18 0.38 i i
Trvani FPH -0.16 0.43 -0.32 0.11
S-FMDRS 0.00 0.98 -0.09 0.68
BDI-II 0.85 <0.001 0.16 0.44
STAI X-1 0.71 <0.001 0.21 0.29
STAI X-2 0.89 <0.001 0.11 0.58
Bolest 0.29 0.14 0.12 0.57
Unava 0.43 0.025 0.12 0.56
BFI extraverze -0.53 0.008 -0.08 0.71
BFI neuroticismus 0.60 0.002 0.12 0.58
BFI otevienost -0.11 0.60 0.51 0.012
BFI svédomitost -0.28 0.18 -0.01 0.95
BFI privétivost 0.18 0.40 -0.23 0.27
i‘;ﬁi‘;ﬁgmuél“i 0.14 0.50 0.38 0.05

BDI-II=Beckova skala deprese; FPH=funkcni porucha hybnosti; QPC=Dotaznik
kognitivnich stiznosti; S-FMDRS= zjednodusend skala funkcnich poruch hybnosti (The
Simplified Functional Movement Disorders Rating Scale); STAI X-1/STAI X-2= Dotaznik
uzkosti a uzkostlivosti

I'Vsechny korelace byly provedeny pomoci Spearmanova korelacniho koeficientu

2 Uvedené p-hodnoty jsou nekorigované, po korekci na 15 nezdavislych méreni jsou
povazovany za signifikantni pouze p-hodnoty < 0.003, které jsou tuén¢ zvyraznény.
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