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Abstrakt

Funk¢ni poruchy hybnosti (FPH), dfive oznacované jako psychogenni, jsou
charakterizovany inkonzistenci a inkongruenci s organickym neurologickym onemocnénim.
Pivodni psychologické modely vzniku FPH byly nahrazeny neurobiologickym modelem
onemocnéni. Identifikace neurofyziologickych korelati FPH a jejich komorbidit mize pomoci
rozsitit dosud omezené znalosti patofyziologie téchto poruch. Tato disertacni prace se zamétuje
na tfi tematické okruhy tykajici se FPH: 1. stanoveni prevalence komorbidniho syndromu
neklidnych nohou (RLS) a periodickych pohybt koncetinami (PLM) jako objektivniho markeru
RLS metodou aktigrafie; 2. analyza reflexnich a volnich ocnich pohybii metodou
videookulografie (VOG); 3. hodnoceni emocniho arousalu objektivné metodou pupilometrie a
subjektivné pomoci afektivnich hodnoceni emocnich obrazk.

Celkem se studii zacastnilo 115 pacienti s FPH a 76 v€kem a pohlavim vazanych
zdravych kontrol. 1. U pacientd s FPH (N=96) jsme ve srovnani s kontrolami zjistili vyssi
prevalenci RLS (43,8 % vs. 7,9 %, p<0,0001) a aktigraficky klinicky vyznamnych PLM (20,8
% vs. 2,6 %, p=0,0002). Nélez asociace RLS/PLM s FPH naznacuje moZznou spolecnou
patofyziologii téchto onemocnéni a také ma klinické implikace pro management FPH. 2. VOG
analyzy u pacientli prokazaly normalni reflexni o¢ni pohyby a abnormalni volni o¢ni pohyby.
Vyssi chybovost v antisakadach (38 % vs. 23 % u kontrol, p<0,001) a delsi latence divergence
(p<0,01) jsou v souladu s poruchou pozornostnich mechanismi, inhibice automatickych reakci
a explicitni motorické kontroly u FPH. 3. U pacientek (N=24) nebyl nalezen rozdil v objektivné
méfeném arousalu pfi pozorovani emocnich obrazka. Subjektivné prisoudily pacientky
erotickym obrazkiim niz§i arousal ve srovnani s kontrolami (p=0,0001). Vysledky zpochybiiuji
teorii o roli emocniho hyperarousalu u FPH. Mismatch mezi objektivnim a subjektivnim

arousalem podporuje recentni ndlezy poruchy interocepce u FPH.

Klic¢ova slova: funkéni poruchy hybnosti, syndrom neklidnych nohou, aktigrafie, konvergencni

spazmus, videookulografie, emo¢ni arousal, pupilometrie



Abstract

Functional movement disorders (FMD), previously referred as psychogenic, are
characterized by inconsistency and incogruence with organic neurological disorders. The
original psychological models of FMD were replaced by a neurobiological model of the disease.
The identification of neurophysiological correlates of FMD and their comorbidities may add to
the so far limited knowledge of the pathophysiology of these disorders. This Thesis focuses on
three thematic areas of FMD: 1. assessment of prevalence of comorbid restless legs syndrome
(RLS) and periodic limb movements (PLM) as an objective marker of RLS using actigraphy;
2. analysis of reflexive and volitional eye movements using videooculography (VOG); 3.
evaluation of emotional arousal objectively by pupillometry and subjectively using affective
ratings of emotional pictures.

In total, 115 FMD patients and 76 age- and matched healthy controls participated in the
studies. 1. FMD patients (N=96) presented with signficantly higher prevalence of RLS (43,8 %
vs. 7,9 %, p<0,001) and clinically relevant PLM (20,8 % vs. 2,6 %, p=0,0002) compared to
controls. The association of RLS/PLM with FMD raises the possibility of common
pathophysiological mechanisms of these conditions and has clinical implications in
management of FMD. 2. VOG analyses showed normal reflexive and abnormal volitional eye
movements in patients. Significantly higher error rate in antisaccades (38 % vs. 23 % in
controls, p<0,001) and longer divergence latencies (p<0,01) are consistent with the proposed
model of impaired attention mechanisms, inhibition of automatic reactions and explicit motor
control in FMD. 3. In female FMD patients (N=24), no difference was found in the objectively
measured arousal when watching emotional pictures. Patients rated significantly lower arousal
of erotic pictures (p=0,0001). Our results suggest that the theoretical role of emotional
hyperarousal in the pathophysiology of FMD should be revised. The mismatch between
objective and subjective arousal is in line with recent findings of impaired interoception in

FMD.

Keywords: functional movement disorders, restless legs syndrome, actigraphy, convergence

spasm, videooculography, emotional arousal, pupillometry



Seznam zkratek

BDI-II — Beck Depression Inventory I1

BP — Bereitschaftspotential

CI - konfiden¢ni interval

CNS — centralni nervovy systém

DATscan — dopamine transporter-single-photon emission computer tomography
DSM-5 — diagnosticky a statisticky manual dusevnich poruch - 5
EEG — elektroencefalografie

EMG - elektromyografie

ESS — Epworthské skala spavosti

FAB - frontal assessment battery test

fMRI — funkéni magneticka rezonance

FPH — funk¢ni porucha hybnosti

FNP — funk¢ni neurologicka porucha

FSS — fatigue severity scale

HRQoL — kvalita Zivota souvisejici se zdravim
IAPS — International Affective Picture System
IRLS — International Restless Legs Scale

MRI — magneticka rezonance

OCD - obsedantné kompulzivni choroba

PET — pozitronova emisni tomografie

PLM - periodické pohyby koncetinami

PLMi — index periodickych pohybii koncetinami



PNES — psychogenni neepileptické zachvaty

PPI — prepulzni inhibice

RLS — syndrom neklidnych nohou

SD — smérodatna odchylka

SEM - standardni chyba priiméru

S-FMDRS — Simplified Functional Movement Disorders Rating Scale
SICI — kratka intrakortikalni inhibice

SNRI — inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu
SPECT - jednofotonova emisni vypocetni tomografie
SSRI — inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
STAI-X1 / X2 — State-Trait Anxiety Inventory X1 / X2

VOG - videookulografie
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1. Uvod

1.1. Funkéni poruchy hybnosti

1.1.1. Definice a terminologie

Funk¢éni poruchy hybnosti (FPH) jsou klinicky definovany jako poruchy hybnosti,
jejichz projevy jsou nestdlé v cCase, méni se vyznamné odvedenim pozornosti i
nefyziologickymi manévry (tzv. inkonzistence) a soucasn¢ ptiznaky neodpovidaji klinickému
obrazu poruch hybnosti na podkladé znamého neurologického onemocnéni (tzv. inkongruence).
Ackoli mohou mit hybné piiznaky charakter volnich pohybil, pacient sam je nema pod

kontrolou a vnima je jako mimovolni (Espay A.J. et al., 2018).

FPH nejsou vedeny jako diagnostickd jednotka. V soucasné platné 10. revizi
Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10) jsou zafazené jako motorické disociativni
(konverzni) poruchy (F 44.4) v psychiatrickém oddilu. V nastévajici 11. revizi MKN budou
tyto poruchy soucasn¢ uvedeny i v neurologické sekci a budou oznaceny jako funkéni (Stone
J. et al., 2014). Odpovidajici jednotkou diagnostického a statistického manualu dusevnich
chorob (DSM-5), ktery je ve svété nejrozsifenéjsi nomenklaturou pro klasifikaci duSevnich
poruch, je motorickd konverzni porucha synonymem poruchy s funkénimi neurologickymi

symptomy (American Psychiatric Association, 2013).

hybnosti®, které pifedpokladdalo, Ze abnormalni pohyby nejsou zpisobeny primarné
neurologickym onemocnénim, ale vznikaji spiSe z psychologické ¢i psychiatrické ptficiny. S
ohledem na riizné nazory na plivod a mechanismy vzniku byly v minulosti FPH oznacovany
fadou dalSich termini jako poruchy ,konverzni”, ,hysterické”, ,,somatoformni®,
,heorganické”, ,.disociativni” ¢i ,,medicinsky nevysvétlitelné” (Edwards M.J. et al., 2014).
Kauzalni role psychickych faktorli v rozvoji FPH vSak byla zpochybnéna a v soucasnosti
dochazi k ptfechodu od psychologického modelu k modelu neurobiologickému. Oznaceni
,»funk¢ni” poruchy je v soucasné dob¢ preferovano jak v odborné literatuie, tak pii komunikaci
s pacienty, jelikoZ se jedna o $ir$i neutralni termin, ktery naznacuje poruchu funkce spiSe nez
strukturdlni (makroskopické) poskozeni nervového systému. Zjednodusené Ize konstatovat, ze
pii FPH je hardware nervové soustavy v poradku, ale software nefunguje spravné. Tato analogie

byva uzivana pti edukaci pacientll s FPH, pro néZ je stanoveni legitimni diagnézy FPH a
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pochopeni podstaty funk¢ni poruchy zasadnim predpokladem k uspesné 1écbeé (Carson A. et al.,

2016).

FPH se tadi mezi tzv. funkcéni neurologické poruchy (FNP). FNP jsou soucasti Sirokého
spektra funk¢nich télesnych symptomd, které se vyskytuji v fadé medicinskych obori, blize viz
tab. 1. Funkéni symptomy a syndromy jsou obecné¢ definovany jako télesné obtize (resp.
pretrvavajici vzorce obtizi), u nichz pfiméfena vysetieni neodhali vysvétlujici strukturalni nebo
jinou specifickou patologii. U pacientll byva Casto pfitomen piekryv vice funkénich syndromu
(Wessely S. et al., 1999). Typickym piikladem muize byt pacient s FPH, ktery ma soucasné

syndrom drazdivého tra¢niku a chronicky unavovy syndrom.

Tab. 1: Funkéni symptomy v medicinskych oborech (upraveno podle Wessely S. et al., 1999)

Neurologie psychogenni neepileptické zachvaty (PNES), funkéni poruchy
hybnosti véetn¢ funkéni slabosti, funkéni senzorické symptomy,

abnormalni pohyby, kognitivni poruchy, unava, bolesti

Gastroenterologie horni a dolni dyspepticky syndrom (drazdivy trac¢nik)
Pneumologie chronicky kasel

Revmatologie fibromyalgie, chronicky tinavovy syndrom
Gynekologie chronické panevni bolesti, dysmenorea

Kardiologie atypické bolesti na hrudi, palpitace

Otorhinolaryngologie | globus, funk¢ni dysfonie

Bylo prokazano, ze kvalita zivota souvisejici se zdravim (health-related quality of life,
HRQoL) je u pacienti s FPH vyznamné snizend a mira disability je srovnatelnd s jinymi
organickymi onemocnénimi jako je napf. Parkinsonova nemoc (Anderson K.E. et al., 2007;
Gelauff J. et al., 2014). I ptesto vsak v historickém kontextu a s ohledem na dosud nejasnou
etiopatogenezi zistavaji FPH stale jednou z nejméné popularnich diagn6z v neurologii a maji
Westin  S., 2008). Funkcni pfiznaky jsou ¢&asti odborné vetejnosti zpochybnovany,

bagatelizovany, pacienti jsou teréem predsudkil a dostavaji nalepku ,hysterky ¢i hysterika, co

13



si obtize vymysli”. Dalsi Cast 1¢katti s diagno6zou FPH neni seznamena nebo se obava tuto
diagnozu stanovit. Pacienti pak podstupuji i opakované fadu zatézujicich a Casto zbyte¢nych
vySetfeni s cilem nalézt organické vysvétleni ,,atypickych®™ obtizi. Tento postup vSak pouze
prohlubuje nejistotu pacienta, vede k oddéaleni stanoveni diagndzy a tim ke zhorSeni pacientovy

progndzy a soucasn¢ zaté¢zuje zdravotnicky systém (Hallet M., 2006).

V poslednich dvou dekadach byla publikovana tfada praci zabyvajicich se jak
patofyziologii FPH, tak diagnostickymi a 1é€ebnymi metodami. Vysledky téchto praci jiz
zlepsily nase pochopeni FPH a ukazuji, ze pii spravné¢ vedeném postupu mutize byt péce o

pacienty s FPH uspésna.

1.1.2. Epidemiologie

FNP jsou v klinické praxi ¢asté. Vedle klasickych neurologickych diagnoz, jakymi jsou
bolesti hlavy a epilepsie, jsou FNP jednémi z nejcastéjSich onemocnéni, se kterymi se setkavaji
ambulantni neurologové. Napt. v kohorté vice nez 3700 osob ve Skotsku nemocni s FNP
predstavovali az 16 % z celkového poctu pacientii odeslanych k neurologickém vysetieni (Stone
J.etal., 2010b). Ro¢ni incidence FNP se odhaduje na 4-12 ptipadti na 100 000 osob, prevalence
je 50 ptipadii na 100 000 osob. Organicka neurologickd komorbidita se vyskytuje asi u 10 %
pacientli s FNP. Funk¢ni pfiznaky jsou Castéjsi u zen (odhadem v 60 az 75 % pftipadl),
incidence je nejvyssi ve vékové skupiné 35 az 50 let (Carson A., Lehn A., 2016; Espay A.J. et
al., 2018).

1.1.3. Patofyziologie

1.1.3.1. Historicky kontext

Historicky byly funkéni symptomy povazovany za primarné psychiatrickou diagnézu.
Freudovskd konverzni teorie hysterie predpokladala, Ze télesné ptiznaky, které dnes
oznaCujeme za funk¢ni, jsou ndsledkem maladaptivniho nevédomého vyuzivani obrannych
psychickych mechanismu disociace a konverze (Breuer J., Freud S., 1895; Janet P., 1907).
Disociace je psychickym obrannym mechanismem, kdy ¢lov€k neni schopen vyrovnat se s
ur¢itym psychickym obsahem (traumatem) a proto jej nevédomeé odstépi (disociuje) od védomé
oblasti psychiky a nemusi se pak s problémem konfrontovat. Konverzi je pak nazyvan

psychicky mechanismus, jehoz vlivem se pro ¢lovéka neunosny soubor pocitl, pfani a
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myslenek nahradi télesnym ptiznakem (Prasko J. et al., 2007). Asociace s psychologickymi
faktory Ci pfitomnost zjevné psychiatrické poruchy byly taktéz soucasti ptiivodnich kritérii pro
klinicky stanovenou diagnézu “psychogenni” poruchy hybnosti nebo pro diagnézu konverzni

poruchy podle DSM do 4. revize (Fahn S., Williams D.T., 1988).

1.1.3.2. Psychickeé a fyzicke rizikové faktory

Piivodni a dosud zazita piedstava, ze se za funkénimi symptomy musi skryvat psychické
trauma, nema priliSnou oporu v datech z fady kontrolovanych studii. Ackoli jsou traumatické
zivotni udalosti v détstvi a dospélosti (napt. fyzické ¢i sexudlni zneuzivani) u pacientd s
funkénimi poruchami castéj$i nez u zdravych kontrol a jinych klinickych populaci, fada
pacientll nemé zadnou anamnézu traumatickych udalosti v minulosti. Tyto faktory tedy lze
povazovat za rizikovy faktor pro rozvoj FPH, ale nikoliv za faktor nezbytny nebo kauzélni
(Ludwig L. et al., 2018, Espay A.J. et al., 2018). Proto jiz v nové revizi DSM-5 neni pro
stanoveni diagnoézy funkcéni poruchy nutnd pfitomnost precipitujicich stresorti. Rovnéz
diagnéza funkéni poruchy hybnosti podle Gupty a Langa nevyzaduje pritomnost
psychologickych ¢i psychiatrickych poruch (Gupta A., Lang A.E., 2009).

Zatimco psychologické spoustéce nejsou Casto dohledatelné, v anamnéze pacientl Ize
Casto zjistit rozvoj FPH v navaznosti na fyzické trauma, které byva casto pouze mirné. Napt.
uraz koncetiny, ktery je bolestivy a vede k imobilizaci, nasledné¢ miize vést k rozvoji fixni
dystonie (Schrag A. et al., 2004). Ve studii na 869 pacientech s funkénimi motorickymi a
senzitivnimi ptiznaky bylo u 37 % pacientl zjiSténo fyzické trauma, které predchazelo nastupu
funk¢nich symptomi (Stone J. et al., 2009). Kromé Grazu muze rozvoji FPH ptfedchazet napf.
infekce, reakce na léky nebo na jiné lécebné intervence, kolapsovy stav aj. (Pareés I. et al.,
2014). Fyzické trauma byva obvykle doprovazeno i traumatem psychickym, oba typy traumat
se proto od sebe v fad€ ptipadl obtizné odliSuji. V patogenezi FPH je zvaZzovan mechanismus
“double-hit” ¢i “multiple-hit”, kdy se u disponovanych osob abnormalni pohyby mohou
spoustét po neékolika psychickych a/nebo fyzickych traumatech v priabéhu zivota od détstvi po

dospélost (Baiazabal-Carvallo J.F. et al., 2019).
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1.1.3.3. Neurobiologicky model

Zpochybnéni kauzalni role psychologickych faktorti bylo v posledni dekad¢ provazeno
navrhem neurobiologického modelu (Edwards M.J. et al., 2013). Aktudlni neurobiologicky
model ptredpoklada tii klicové patofyziologické mechanismy: 1. abnormalni pozornost
zaméiena na hybné pfiznaky; 2. abnormalni predikce (ocekavani) vztazené k symptomiim; 3.

abnormalni percepce védomi volni kontroly, tzv. ,,sense of agency* (Edwards M.J. et al., 2013).

U pacientli s FPH je patrna abnormalni pozornost vztazena k vlastni hybné kontrole
(Pareés I. et al., 2013a; Roelofs K. et al., 2003; Schrag A.E. etal., 2013). Ptiznaky FPH vyZzaduji
ucast pozornostnich mechanismu. V situaci, kdy je odvedena pacientova pozornost, se obvykle
intenzita hybnych ptiznak mirni ¢i pfiznaky zcela mizi. Techniky distrakce pozornosti jsou
uzivany ke stanoveni diagnozy FPH i v edukaci a terapii pacientli s FPH (Espay A.J. et al.,
2018). Ustup piiznaki pti odvedeni pozornosti je pro pacienta samotného ditkazem, Ze se jedna

o potencialné reverzibilni problém a Ze jeho “hardware” neni postizen.

Dal$im mechanismem jsou abnormalni predikce (ocekavani) hybnych a senzorickych
stavl (Pareés 1. et al., 2012; Edwards M.J. et al., 2012; Van den Bergh O. et al., 2017). Tento
model pfedpoklada, ze funkéni ptiznaky vznikaji na podkladé abnormit procest, které jsou
spojeny s ocekavanim senzorickych vjemi vcetné proprioceptivnich signalii vztazenych
k hybnym staviim. Tento ptedpoklad vychazi z neurobiologické teorie fungovani mozku
zalozené na tzv. prediktivnim kodovéni (Friston K., 2009). Podle této teorie mozek pouze
nereaguje na okolni svét, ale na zdklad¢ ptfedchozich zkuSenosti vytvaii model zevniho
prostiedi 1 téla, ktery generuje hypotézy o pti¢inach senzorickych vstupa (extero-, intero- 1
proprioceptivnich). V percepci tak soutézi rizné hypotézy o vysvétleni piichozich podnét
z niz$ich etazi. Tyto hypotézy (predikce) kddované na vyssich hierarchickych urovnich se Siri
jako top-down signdly, aby predikovaly ptichozi podnéty na niz§ich urovnich. Predikce jsou
neustdle porovnavany s bottom-up senzorickymi signaly. Vysledkem porovnani je chyba
oc¢ekavani (prediction error), kterd je propagovana nahoru hierarchii mozku, aby upravila
perceptudlni hypotézy. Tato interakce probiha na mnoha etdZich centralniho nervového systému
(CNS), které jsou vzajemné propojené a hierarchicky uspofddané a tento proces pokracuje,
dokud neni chyba ocekavani minimalizovand a dokud se nevynoii nejlepsi interpretace
percepéni scény. Aby se chyba ocekavani (predikci) minimalizovala, jsou predikce (hypotézy

o pivodu dat) neustale updatovany. Vysledny vjem je tak dany nejen senzorickymi vstupy, ale
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1 ocekavanimi. Pokud jsou oc¢ekéavani silna, mohou se vysledné vjemy blizit vice ocekavanim.
Typickym ptikladem, kdy ocekavani ovliviiuje percepci, je vnimani bolesti a analgeticky efekt
placeba. Nasledky abnormalnich proprioceptivnich predikci se vSak mohou projevit i jako
ptitomnost abnormalniho pohybu (tfes, myoklonus aj.) ¢i ztrata funkce (slabost, hypestezie).
Percepce pohybu je vysledkem interakce mezi bottom-up senzorickymi (proprioceptivnimi)
informacemi a top-down predikcemi o této informaci. Abnormalni pohyb miize vzniknout
naplnénim abnormdlné€ silnych (preciznich) predikei proprioceptivnich outcomu. K zesileni
abnormalni predikce dojde pozornosti zaméfenou na dany stav ¢i na urcitou ¢ast téla. V tomto
piipadé je priznak vniman pacientem jako realny, ackoli podstatou ptiznaku neni organicka
porucha, nybrz pouze abnormalni predikce a na symptom zaméiena pozornost. V anamnéze
pacientil s FPH lze pozorovat fadu predisponujicich faktort, které mohou pfispét k rozvoji
abnormalnich predikci a ke zvysené pozornosti k symptomim, napt. vySe zminény rozvoj FPH
v navaznosti na drobny uraz koncetiny. Mezi dalsi faktory, které mohou mit vliv na vznik
abnormdlnich predikci a formovani funkénich pfiznakii mize byt napt. vyskyt nemoci u
pacienta nebo v jeho okoli ¢i zpravy v médiich (Edwards M.J. et al., 2012; Van den Bergh O.
etal., 2017).

Vysledky zejména funkénich neurozobrazovacich studii ukazuji, ze u FNP hraji
vyznamnou roli abnormity v aktivité a konektivité neuronalnich siti, které jsou soucasti ,,self-

agency network™ (Baiazabal-Carvallo J.F. et al., 2019; Roelofs J.J. et al., 2019)

»dense of agency” je zdkladnim aspektem lidského sebeuvédoméni, ktery cloveku
umoziuje vnimat svoje vlastni jednani jako volni (Haggard P., 2008). Vnimani volni kontroly
(,,self-agency”) odpovida pocitu jedince, ze pohyb, ktery vykonal, je nasledkem jeho volniho
zdmeru pohnout se (,,hybl jsem rukou” vs. ,,mou rukou bylo pohnuto”). Je vysledkem porovnani
feed-forward signalu o planovaném/pfedpokladaném pohybu a senzorického feedbacku
provedeného pohybu ve specifické siti oblasti s centralni roli pravé temporoparietalni junkce a
dale suplementdrni a presuplementdrni motorické arey, precuneu, dorsolateralniho
prefrontalniho kortexu, medialniho frontalniho gyru, medialniho temporalniho gyru a insul
(Nahab F.B. et al., 2011). Pokud je zjisténa diskrepance mezi signdlem koédujicim intenci a
senzorickym feedbackem, je pohybu pfisouzena zevni pfi¢ina a je vyhodnocen jako mimovolni.
U pacienti s FPH jiz fada neurofyziologickych, behaviordlnich a zobrazovacich studii
konzistentn¢ prokéazala abnormity v procesech spojenych se ,,sense of agency”, zejména

abnormalni aktivitu a konektivitu pravé temporoparietalni junkce (Hallett M., 2010; Roelofs

17



JJ. et al., 2019). Tyto nalezy vysvétluji, pro¢ i1 presto, Ze maji abnormdalni pohyby
charakteristiky volniho pohybu, je pacienti vnimaji jako mimovolni a nekontrolovatelné

(Edwards M.J. et al., 2013; Espay A.J. et al., 2018).

1.1.3.4. Neurofyziologické markery

Vyhodou zkouméni patofyziologie FPH je fakt, Ze hybné ptiznaky jsou na rozdil od
ostatnich non-motorickych funkénich ptiznakt (inava, bolesti, senzitivni pfiznaky, subjektivni
kognitivni obtize apod.) pozorovatelné pii klinickém vysetieni a v fadé pfipadii soucasné
objektivné méfitelné (napi. akcelerometrem méfeny ties €i pouziti EMG k méfeni reak¢nich
Cast a naboru svali) (Edwards M.J. et al., 2013). Ve studiu patofyziologickych mechanismi
FPH se uplatiiuji zejména elektrofyziologické a neurozobrazovaci metody. S ohledem na Casty
pirekryv tady funkcnich syndromt lze piedpokladat, ze studiem neurobiologic FPH a
identifikaci neurofyziologickych markerii muze byt objasnéna i neurobiologie ostatnich
funk¢nich poruch (Thomsen B.L.C. et al., 2020). Soucasné téz identifikace a studium
komorbidit (funkénich 1 organickych) miize pomoci urcit spoleéné patofyziologické

mechanismy.

Zejména prace srovnavajici neurofyziologické nalezy u pacientti s funkéni a organickou
dystonii prokézaly ¢etné abnormity na kortikalni i subkortikalni tirovni, které poodhalily mozné
patofyziologické mechanismy FPH. Srovnéavaci studie zamétujici se na fenomén tzv. kratké
intrakortikalni inhibice (short-interval intracortical inhibition, SICI) prokdzala redukci SICI u
pacientli jak s organickou, tak i funk¢ni dystonii (Espay A.J. et al., 2006). Naopak oproti
pacientiim s organickou dystonii nebyla u pacienti s funkéni dystonii metodou parové
stimulace zjiSténa abnormalné zvySena senzorimotoricka plasticita (Quartarone A. et al., 2009).
V dalsi srovnavaci praci byla nalezena zvySend interneurondlni excitabilita na urovni
mozkového kmene pomoci tzv. recovery curve blink reflexu pouze u pacientil s organickym
blefarospazmem, zatimco pacienti s funkénim blefarospazmem méli tuto recovery curve blink
reflexu normdlni (Schwingenschuh P. et al, 2011a). Soucasn¢ modely vzniku FNP
pfedpokladaji, Ze stejné mechanismy se podili na patofyziologii riznych typt funkénich
pfiznaki  (motorickych, senzitivnich 1 dal§$i non-motorickych symptomli vcetné
psychologickych) v riiznych doménach (proprio-, extero-, interoceptivni). Pfipadné biomarkery
téchto dysfunkci by proto mohly byt detekovatelné napti¢ populaci pacientii s FNP. V tomto

kontextu jsme se v nasi praci zaméfili na hodnoceni prepulzni inhibice (PPI) u pacientt s FPH
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(Hanzlikova Z. et al., 2019). PPI je neurofyziologicky fenomén, pii némz aplikace slabého
podprahového senzorického stimulu (tzv. prepulzu), ktery sdm o sob& nevyvold reflexni
odpovéd’, vede ke snizeni intenzity reflexni odpovédi vyvolané nadprahovym podnétem, ktery
je aplikovéan o 30 az 500 ms po prepulsu. Inhibi¢ni efekt prepulzu je pficitan pieorientovani
pozornosti na senzoricky vstup, ktery vznikl timto prepulzem (Graham F.K., 1975). PPI pfti
intervalu mezi prepulsem a nasledujicim silnym podnétem cca 100 ms odrazi ¢asnou fazi
pozornostnich procest, které se ticastni selekce informaci a které se odehravaji nevédomé na
subkortikalni tirovni. PPI je také povazovana za miru subkortikalni somatosenzorické integrace
na pontinni urovni (Valls-Sole J., 2012). Abnormalni redukce PPI je vyznamnym biomarkerem
u schizofrenie, dale byla popsana napft. u pacientii s obsedantné kompulzivni poruchou (OCD),
panickou poruchou a taktéz u fibromyalgie, kterou Ize povazovat za funkéni onemocnéni, viz
tab. 1 (Braff D. et al., 1978; Ahmari S.E. et al., 2012; Ludewig S. et al., 2002; Kofler M., Halder
W., 2014).

V nasi studii byl analyzovan efekt slabého elektrického stimulu na ukazovék ruky
(prepulzu) na velikost R2 odpovédi blink reflexu (méteného jako plocha pod kiivkou), ktery
byl vyvolan stimulaci supraorbitalniho nervu. U pacientli s FPH byla zji§téna signifikantné nizsi
PPI (témét 2x mensi R2 odpovéd’) oproti kontroldm (p<0,001), viz obr. 1. Vysledky byly
kontrolovany na miru bolesti, deprese, uzkosti a obsedantné-kompulzivnich ptiznakt. Nebyly
zjiStény korelace mezi motorickymi a non-motorickymi piiznaky a mirou PPI. NaruSeny
fenomén PPI u pacientli s FPH poukazuje na abnormalni zpracovavani senzorickych vstupt na
subkortikalni nevédomé trovni a abnormalné alokovanou pozornost v ¢asné fazi senzorickych
procesti, coz je vsouladu s navrzenym neurobiologickym modelem funkcénich piiznak.
Porucha PPI muze byt bud predispozici pro rozvoj FPH nebo naopak nasledkem ci
kompenza¢nim mechanismem tohoto onemocnéni. Na zéklad¢ na$i studie lze o poruse PPI

uvazovat jako o potencidlnim biomarkeru FNP.
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Obr. 1: Velikost PPI u pacientii s FPH a zdravych kontrol (pievzato z Hanzlikova Z. et al.,
2019).
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Legenda: Velikost PPI odrazi procentudlni rozdil primérné ampliutudy blink reflexu po
aplikaci prepulzu oproti baseline. *** = p<0,001. FPH = funk¢ni porucha hybnosti; PPI =

prepulzni inhibice.

Souhrnné 1ze konstatovat, Ze na jedné stran€ jsou u FPH pfitomny elektrofyziologické
znamky volniho pohybu (distraktibilita a pfitomnost tzv. ptipravného potencialu, viz dale kap.
1.1.4.4.), na druhé strané¢ se v§ak mnoZi neurofyziologické ditkazy o abnormitach v inhibi¢nich
mechanismech, které jsou viili neovlivnitelné (redukce SICI, redukce PPI). Popsané abnormity
mimovolnich inhibiénich mechanismi jsou nicméné pfitomny 1 u fady dalSich
neuropsychiatrickych onemocnéni, jakymi jsou napf. Parkinsonova nemoc, Huntingtonova
nemoc, dystonie, schizofrenie, OCD ¢i panicka porucha. Tyto spolecné nalezy naznacuji mozny
prekryv v patofyziologickych mechanismech jednotlivych chorob a jsou v rozporu s Cisté

dichotomickym délenim nemoci na diagnézy organické vs. funk¢éni (neorganické).
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1.1.3.5. Neurozobrazovaci metody

Ve vyzkumu patofyziologickych mechanismi FPH hraji vyznamnou roli
neurozobrazovaci metody, zejména task-based a resting-state funkcni zobrazovani (fMRI, PET,
SPECT) a recentné téz strukturdlni MRI a multimodalni zobrazovani. Neurozobrazovaci prace
prokazaly abnormity zejména v neuronalnich okruzich, které se ti¢astni motorické kontroly,

»sense of agency” a emocniho zpracovavani (Perez D.L. et al., 2021a).

V neurozobrazovacich studiich, které se zamé&iuji na abnormalni motorickou kontrolu u
FPH, byvaji obvykle pacienti srovnavani se zdravymi kontrolami, které¢ ptipadné predstiraji
abnormalni pohyb ¢i slabost (Stone J.et al., 2007; Van Beilen M. et al., 2011). U pacienti s
FPH byla popsana snizend aktivace a alterovana konektivita suplementarni motorické oblasti,
ktera hraje roli v planovani pohybu, a naopak vyssi aktivita limbickych oblasti (pravd amygdala,
leva ptedni inzula, bilateralné zadni cingulum), které se ucastni procesl pfifazovani emocni
salience (Voon V. et al., 2011). Dulezité jsou vysledky studii, které srovnavaly pacienty s
funkéni slabosti se zdravymi osobami, které slabost predstiraly. V téchto pracich byly u
pacientt s funk¢ni slabosti oproti simulujicim kontrolam zjistény odlis§né aktivacni vzorce pfi
vykonavani pohybu postizenou koncetinou (Stone J.et al., 2007; Van Beilen M. et al., 2011).
Tyto vysledky tak dale potvrzuji, Ze FPH jsou opravdova onemocnéni s abnormalni funkci

CNS.

Rada neurozobrazovacich studii konzistentné prokizala abnormalni aktivaci a
konektivitu pravé temporoparietalni junkce a dalSich oblasti ,,self-agency network* (Roelofs
JJ.etal.,2019; Voon V. et al., 2010b; Maurer C.W. et al., 2016; Nahab F.B. et al., 2017). Rada
studii se také zabyvala zobrazovacimi korelaty emocnich procesti u pacientti s FPH. Ve vztahu
k emoc¢nim podnétim byly popsany zmény v reaktivité limbickych oblasti (zejména prava
amygdala) a jejich zvySena konektivita s oblastmi premotorickymi. Premotorické oblasti se
podileji na iniciaci pohybu a soucasn¢ na automatické inhibici nevhodné aktivity (Voon V. et
al., 2010a; Aybek S. et al., 2014). V posledni dob¢ bylo provedeno i n€kolik morfometrickych
studii, zatim spiSe na mensSich poctech subjektl, které se zaméfily na strukturalni zmény u FPH.
Tyto zmény, které byly nalezeny v rtiznych senzorimotorikych, prefrontalnich, limbickych
kortikalnich oblastech 1 v bazéalnich gangliich zpochybiiuji nasi konceptualizaci FPH jako
softwarovych poruch a déle stiraji rozdily mezi organickymi a funkénimi poruchami (Begue 1.

et al., 2019).
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1.1.3.6. Genetickeé faktory

V ramci multifaktoridlni etiologie FPH lze ptedpokladat i roli genetickych a
epigenetickych faktori. U FPH zatim zadné studie zaméfené na genetické markery nemoci
nebyly provadény (Frodl T., 2016). Dvé novéjsi prace, se na mensich souborech zaméftily na
mozn¢ interakce genti a vlivl prostiedi v podob¢ traumatickych udalosti v détstvi a jejich vlivu
na klinické charakteristiky FPH a funkcni konektivitu mozku (Diez I. et al., 2020; Spagnolo
P.A. et al., 2020). Uvazuje se téz o epigenetickych mechanismech, které mohou disponovat
k rozvoji FPH napf. u pacientt s traumatem v détstvi (Baizabal-Carvallo J.F. et al., 2019). Jen
u malé skupiny pacientti s FPH byla nalezena vyss$i mira methylace genu pro oxytocinovy

receptor (Apazoglou K. et al., 2018).

1.1.4. Klinicky obraz a diagnostika

1.1.4.1. Diagnosticka kritéria

Zakladni podminkou pro stanoveni klinické diagnézy FPH je pozitivni prukaz
inkonzistence a inkongruence pfiznakii. Diagnoza by tedy neméla byt stanovena jen na zakladé
ptistupu per exclusionem. V tad¢é piipadi nicméné muze byt stanoveni diagndzy obtizné.
Diagnostika FPH je postavena na dikladné anamnéze a na komplexnim neurologickém
vySetfeni. Pomocna laboratorni, zobrazovaci a neurofyziologickd vysetfeni maji v soucasné
dobé& v diagnostice FPH omezenou roli. VétSina paraklinickych vySetfeni byvé indikovana za
ucelem vylouceni jiné organické diagnozy. Aktudlné uzivana diagnosticka kritéria dle Gupty a

Langa z roku 2009 jsou uvedena v tab. 2.
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Tab. 2: Diagnosticka kritéria FPH (pfevzato od Serranova T. et al., 2014).

Pivodni kritéria Aktualni revidovana kritéria
(Fahn S., Williams D.T., 1988) (Gupta A., Lang A.E., 2009)
1. Prokazana FPH: vymizeni projevi po 1. Prokazana FPH: jako pivodni kritéria

psychoterapii, fyzioterapii, sugesci, placebu,

nebo kdy? pacient neni pozorovan. 2.a Klinicky stanovena s dal§imi projevy: jako

puvodni kritéria
2. Klinicky stanovena: inkonzistence v

Case/inkongruence s klasickou 2.b Klinicky stanovena bez dalSich projevii:

extrapyramidovou poruchou + dal3i projevy: nesporné klinické projevy neslucitelné s

jiné funk¢ni priznaky (fale$né ptiznaky), organickym onemocnénim bez projevi

mnohocetné somatizace, zfejma psychiatricka svédeicich pro jiné neurologické onemocnéni

porucha nebo psychiatricky problém

Kategorie 1. a 2. se berou jako klinicky Kategorie 1., 2.a a 2.b se berou jako klinicky

definitivni definitivni.

3. Pravdépodobna: inkonzistence v Case 3. Laboratorné podporena definitivni:

/inkongruence s typickou extrapyramidovou elektrofyziologické nalezy svédZici pro

poruchou bez dalsich projevi pritomnost funkéni poruchy hybnosti
nebo jaou projevy konzistentni a kongruentni s
typickou extrapyramidovou poruchou, ale jsou
pritomny neurologické ptiznaky svédcici pro
funkéni ptivod nebo zndmky mnohocetné

somatizace

4. Mozna: porucha hybnosti je konzistentni a
kongruentni s klasickou extrapyramidovou
poruchou, navic jsou pfitomny znamky zjevné

emocni poruchy

Legenda: FPH = funk¢ni porucha hybnosti.
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1.1.4.2. Anamnéza

Pii peClivém a cileném odbéru anamnézy Ize od pacientli Casto ziskat informace
podporujici funkéni etiologii obtizi. Tato typickd anamnestickd data jsou spolecnd vsem
pacientiim s FPH nehledé na jejich motoricky fenotyp, viz dale. Obvykly je néhly rozvoj a
rychla progrese abnormalnich pohybli, coz je v kontrastu zejména s pomalym
rozvojem neurodegenerativnich onemocnéni. Casto obtiZe vznikaji v navaznosti na recentné
prodélané fyzické trauma (napt. drobny tiraz koncetiny, operace) ¢i jiné organické onemocnéni
(napt. béznad infekce). Naopak zjisténi predchazejiciho psychického traumatu neni pro
stanoveni diagnézy nutné, viz kap. 1.1.3.2. Napadna je variabilita intenzity obtizi v Case
s Castymi a ndhlymi relapsy a remisemi, kterd také neodpovidd neurohereditarnim nebo
neurodegenerativnim onemocnénim. Pacienti Casto referuji ,,dobré a Spatné dny*. Motorické
priznaky se mohou u konkrétniho pacienta v pribéhu ¢asu ménit a kombinovat. Typicka je
ptitomnost fady non-motorickych ptfiznakd. Dominuje chronickd inava, senzitivni obtize a
bolesti ve vice lokalizacich na téle v€etné migrenozni cefaley. Velmi ¢asté jsou doprovodné
senzorické ptiznaky Casto kombinujici hypestezie, parestezie i hyperalgezie. Obvyklé jsou
afektivni poruchy (deprese, uzkosti), subjektivni kognitivni obtize (poruchy koncentrace,
paméti aj.), poruchy spanku, psychogenni neepileptické zachvaty (PNES), sfinkterové obtize a

dalsi somatické funkéni ptiznaky viz kap. 1.1.1. a tab. 1.

1.1.4.3. Motorické fenotypy

FPH jsou tvofeny nckolika zdkladnimi motorickymi fenotypy, které se u vétSiny
pacientli kombinuji a prolinaji. Fenomenologicky lze abnormalni hyperkinetické ptiznaky
rozdélit do nasledujicich skupin: funkéni tres, funkéni dystonie, funkéni myoklonus, poruchy
chiize a stability, funkéni parkinsonismus, extrémné vzacné jsou funkcni chorea a tiky.
Specifickou jednotkou je funkéni slabost (Espay A.J. et al., 2018). Doprovodnymi ptiznaky
byvaji poruchy feci (napt. dysartrie i balbuties) a abnormity o¢nich pohybii, viz déle (Fekete

R. etal., 2012).

Funk¢ni tfes (tremor) je nejCastéjSim piiznakem FPH a je pfitomen asi u 40 % pacientl
s FPH. Ttes je definovan jako rytmicka oscilacni aktivita ¢asti té€la (Deuschl G. et al., 2001).
V ptipadé¢ funkéniho tfesu se vétSinou tfes vyskytuje jak v klidu, tak pfi Cinnosti (posturalni a
kineticky tfes), pficemz amplituda byva ve vSech téchto tfech slozkach tfesu obdobna, coz je

pro organicky tfes netypické. NejCastéji jsou tiesem postizeny horni koncetiny, Castd je
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tendence ke generalizaci tiesu na ostatni ¢asti t€la. Na rozdil od organickych forem tiesu je u
funk¢niho tfesu znaCna variabilita frekvence 1 amplitudy, Castd je soucasna kokontrakce
antagonisti. Na rozdil od organického tfesu se pii zatizeni koncetiny zdvazim amplituda i
frekvence tfesu typicky zvySuji. Pfi klinickém vysetfeni 1ze typicky prokazat distraktibilitu, t;.
zménu charakteru tfesu pii odvedeni pozornosti kognitivni ulohou (napf. numerickou),
testovanim ¢&iti nebo pohybovymi manévry. Casto uZzivany je test prejimani frekvence (tzv.
entrainment test). Pfi tomto testu je pacient vyzvan, aby provadél tfesem nepostizenou
koncetinou rychly volni rytmicky pohyb, napt. klepani ukazovaku proti palci v rtiznych
frekvencich. Funk¢ni ties na postizené koncetin€ se bud’ zastavi, méni svou frekvenci nebo
piejima frekvenci volniho rytmického pohybu znepostizené koncetiny nebo naopak
nepostizena koncetina piebira frekvenci tfesu. V mnoha piipadech pacient neni viibec schopen
provést rytmicky pohyb jinak nepostizenou koncetinou, coz odrazi poruchu v explicitni
motorické kontrole a je také znamkou funkéni etiologie (Deuschl G. et al., 1998; Parees I. et al,
2013). Z pomocnych vysetfeni, ktera mohou podpofit funkéni etiologii tesu, lze vyuzit EMG
a akcelerometrii, viz dale kap. 1.1.4.4. (Schwingenschuh P. et al., 2011Db).

Funkéni dystonie je druhym nejcastéjSim motorickym pifiznakem FPH a tvoii asi 30 %
pfipadd. Dystonie je charakterizovdna abnormdlnimi kroutivymi pohyby a abnormélnimi
posturami na podklad¢é protrahovanych svalovych kontrakci (Fahn M.C., Calne B., 1987).
Zatimco organicky podminéné dystonie jsou zpocatku typicky mobilni a vyvolané pohybem,
typickym rysem funkéni dystonie je jeji fixni charakter od pocatku onemocnéni. Ruka postizena
funkéni dystonii byva obvykle seviena v pést, noha byva fixovana v plantarni flexi a inverzi.
V anamnéze lze Casto dohledat rozvoj v navaznosti na drobny Giraz koncetiny (Schrag A. et al.,
2004). Pro funk¢ni dystonii dosud neexistuje specificky diagnosticky test. Distraktibilita
obvykle nebyva patrnd, proto byva odliSeni funkcéni dystonie od organické v klinické praxi
obtizné. Funkéni dystonie je typicky doprovazena silnou bolesti a bolestivosti, néktefi pacienti
spliuji kritéria komplexniho regiondlniho bolestivého syndromu (Schrag A. et al., 2004;

Popkirov S. et al., 2018).

Funkéni myoklonus. Myoklonus je definovan jako nahly kratky jednoduchy zaskub
zpusobeny mimovolnim stahem svalii (Fahn S. et al., 1986). Funk¢ni myoklonus se miize
podobat myoklonu organickému, ale zaSkub obvykle byva pomalejsi a komplexni, sklada se
z vice komponent, byvd ménlivy v Case a variabiln¢ postihuje vice svalovych skupin. Podobné

jako u funkéniho tfesu mize byt 1 funkéni myoklonus potlacen kompetitivni tlohou, mize byt

25



pozitivni test piejimani frekvence. Obdobné jako organicky myoklonus miize byt funkéni
myoklonus spontanni, ak¢ni ¢i reflexné vyvolany (tzv. stimulus-senzitivni). Stimulus-senzitivni
myoklonus je charakterizovany variabilni latenci odpovidajici volnimu reakénimu casu
(Dreissen Y.E.M. et al., 2016). Odliseni funk¢niho a organického myoklonu je z klinického
vySetieni ¢asto obtizné, vyznamnou roli v diagnostice zde proto ma elektrofyziologie, viz kap.

1.1.4.4.

Funkéni poruchy chiize jsou Castym piiznakem u pacientd s FPH (Baik J.S., Lang
A.E., 2007). Vyskytuji se bud’ izolované€ nebo castéji v kombinaci s dal§imi funkénimi hybnymi
pfiznaky. Pfi chiizi jsou patrné znamky inkonzistence a inkongruence, vzorec chlize Casto
pusobi neobvykle az bizarné. Pacienti udavaji poruchu stability, kterd vSak pti objektivnim
vySetfeni nedosahuje popisované intenzity nebo dokonce vykazuji zndmky dobré stability
(napt. prodlouzeni stojné faze na jedné dolni koncetin€). Chlize se napt. paradoxné zlepSuje pii
tandemové zkousSce nebo pii chiizi pozpatku. Pacienti ¢asto vyuzivaji neefektivni kompenzacni
mechanismy, kterymi svou stabilitu naopak zhorsuji. Pfikladem je chiize o neadekvatné uzké
bazi ¢i dokonce piekiizovani dolnich koncetin. Nekteré hybné vzorce jsou pro funkéni poruchu
chiize typické. Patfi mezi n€ napt. tdhnuti paretické dolni koncetiny za sebou (typicky v zevni
rotaci) €1 extrémni zpomaleni chlize s ndpadnymi hesitacemi a pfimrzdnim pii vykroceni.
Samotny bizarni vzorec chlize neni dostatecny pro stanoveni diagnézy FPH a je tfeba cilenymi
zkouskami prokazat zndmky inkonzistence (variabilita ptiznakli, napf. lepSeni pfi rychlejsi
chiizi, pti chizi pozpatku, pti odvedeni pozornosti) a inkongruence (kombinace ptiznakd, kterd

neni obvykla u organickych onemocnéni) (Nonnekes J. et al., 2020).

Funkéni parkinsonismus. Parkinsonsky syndrom je definovan jako kombinace
bradykineze a alespon jednoho z dalSich tii ptiznaku: rigidity, klidového tfesu a/nebo posturalni
instability (Hughes A.J. et al., 1992). U fady pacientli s funkénim parkinsonismem byva patrné
extrémni zpomaleni pohybu, které je vyrazné energeticky naro¢né a pusobi aZ bizarné.
Bradykineze postrada dekrement, tj. postupné snizovani amplitudy repetitivnich pohybt. Ttes
byva jen vyjimecné izolované klidovy. U pacientli s funkénim parkinsonismem nebyva
pfitomna rigidita. P¥ipadny svalovy hypertonus obvykle mizi pfi odvedeni pozornosti napf.
kognitivni tlohou. U organického parkinsonismu byva pozitivni tzv. Fromentlv manévr, pii
kterém pfi stiidani pronace a supinace ruky dochézi ke zvyraznéni rigidity na kontralateralni
koncetin€. Naopak u pacientii s funkénim parkinsonismem byva pii Fromentoveé manévru ¢i pii

kognitivni Gloze patrné zmirnéni az vymizeni hypertonu. Pti pull testu, ktery testuje posturalni
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instabilitu, byva u funk¢niho parkinsonismu patrna tendence k padu nazad bez snahy o

kompenzacni ukrok (Jankovic J., 2011).

Funkéni slabost.  Funkc¢ni slabost (paréza) je Castym projevem FPH. Vyskytuje se
samostatné 1 soucCasn¢ s jinymi hybnymi projevy (abnormdlnimi pohyby). U pacienta
s akutnim rozvojem funkc¢ni slabosti koncetin byva casto myln€ diagnostikovana cévni
mozkova piihoda a funk¢ni slabost pedstavuje az 8 % stroke mimics (Popkirov S. et al., 2020).
Typickym nalezem je inkonzistence slabosti v Case a jeji kolabujici charakter, kdy pacient napf.
chvili udrzi pfedpazenou horni koncetinu proti gravitaci, avSak po n¢kolika vtefinach dojde
k uplné ztraté svalové sily a k padu koncetiny. Tato nahlé slabost je bud’ spontdnni nebo miize
byt vyprovokovana napt. lehkym dotykem koncetiny. Mira funk¢ni slabosti se obvykle lisi pfi
riznych tkonech, patrnd byva distraktibilita, kdy se slabost ndpadné upravuje napt. pii
testovani diskriminacniho €iti nebo pfi kognitivni tloze (Stone J., Aybek S., 2016). UZitecnym
testem pro podpofeni funkéni etiologie slabosti dolni koncetiny je vySetfeni tzv. Hooverova
znameni (Ziv L. et al., 1998). Test vychazi z fyziologického jevu, kdy pii flexi kycle na jedné
stran¢ (proti vaze koncetiny nebo proti odporu) dochazi k extenzi kycle kontralateralni.
V piipadé funk¢ni slabosti 1ze pfi tomto testu pozorovat diskrepanci ve svalové sile mezi volni
extenzi kycle, kterd je oslabena, a mimovolni extenzi pii flexi kontralateralni koncetiny, ktera
je v normé¢. Na horni konceting je spolehlivym znamenim pokles paze bez pronace pti zkousce

podle Dufoura (Daum C., Aybek S., 2013).

1.1.4.4. Pomocné metody v diagnostice FPH

Elektrofyziologické metody jsou uZite€nym nastrojem pro podpofeni klinické diagnozy
FPH. Stanoveni pozitivnich pfiznakl inkonzistence a inkongruence u FPH Cisté na zakladé
anamnézy a klinického vySetfeni miiZze byt v klinické praxi obtizné. Priikaz inkonzistence
ptiznakt Casto vyzaduje dlouhodobé&jsi sledovani pacienta v ¢ase, stanoveni inkongruence je v
fadé¢ ptipadl vyrazné zavislé na klinické zkusenosti vySetfujicicho neurologa. Elektrofyziologie
umoznuje zejména u funkcniho tfesu a funkéniho myoklonu prokdzat inkonzistenci a
inkongruenci v parametrech, které¢ nejsou viditelné pouhym okem pfi klinickém vySetieni.
Elektrofyziologické nalezy byly proto zohlednény v aktuélnich revidovanych diagnostickych
kritérii pro FPH (tzv. laboratorn¢ podpofena definitivni FPH), viz kap. 1.1.4.1. a tab. 2.

Variabilita frekvence a distraktibilita jsou kliCovymi nalezy, které odliSuji funkcni ties

od tfesu organického. EMG umoziiuje detekovat inkonzistenci mefenim frekvence a intenzity
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tfesu a kolisanim téchto parametrii v ¢ase a prostoru s pouzitim distrakce pozornosti ¢i testu

piejimani frekvence, viz kap. 1.1.4.3. (Deuschl G. et al., 1998; Hallett M. et al., 2010).

V piipadé funk¢éniho myoklonu Ize pozorovat abnormity pii EMG a EEG vysetieni. Pti
polyEMG je u funkéniho myoklonu patrné delsi doba svalového zaskubu a variabilni latence i
nabor svalt v jednotlivych zaskubech. Pii EEG se zpétnym zprumérnénim (tzv. backaveraging)
lze u funkéniho myoklonu pied nastupem EMG aktivity detekovat tzv. ptipravny potencial
(Bereitschaftspotential, BP). Tento potencial je generovan aktivitou premotorického kortexu a
suplementarni motorické oblasti béhem ptipravy pohybu a byva pfitomen ve vétSin€ volnich
pohybt.. BP nastupuje pomalu 1-2 sekundy pted nastupem EMG. Ptitomnost BP mtize podpofit
funk¢ni etiologii myoklonu nehledé na to, Ze pacient sam vnima pohyb jako mimovolni (Terada

K. etal., 1995; Hallett M., 2010).

1.1.4.5. Non-motorické priznaky

Vedle motorickych ptiznakl trpi pacienti s FPH i fadou non-motorickych piiznak,
mezi néz se fadi zejména senzitivni piiznaky, poruchy nalady, chronické polytopni bolesti,
chronicka tinava, poruchy spanku a subjektivni kognitivni obtize (Heintz C.E. et al., 2013;

Gelauff J. et al., 2014).

U pacientt s FPH jsou ¢asto pfitomny funkéni senzitivni obtiZe (hypestezie, parestezie)
(Stone J. et al., 2002). Senzitivni pfiznaky nesou, obdobné jako ptiznaky motorické, znamky
inkonzistence a inkongruence. Typicka je napt. hemihypestezie s hranici €iti pfesné ve sttedni

¢atre nebo ostritvkovité poruchy citi neodpovidajici anatomickym zakonitostem.

Vyznamna &ast pacienti s FPH trpi psychiatrickou komorbiditou. Uzkost se vyskytuje
u 40 % a deprese azu 70 % pacientii s FPH (Gelauff J. et al., 2014). U fady pacient 1ze nalézt
pfiznaky disociace: depersonalizace (pocit odcizeni ¢i oddéleni od svého téla) a derealizace
(pocit, ze okoli je neredlné, vzdalené, odpojené) (Stone J. et al., 2005). Disociace obvykle
nebyva pacienty spontanné referovana z diivodu obav, Ze se jedna o pfiznaky ,,nenormalni®.
Nehledé na to, Ze jsou psychiatrické komorbidity u pacienti s FPH c¢asté, nemusi byt nutné
pii¢inou ani privodni znamkou FPH. Rada pacientil psychiatrické piiznaky nema. Na druhé
stran¢ jsou psychiatrické pfiznaky casté i u organickych neurologickych onemocnéni (napf. u
Parkinsonovy nemoci). Pfitomnost psychiatrické komorbidity tedy neznamena, Ze pacientovy

obtize musi byt funk¢ni etiologie.
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Pti odbéru anamnézy je zdsadni se na non-motorické ptiznaky a na dalSi funkcni
somatické obtize cilené ptat, blize viz kap. 1.1.1. a 1.1.4.2. Dikazy z praci zaméfenych na
organické poruchy hybnosti naznacuji, ze non-motorické ptiznaky znacné prispivaji k disabilité
a snizené kvalité Zivota u pacientl s riiznymi neurologickymi onemocnénimi véetné FNP. Napf'.
u Parkinsonovy nemoci je vyznamu non-motorickych pfiznaki jiz dlouhodobé vénovana
znacna pozornost, coz se odrazi i v soucasnych doporucenych postupech pro management
tohoto onemocnéni. Diagnostika a terapie non-motorickych pfiznakti je nedilnou soucasti
standardni péce o pacienty s Parkinsonovou nemoci, soucasné byvaji ¢asto non-motorické
priznaky stanovovany jako cilové parametry v klinickych studiich. Obdobn¢ u pacienti s PNES
korelovala tize non-motorickych ptiznakl (napf. deprese a uzkost) s horsi kvalitou zivota

(Brown R.J., Reuber M., 2016).

V roce 2018 nas tym publikoval prifezovou studii u kohorty 61 pacientd s FPH, v niz
byl prvné systematicky hodnocen vliv non-motorickych ptiznakd (miry deprese, tizkosti, apatie,
unavy, spavosti, subjektivnich kognitivnich obtizi a bolesti) a objektivni tize funkcnich
motorickych pfiznakii na kvalitu zivota ve srovndni s vazanymi zdravymi kontrolami
(Véchetova G. et al., 2018). Dle ocekavani pacienti udavali ve srovnani s kontrolami vyznamné
horsi HRQoL a vys$§i miru uvedenych non-motorickych symptoma (kromé apatie). Mezi
skupinami nebyly nalezeny rozdily v osobnostnich rysech. U obou skupin negativné korelovala
mira deprese, uzkosti, bolesti, kognitivnich obtizi, apatie a neuroticismu s HRQoL. Prekvapivé
vSak u pacientli nebyla zjiSténa korelace mezi HRQoL a objektivni zavaznosti funkénich
motorickych pfiznakli méfenou Skalou Simplified Functional Movement Disorders Rating
Scale (S-FMDRS) (Nielsen G. et al., 2017a). Miry deprese, izkostnosti, bolesti a subjektivnich
kognitivnich obtizi se ukéazaly jako signifikantni prediktory HRQoL. Nase vysledky ukazaly,
Ze non-motorické ptiznaky maji pro pacienty s FPH vétsi dopad na snizenou kvalitu Zivota neZ
ptfiznaky motorické. Tyto nalezy podtrhuji zésadni vyznam non-motorickych ptiznakd u
pacientd s FPH a poukazuji na nutnost komplexniho managementu pacienti s FPH, ktery

zahrnuje cilenou exploraci non-motorickych ptiznaki a jejich adekvatni 1€cbu.

S ohledem na mnozstvi a variabilitu motorickych a non-motorickych ptiznakl jsou
pacienti s FPH zklinického pohledu velmi pestrou a heterogenni skupinou. Za ucelem
identifikace moZnych specifickych podskupin FPH jsme recentné¢ publikovali korelacni a
clusterovou analyzu subjektivné a objektivné hodnocenych motorickych ptiznakd,

subjektivnich non-motorickych pfiznaki a HQRoL u 152 pacienti s FPH s heterogenni
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klinickou manifestaci (Forejtova Z. et al., 2022). Byla nalezena korelace mezi objektivni a
subjektivni tizi motorickych ptiznakl. Objektivni zdvaznost motorickych obtizi méfend skalou
S-FMDRS korelovala s mirou subjektivnich non-motorickych ptiznakl. VSechny subjektivni
motorické 1 non-motorické ptiznaky véetné¢ HRQoL vzajemné siln¢ korelovaly. Na rozdil od
subjektivnich hodnoceni objektivni tize motorickych ptiznak ovliviiovala HQRoL pouze
slabé. Metodou clusterové analyzy byl soubor pacienti hodnocen jako relativné homogenni,
nebyly nalezeny zadné podskupiny (clustery) pacienti zalozené na specifickych motorickych
¢1 non-motorickych projevech. Tyto vysledky ukazuji na skute¢nost, ze nehled¢ na motoricky
piiznaky a hor§i HRQoL a vice versa. Tato studie v souladu s aktudlnim neurobiologickym

modelem podporuje teorii o jednotném patofyziologickém mechanismu funkénich symptomu.

1.1.4.6. Organické neurologické komorbidity

Z organickych neurologickych komorbidit se u pacientii s FNP nejcastéji vyskytuje
migréna, a to az ve 40 % pripadu (Stone J. et al., 2010a; Khoja L.A. et al., 2020). U 12 %
pacientl s organickym neurologickym onemocnénim se vyskytuji piiznaky, které neni mozné
vysvétlit jejich zakladnim onemocnénim a které odpovidaji funkénim projeviim (Stone J. et al.,
2012b). Studie u pacientli s extrapyramidovymi poruchami ukazaly, Zze 7 az 17 % pacientl
s organickym tfesem, dystonii, dyskinezemi a Parkinsonovou nemoci ma soucasn¢ funkéni
pfiznaky (Kim Y.J. et al., 1999; Feinstein A. et al., 2001; Pareés 1. et al., 2013b, Onofrj M. et
al., 2022). Ve studii zaméfené na pacienty s Parkinsonovou nemoci se souasnymi FNP u
tietiny pacientll funkéni pfiznaky pifedchdzely nebo se objevily soucasné s rozvojem
organickych parkinsonskych ptiznakd (Wissel B.D. et al., 2018). Klinicky k odliSeni funkéniho
a neurodegenerativniho parkinsonismu nebo u podezfeni na rozvoj funkénich symptomi
v terénu incipientni Parkinsonovy nemoci lze vyuZzit metodu DATscan (dopamine transporter-
single-photon emission computer tomography). Na rozdil od organického parkinsonského
syndromu je u funkéniho parkinsonismu na DATscanu normalni nalez (Tolosa E. et al., 2003;

Roelofs J.J. et al., 2019).

1.1.5. Management a léecba FPH

Nehled¢€ na casty vyskyt FPH dosud nejsou dostupné data z vétSich multicentrickych
randomizovanych studii, které by se systematicky zaméfovaly na management a 1é¢bu téchto

onemocnéni. Celkovy pocet klinickych studii zaméfenych na 1é¢bu FPH je dosud velmi

30



omezeny, prace navic vétSinou obsahovaly relativné maly pocet subjekti a nebyly zaslepené
(Pick S. et al., 2020). V soucasné dob¢ neexistuji oficialni a zavazna doporuceni pro 1écbu FPH
a v managementu vychdzime kromé limitované evidence také z doporuceni expertti (Nielsen

G. etal., 2015; Nicholson C. et al., 2020; Perez D.L. et al., 2021b; Aybek S., Perez D.L., 2022).

Pristup k 1écbé pacienta s FPH by mél byt multidisciplinarni a individualizovany. Tym
pro management FPH je obvykle slozen z neurologa, fyzioterapeuta, psychologa, psychiatra,
ergoterapeuta, socialniho pracovnika a piipadné dalSich specialistii (Espay A.J. et al., 2018;
Aybek S., Perez D.L., 2022). Lécbu by mél primarné tidit neurolog. Bylo prokazano, ze
pravidelna dispenzarizace neurologem ma pozitivni vliv na dlouhodoby vyvoj nemoci (Gelauff

J. etal., 2014).

Prvnim a zdsadnim krokem neurologa je v€asné a srozumitelné¢ sdéleni diagnozy
pacientovi, jakmile jsou splnéna diagnosticka kritéria, viz kap. 1.1.4.1. a tab. 2. Oddalovani a
opakované piehodnocovani diagnozy s cilem “za kazdou cenu ¢i pro jistotu” vyloucit
organickou pfi¢inu obtizi, vedou k nedlivéte pacienta v 1ékare a prohlubuji pacientovy obavy z
nezndmého a zavazného onemocnéni. Vysetieni a vykony, které jsou ¢asto zbyte¢né 1 nékolikrat
opakovany (napf. lumbalni punkce), predstavuji pro pacienta nezanedbatelné riziko a soucasné
zatézuji zdravotnicky systém. Casna edukace pacienta o podstaté FNP, ujiiténi, Ze se jedna o
onemocnéni Casté a potencialné 1écitelné, a piijeti diagndzy pacientem prokazatelné zlepSuji
pacientovu prognézu (Gelauff J. et al., 2014; Carton S. et al., 2003). Je doporuceno pacientovi
predvést a vysvétlit objektivni manévry na FPH (napt. zkousky s prikazem distraktibility, test
prejimani frekvence a Hooverovo znameni), jelikoz pacientovi tato forma edukace muze

pomoci s piijetim diagnézy (Stone J., Edwards M.J., 2012).

Klicovou roli v komplexni 1é¢bé FPH hraje fyzioterapie. Specifické techniky jsou
zaméfeny na praci s abnormalni pozornosti a abnormélnimi pohyby prosttednictvim edukace a
pfeucovani hybnych vzorc (Nielsen G. et al., 2015; Fialova D., Serranova T., 2016). Napf.
v randomizované studii s 60 pacienty s FPH byl prokazéan efekt specializované fyzioterapie ve
srovnani s béZznou lécbou. Po 6 mésicich hodnotilo 72 % pacientl v intervenované skupiné
svoje ptiznaky jako zlepSené, zatimco v kontrolni skupiné doslo ke zlepSeni piiznaki jen u 18

% pacientl (Nielsen G. et al., 2017b).

V 1écbe FPH se také Casto uplatiiuje ergoterapie (Nicholson C. et al., 2020). V menSich
studiich byl popsdn pozitivni efekt kognitivné-behavioralni terapie, psychodynamické
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psychoterapie a pravidelné mirné az stiedni fyzické aktivity (Espay A.J. et al., 2019; Hinson
VK. et al., 2006; Dallocchio C. et al., 2010). Vyznamnou soucasti managementu FPH je
soucCasnd 1écba pritomnych komorbidit, zejména afektivnich poruch a chronické bolesti, viz

kap. 1.1.4.5.a1.1.4.6.

FPH maji zasadni ekonomicky dopad na zdravotni a socialni systém. Analyza ve Velké
Britanii odhadla, ze vySe ndkladd souvisejicich s funkénimi pfiznaky v produktivnim veéku
dosahuje 18 miliard liber rocn¢ a je srovnatelnd s celkovymi néklady na péci o pacienty s
demenci ve vSech vékovych skupindch (Edwards M.J., Bhatia K.P., 2012). V roce 2017 v USA
naklady na akutni ambulantni péci a hospitalizace pacienti s FNP dosahly ¢astky 1,2 miliardy
dolarti (Stephen C.D. et al., 2021).

1.1.6. Progndza FPH

I ptes znacny pokrok ve vyzkumu patofyziologie a intenzivni snahu o hledani 1é¢ebnych
strategii zistava progndza pacientll s FPH zavazna. Systematické review 24 studii (vétSinou
retrospektivnich) poukdzalo na chronicky nepfiznivou prognézu pacienti s FPH. Pii
dlouhodobém sledovani u vice nez tietiny pacientli ptetrvavaly pfiznaky ve stejné nebo horsi
mife. Kompletni remise dosahlo dlouhodob¢ jen cca 20 % pacienti (Gelauff J. et al., 2014).
Pacienti s FPH vykazuji vyznamnou miru zévislosti, invalidity a pracovni neschopnosti.
Invalidita pacientii s FPH je srovnatelna s organickymi neurologickymi onemocnénimi, ve
srovnani s organickymi pacienty navic pacienti s FPH prozivaji vétSi emocni stres (Anderson

K.E. et al., 2007; Carson A. et al., 2011).

1.2. Syndrom neklidnych nohou (RLS)

Pacienti s FPH trpi ¢asto poruchami spanku. Ackoli dosud nebyly publikovany studie,
které by se u pacientll s FPH systematicky zamétily na objektivni parametry spanku napf.
metodou polysomnografie, mnozi se ditkazy o Spatné kvalité¢ spanku, které potvrzuji tuto
klinickou zkuSenost. Ve studii na 225 pacientech s FNP byla zji$téna subjektivni Spatna kvalita
spanku u vétSiny nemocnych (nizké efektivita a kratkd doba spanku). Soucasné kvalita spanku
negativné korelovala s funkénim postizenim souvisejicim s FNP (Graham C.D., Kyle S.D.,
2017). V nasi publikované praci tykajici se non-motorickych ptiznakti u FPH méli pacienti

vyznamné vys$si denni spavost ve srovnani s kontrolami (Véchetova G. et al., 2018).
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Syndrom neklidnych nohou (restless legs syndrome, RLS) je spankovou
senzorimotorickou poruchou, ktera je definovéana jako nutkédni pohybovat koncetinami
(zejména dolnimi), které je obvykle doprovazeno nepiijemnymi senzitivnimi piiznaky ve stejné
oblasti. Toto nutkéani k pohybu zac¢ina a zhorsuje se v klidu a pfi neCinnosti, naopak se ¢astecné
¢1 uplné tlumi pohybem (napft. chuzi). Piiznaky RLS se vyskytuji veCer nebo v noci nebo v této
dobé dosahuji nejvyssi intenzity. RLS casto vede k chronické spankové deprivaci, zvySené

denni spavosti a hor§i HRQoL (Kushida C. et al., 2007).

Diagnéza RLS je Cisté€ klinickd a vychazi z detailniho odbéru anamnézy. Pro diagnostiku
RLS je nutné splnéni revidovanych kritérii Mezinarodni studijni skupiny pro RLS (Allen R.P.

et al., 2014). Objektivni neurologicky nalez je u pacientd s RLS v norm¢.

Pacienti s RLS si na obtiZe obvykle spontdnné nestézuji a ¢asto nejsou schopni piiznaky
dobfte popsat nebo je popisuji atypicky az bizarné, coz ¢asto miize vést k mylnému zavéru, ze
se jedna o “psychogenni” piivod obtizi (Byrne R. et al., 2006). V fad¢ ptipadii proto ziistava

RLS nediagnostikovan, a tudiZ i nelécen (Garcia-Borreguero D. et al., 2011).

V klinicky vyznamné formé se RLS vyskytuje u 5-10 % populace, prevalence je vyssi
u zen, v t€hotenstvi, stoupa s vékem a celkovou polymorbiditou (Szentkiralyi A. et al., 2014).
Prevalence RLS je prokazatelné vyssi u pacientll s chronickym onemocnénim ledvin a u osob
s nedostatkem Zeleza. Déle je uvaZovano o asociaci RLS s nékterymi kardiovaskuldrnimi
onemocnénimi u Zen, diabetem, neuropatii, migrénou a u pacientii s Parkinsonovou nemoci na
dopaminergni lécbé (Trenkwalder C. et al., 2016). Nezanedbatelny vliv na vyskyt a intenzitu
RLS ma uzivand medikace. Antidepresiva, zejména ze skupiny SSRI, prokazateln¢ indukuji
resp. zhorSuji pfiznaky RLS (Hoque R. & Chesson A.L. Jr., 2010). Naopak mezi léky, které
priznaky RLS zmirfiuji a uzivaji se proto v 1€¢bé¢, se fadi zeyjména gabapentinoidy (gabapentin,
pregabalin), dopaminergni preparaty (levodopa a dopaminergni agonisté) a opiody

(Winkelmann J.W. et al., 2016).

Podpirnym kritériem pro diagnézu RLS je objektivni nalez tzv. periodickych pohybti
koncetinami (periodic limb movements, PLM) (Allen R.P. et al. 2014; Plante D.T., 2014). Tyto
definované repetitivni pohyby jsou detekovatelné bud’ polysomnograficky pifi vySetfeni ve
spankové laboratofi nebo pomoci aktigrafie, kterd umoziuje 1 mefeni v domacim prostiedi

(Kemlink D. et al., 2008).
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Prevalence RLS u pacienti s FPH dosud nebyla studovana. S ohledem na velmi
variabilni subjektivni popis obtizi pii RLS jsme ptedpokladali, ze by u pacientd s FPH mohl
byt vyskyt RLS/PLM vyssi nez v bézné populaci a Ze senzitivni i motorické obtize pfitomné u
pacientti s FPH by mohly byt z ¢asti zpiisobeny dosud nerozpoznanym (a tudiz nelécenym)
RLS jakozto komorbiditou. NasSe studie se proto zamétila na stanoveni prevalence RLS a PLM

u pacientii s FPH.

1.3. O¢ni pohyby u FPH

V piredchozich studiich byl u pacientdt s FPH klinicky pozorovan pfiznak tzv.
konvergen¢niho spazmu (Cogan D.G., Freese C.G., 1955; Fekete R. et al., 2012). Jedna se o
ptechodnou konvergenci o¢nich bulbli se sou¢asnou midézou a akomodaci, kterd je spojena s
diskonjugovanym pohledem, ktery imponuje jako okohybnd paréza n. abducens. Ptiznak
konvergenc¢niho spazmu byl Feketem et al. povazovan za Casty pozitivni ptiznak podporujici
diagndzu funkéni poruchy. V této praci byl konvergenéni spazmus pritomny u 69 % pacienti.
Tento ptiznak byl proto navrzen jako potencidlni klinicky diagnosticky marker FPH vysoké

specificity a senzitivity (Fekete R. et al., 2012).

Metoda videookulografie (VOG) piedstavuje klinicky dostupnou a neinvazivni metodu
pro analyzu o¢nich pohybi. Principem VOG je automaticka detekce zornic a snimani o¢nich
pohybii a piipadné velikosti zornic (tzv. pupilometrie) specidlni infracervenou eye-
trackingovou kamerou béhem uloh, pii nichz subjekt sleduje obrazovku pocitace. V praxi jsou

uzivana dv¢ paradigmata na sakadické ocni pohyby - prosakddy a antisakady.

Prosakady hodnoti reflexni o¢ni pohyby (Bonnet C. et al., 2013). Pfi této tiloze je subjekt
instruovan, aby se dival na stfedovy bod na obrazovce a nasledné se co nejrychleji podival na
bod, ktery se nahle zobrazi v periferii obrazovky. Uloha na antisakady naopak hodnoti volni
o¢ni pohyby. Pfi této uloze je subjekt instruovan, aby se dival na stfedovy bod a v momenté,
kdy se objevi bod na periferii, se podival co nejrychleji na opacnou stranu obrazovky.
Chybovost (error rate) antisakad se vyjadiuje v % chyb z celkového poctu sakad a odrazi miru
schopnosti inhibice reflexni odpovédi a alokace pozornosti (Hutton S.B., Ettinger U., 2006). V
nasi laboratofi bylo publikovano paradigma na vergenci u pacientl s Parkinsonovou nemoci.
Toto paradigma vychdzi ze stfidani konvergence a divergence sledovanim blizkého a

vzdalenéjSiho bodu (Hanuska J. et al., 2015). O¢ni pohyby v¢. ptipadného konvergencniho
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spazmu nebyly dosud metodou VOG na populaci pacientti s FPH studovany. To bylo motivaci

k nasi VOG studii.

1.4. Emoc¢ni arousal u FPH

U pacientd s FNP byla v behavioralnich, psychofyziologickych i zobrazovacich studiich
nalezena fada abnormit v emo¢nim zpracovavani (Pick S. et al., 2019; Sojka P. et al., 2018). V
recentnim piehledu literatury byly identifikovany kliCové rozdily v emocnim zpracovani u
pacient s FPH: pozornostni selekce (bias) k afektivnim stimultim, nepfesna interocepce a
suboptimalni regulace pozornosti (Pick S. et al., 2019). Autofi navrhuji, Ze toto alterované
emocni zpracovavani by mohlo vysvétlit spojitost mezi psychosocialnimi rizikovymi faktory
(jako napf. tyrani v détstvi) a rozvojem funk¢nich poruch. V tomto névrhu se ptedpoklada, ze
emoc¢ni hyperarousal a hyperreaktivita jsou odrazem zvysené aktivity specifickych limbickych
oblasti (amygdala, periaqueduktalni Sed’) a hypothalamo-hypofyzarni osy, coz vede k rusivému
vlivu na neuralni okruhy, které jsou zasadni pro kongitivni a motorické okruhy u FNP (Pick S.

etal., 2019).

Emoc¢ni arousal je generovan v mozku s ucasti limbickych okruhii véetné amygdaly a
frontalniho kortexu a odrézi ,,intenzitu“ zapojeni apetitivnich (atraktivnich) nebo averzivnich
(obrannych) motivacnich systémi v reakci na emoc¢né nabité stimuly (Lang P.J., Bradley M.M.,
2010). V kontrastu s emocnim arousalem je arousal fyziologicky, ktery je mediovan
ascendentni retikularni formaci s Ustfedni roli locus coeruleus a ktery zajisStuje zaméteni
pozornosti na specifické zevni nebo vnitini stimuly obecné (Schwarz L.A., Luo L., 2015).
Fyziologicky arousal (zakladni) a emocni arousal (na afektivni stimuly) byly v ptedchozich
studiich u pacientd s funkénimi priznaky casto méfeny souCasné pomoci parametri
souvisejicich s aktivaci autonomniho systému a mirou stresu (napt. sympatické kozni odpovéd,
tepova frekvence, variabilita tepové frekvence a hladiny kortizolu). Vysledky téchto studii jsou
vSak nekonzistentni (Pick S. et al., 2019; Sojka P. et al., 2018). Kritické review literatury
tykajici se medicinsky nevysvétlitelnych symptomi a somatizac¢nich poruch poukdzalo na
nedostatek presvédCivych dikazl, které by potvrzovaly kauzalni roli zvySeného arousalu a
abnormalni stresové reakce v rozvoji ptiznakl a to s ohledem na nekonzistentni a obecné malé

abnormni nalezy i nejasny smér kauzality (Van den Bergh O. et al., 2017).
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Pupilometrie je validovanou metodou k objektivnimu hodnoceni emocniho arousalu,
ktera umoznuje detekovat zmény ve velikosti zornice v reakci na emocné nabité stimuly.
Fyziologicka reakce je nasledujici: pokud zdravy subjekt sleduje emoc¢né nabity obrazek, je
dilatace pupily vétsi, nez pokud sleduje obrazek neutrdlni, a to nehled¢ na hedonickou valenci
emocné nabitého obrazku (Bradley M.M. et al., 2008; Henderson R.R. et al., 2018). Ve srovnani
s neutralnimi obrazky vede sledovani emoc¢né nabitych obrazki k vétSimu poctu pohledovych
fixaci a k intenzivnéj§imu skenovani vizualniho pole (Bradley M.M. et al., 2011). Vzorec
o¢nich pohybti , ktery se skladé z period fixaci a sakad pti prohliZzeni prezentovanych podnéti
(napf. obrazkil) je oznaCovany jako scanpath. Parametry scanpathu mohou byt pouzity jako
nepiimé ukazatele miry motivace a zaujeti podnétem a schopnosti pfesmérovani pozornosti

(Bradley M.M. et al., 2011).

Hlavnim cilem nasi studie bylo zhodnoceni emo¢niho arousalu u pacientek s FPH a
zdravych kontrol metodou pupilometrie. Pfedpokladali jsme, Ze u pacientek s FPH bude ve
srovnani se zdravami kontrolami zjisténa vyssi autonomni reaktivita na emoc¢n¢ nabité obrazky
a soucasné budou pacientky subjektivné hodnotit arousal prezentovanych obrazki jako vyssi.
Dale jsme piedpokladali, Ze s ohledem na uvazovanou vyssi emo¢ni reaktivitu bude u pacientek
s FPH pfi hodnoceni scanpathu nalezena delsi celkova trajektorie sakad a vétsi pocet fixaci na

emocni stimuly, jako znamka zvySené motivace a zaujeti podnétem.
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2. Cile prace a hypotézy

2.1. Tématické okruhy

Tato disertacni prace zahrnuje tfi tématické okruhy, které byly zaméfeny na rtizné
patofyziologické aspekty FPH sméiujici k identifikaci potencialnich neurofyziologickych

markert a ptipadnych novych Iécebnych ptistupi:

1. Stanoveni prevalence komorbidniho RLS a PLM metodou aktigrafie;
2. Analyza reflexnich a volnich o¢nich pohybti metodou VOG;
3. Hodnoceni emoc¢niho arousalu objektivné metodou pupilometrie a subjektivné pomoci

afektivnich hodnoceni emoc¢nich obrazkua.

Poznédmka: V uvedeném potadi jsou jednotlivé studie fazeny v nésledujicich sekcich disertaéni

prace.
2.2. Hypotézy a cile prace

2.2.1. Stanoveni prevalence RLS

Hypotéza ¢. 1: Prevalence RLS a PLM u pacientti s FPH bude vysSi ve srovnani s kontrolni

skupinou bez neurologického onemocnéni.

Hlavnim cilem studie bylo stanoveni prevalence RLS u skupiny pacientii s FPH ve
srovnani se skupinou vazanych kontrol bez neurologického onemocnéni. K potvrzeni klinické
diagnozy RLS byla soucasné u obou skupin metodou aktigrafie hodnocena ptitomnost PLM,

které jsou povazovany za objektivni biomarker podporujici diagndézu RLS.

Predpokléadali jsme, Ze prevalence RLS a PLM bude u pacienti s FPH vy$$i ve srovnani
s kontrolni skupinou bez neurologického onemocnéni a ze u fady pacientd s FPH mutze byt
komorbidni RLS nediagnostikovan, neléCen a pfipadné myln€ povazovan za soucast funkénich

ptiznakd.

Nevysvétlitelné  somatosenzorické vstupy mohou hrat roli v rozvoji funkénich

neurologickych symptomii (Edwards M.J. et al., 2012). Cilem studie proto bylo téz urceni
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casového vztahu mezi vznikem RLS a nastupem FPH a zhodnoceni, zda pfitomnost RLS muze

byt rizikovym faktorem pro nésledny rozvoj FPH.

Dalsim cilem studie byla analyza véku, pohlavi, motorického fenotypu, organickych
komorbidit a intenzity non-motorickych piiznakii (senzitivni ptiznaky a bolesti v dolnich

koncetinach, deprese, izkostnost, denni spavost a unava) ve vztahu k ptitomnosti RLS.

2.2.2. Analyza ocnich pohybu

Hypotéza ¢. 2: VOG vySetieni pacientii s FPH odhali neurofyziologické Kkorelaty

konvergen¢niho spazmu.

Cilem studie byla analyza reflexnich a volnich o¢nich pohybl u pacienti s FPH a
vazanych kontrol metodou VOG. Piedpokladali jsme, ze VOG odhali u pacientd s FPH
neurofyziologické korelaty konvergencniho spazmu jako napt. opozdény nastup (delsi latenci)
a zpomaleni rychlosti divergence pfti sledovani vzdalenéjSiho bodu. Tyto VOG nalezy by mohly

slouzit jako pomocné neurofyziologické markery podporujici diagnézu FPH.

A4

Hypotéza ¢. 3: U pacienti s FPH bude pritomna vysSi chybovost v antisakadach ve

srovnani se zdravymi kontrolami.

Predpokladali jsme, ze u pacienti s FPH bude ptitomna vyssi chybovost v antisakadach
ve srovnani se zdravymi kontrolami. Tento nalez by byl v souladu se zavéry predchozich studii,
v nichZ byla popsana omezena schopnost inhibice reflexni odpovédi a porucha pozornosti u
pacientli s FPH (Voon V. et al., 2013; Roelofs K. et al., 2003). Vysoka chybovost antisakad by
obdobné jako abnormity ve vergenci mohla byt povazovana za nespecificky neurofyziologicky

marker FPH.

2.2.3. Hodnoceni emocniho arousalu

Hypotéza ¢. 4: U pacientek s FPH bude prokazan vyssi emocni arousal v reakci na emocné

nabité obrazky.

Na zékladé diive publikovanych hypotéz, ze u FNP je pfitomna emoc¢ni hyperreaktivita
a emoc¢ni hyperarousal, jsme ptedpokladali, ze u pacientek s FPH bude ve srovnani se zdravymi
kontrolami prokazatelny vysS§i emocni arousal v reakci na emocni stimuly. Pro objektivni

hodnoceni emo¢niho arousalu bylo pouZito validované pupilometrické paradigma (Bradley
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M.M. et al., 2008). Byly analyzovany zmény velikosti pupil pii pasivnim sledovani emocné
nabitych a neutralnich obrazka u pacientek s FPH a u vékem a pohlavim véazanych zdravych
kontrol. Charakter pupilarni odezvy na emoc¢ni podnéty by soucasné mohl piedstavovat

specificky neurofyziologicky marker FPH.

Dale jsme ocekavali, Ze pfi subjektivnim afektivnim hodnoceni emocnich obrazka
budou pacientky s FPH skorovat vyssi arousal ve srovnani se zdravymi kontrolami. Vysledky

byly kontrolovany na vliv zadvaznosti motorickych ptiznakl, miry deprese, uzkosti a bolesti.

Hypotéza €. 5: U pacientek s FPH bude pfi sledovani emoc¢né nabitych obrazkii patrny

odlisSny vzorec o¢nich pohybi (scanpathu) ve srovnani se zdravymi kontrolami.

S ohledem na pfedpokladanou vyssi emocni reaktivitu jsme ocekavali, Ze v analyze
scanpathu bude u pacientek s FPH pritomna delsi celkova trajektorie sakad a vétsi pocet fixaci
na emoc¢ni obrazky ve srovnani s kontrolami. Vzorec scanpathu by mohl piedstavovat
neurofyziologicky marker FPH. Obdobné jako u pupilometrie byly i pfi analyze scanpathu
vysledky kontrolovany na vliv zavaznosti motorickych ptiznakd, miry deprese, uzkosti a

bolesti.
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3. Studijni soubor a metodika

3.1. Celkovy studijni soubor

Jednotlivych studii se ucastnili pacienti s klinicky definitivni FPH, ktefi splnili soucasna
diagnosticka kritéria dle Gupty a Langa (Gupta A., Lang A.E., 2009). U vsech pacientii byla
diagnéza FPH stanovena na zaklad¢ detailni anamnézy a klinického vySetfeni neurologem
specialistou. Objektivni neurologické vySetfeni muselo prokazat pozitivni ptiznaky FPH, tj.
pfitomnost abnormalnich pohybl a/nebo funkéni slabosti se znamkami inkonzistence v Case a
inkongruence se znamymi organickymi onemocnénimi (Edwards M.J., Bhatia K.P., 2012;

Daum C. et al., 2014; Espay A.J., Lang A.E., 2015).

Vsichni pacienti byli dispenzarizovani v Ambulanci pro funkéni poruchy hybnosti pfi
Extrapyramidovém centru Neurologické kliniky 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy a
Vseobecné fakultni nemocnice v Praze. V ramci pravidelné kontroly, telefonicky ¢i e-mailem
byli pacienti pozadani o ucast v jednotlivych studiich na zaklad¢ splnéni inkluznich kritérii.

Ugast pacientd ve studiich byla dobrovolna a bez naroku na odménu.

V ramci kazdé studie pacienti podstoupili kontrolni komplexni neurologické vySetieni.
Pacienti, u nichz byla diagnéza FPH v dobé¢ trvani studie zpochybnéna (napft. na zakladé vyvoje

objektivniho nélezu ¢i vysledku paraklinickych vysetieni), byli ze souboru dodate¢né vytazeni.

Kontrolni subjekty tvofili dobrovolnici z databaze zdravych kontrol Neurologické
kliniky 1. lékatské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze.
Vsichni dobrovolnici podstoupili v ramei studii klinické vySetfeni neurologem. Do studii byly
zafazeny pouze osoby s normalnim objektivnim neurologickym nédlezem a bez anamnézy
neurologického onemocnéni (krom¢ diagnézy RLS vrdmci piislusné studie). Kontrolni

subjekty mély ndrok na minimélni honoraf pokryvajici vydaje za cestovné.

Pocty a demografické charakteristiky pacientli a kontrol v jednotlivych studiich jsou
uvedeny déle v pfislusnych kapitolach. Cast pacientil i kontrol se zucastnila vice uvedenych
studii. VSechny studie byly schvaleny lokdlni etickou komisi, vSichni ucastnici byli pted

vstupem do studie edukovani a podepsali informovany souhlas.
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3.2. Metodika stanoveni prevalence RLS

3.2.1. Studijni soubor

Studie probihala od fijna 2014 do prosince 2016. Studie se zucastnilo 115 pacienti
s klinicky definitivni FPH (94 Zen, primérny vék (smérodatna odchylka, SD) 44,8 (13) let) a
76 vékem a pohlavim véazanych nepiibuznych kontrol (66 Zen, primérny vek 44,2 (11) let).
Kontrolni subjekty nemély subjektivni ani objektivni zndmky neurologického postizeni, které
by mohlo ovlivnit motorické funkce (kromé ptiznakti souvisejicich s RLS). Vylucujicimi
kritérii bylo znamé onemocnéni ledvin, nedostatek zeleza a téhotenstvi, tj. stavy, u nichz je
prokazatelna asociace s RLS. U vSech subjektii byly do analyz zahrnuty faktory, které ovliviuji
prevalenci RLS (v€k, organické komorbidity, deprese, uzkostnost a medikace), viz dale (Becker

P.M. et al., 2014; Haba-Rubio J. et al., 2016; Szentkiralyi A. et al., 2014).

3.2.2 Motoricke priznaky u pacientii s FPH

U jednotlivych pacientli byly zaznamenany vSechny motorické ptiznaky, které byly
pfitomny béhem vysetieni a celkova doba trvani FPH. Hybné ptiznaky byly fenomenologicky
klasifikovany do nasledujicich skupin: funkéni slabost, ties, dystonie, myoklonus, porucha
chiize a stability, parkinsonismus, porucha fe¢i a porucha oc¢nich pohybil. Nasledné¢ byla
vypocitana frekvence jednotlivych motorickych fenotypti. Soucasné byla béhem osobniho
pohovoru a vySetfeni cilen¢ zjisStovana piitomnost ¢i absence jakychkoli motorickych obtizi v

oblasti dolnich kondetin.

3.2.3. Organické komorbidity a medikace

Ke zhodnoceni kumulativniho efektu organickych komorbidit na frekvenci RLS byl
pouzit diive publikovany tzv. index komorbidit, ktery byl vypocitan jako soucet nasledujicich
onemocnéni: diabetes mellitus, arterialni hypertenze, infarkt myokardu, obezita, cévni mozkova
ptihoda, maligni nadorové onemocnéni, onemocnéni ledvin, anémie, tyreopatie, migréna a
deprese. Za kazdé ptfitomné onemocnéni byl pfidélen 1 bod (Szentkiralyi A. et al., 2014).
Obezita byla definovana jako aktualni body mass index > 30 kg/m?2. Pfitomnost somatickych
onemocnéni obsazenych vindexu komorbidit byla zaznamendna na zaklad¢ tdaji ze
zdravotnické dokumentace a z cileného odbéru anamnézy. Migréna byla diagnostikovéana
béhem klinického pohovoru na zakladé soucasnych diagnostickych kritérii (Headache

Classification Committee of the International Headache Society, 2013). Ostatni pfitomné

41



organické neurologické komorbidity byly stratifikovany dle mozné asociace s RLS néasledovné
(Trenkwalder C. et al., 2016): neurologické onemocnéni, které se asociuje s vyssi frekvenci
RLS nehled¢ na sili dikazi (ataxie, mnohocetnd systémova atrofie, roztrousenad sklerdza,
Parkinsonova nemoc, periferni neuropatie, polyneuropatie a radikulopatie, svalové onemocnéni
a cévni mozkova piihoda) - 1 bod, neurologické onemocnéni bez prokazané asociace s RLS

nebo zadné neurologické onemocnéni (tj. Cisté FPH) - 0 bodii.

Ke zhodnoceni deprese ucastnici vyplnili dotaznik Beck Depression Inventory II (BDI-
IT) (Beck A.T. et al., 1961). Pfitomnost deprese byla hodnocena bud’ jako BDI-II skére >14 a

nebo skore <14 v ptipadé, Ze byl subjekt prokazatelné pro depresi léCen antidepresivy.

U kazdého subjektu byla odebrana kompletni farmakologicka anamnéza se zaméfenim
na léky, které¢ mohou ovliviiovat prevalenci, resp. intenzitu RLS a/nebo PLM. Pokud subjekt
uzival jakédkoli antidepresiva (napt. SSRI, SNRI, trazodon, mirtazapin ¢i tricyklicka
antidepresiva) v monoterapii ¢i kombinaci, byl ohodnocen skérem 1, pokud zminéné I¢ky
neuzival, byl ohodnocen skérem 0. Analogicky bylo hodnoceno uZzivani protektivnich 1éka
(gabapentinoidy, dopaminergni léky a opiody) a betablokatorti, které taktéz ovliviuji
RLS/PLM (Haba-Rubio J. et al., 2016). Nasazeni antidepresiv v dob¢ rozvoje RLS bylo brano
v potaz pfi analyze prevalence RLS. Prevalence PLM byla kontrolovana na uzivani uvedené

medikace v dobé€ nataceni aktigrafie.

42



3.2.4. Stanoveni RLS a aktigrafie

Vsichni ucastnici absolvovali cileny rozhovor na pfitomnost RLS. Jako RLS pozitivni
(RLS+) byl hodnocen subjekt, ktery splnil vSech 5 revidovanych kritérii pro diagnéozu RLS: 1.
nuceni k pohybu dolnimi koncetinami obvykle spojené nebo vyvolané nepfijemnymi pocity v
dolnich koncetinach; 2. nuceni k pohybu a nepfijemné pocity zacinaji nebo se horsi béhem
odpocinku nebo necinnosti; 3. nuceni k pohybu nebo nepiijemné pocity jsou ¢astecné nebo
zcela odstranény pohybem; 4. nuceni k pohybu nebo nepfijemné pocity jsou horsi vecer nebo
v noci, nebo se vyskytuji pouze vecer nebo v noci; 5. vyskyt vyse uvedenych charakteristik neni
vyluéné vysvétlitelny coby ptiznak jiného zdravotniho ¢i behavioralniho stavu (napt. myalgie,
venostaza, otoky koncetin, artritida, kfece v nohou, pozi¢ni nepohodli, habitualni poklepavani

nohou) (Allen R.P., et al., 2014; Kemlink D., 2015).

Subjekty, které popisovaly ptiznaky RLS nekonzistentné nebo u nich béhem rozhovoru
byla pfitomna zjevna sugestibilita, byly oznaceny jako RLS negativni (RLS-) a uvedené obtize
byly povazovany za ptiznaky funkéni (tzv. ,,mimics*). V ptipadech, kdy byly popisované obtize
atypické a stanoveni diagnoézy RLS bylo nejisté, subjekty podstoupily druhy rozhovor se
specialistou ve spankové medicing (K. Sonka, D. Kemlink) a pokud diagnostické pochyby

pretrvavaly, subjekty byly téz oznaceny jako RLS-.

U RLS+ subjektl byla zaznamenana doba vzniku RLS (délka trvani obtizi v letech),
event. pozitivni rodinnd anamnéza (ptfitomnost RLS u ptibuzného prvniho stupné) a intenzita
RLS ptiznakt dle skore International Restless Legs Scale (IRLS) (Walters A.S. et al., 2003).
Byla vy¢lenéna podskupina RLS+ pacientt s FPH, u nichZ byly motorické a senzitivni pfiznaky

v dolnich koncetinach pficitatelné vyhradné jen RLS.

Aktigrafické casti studie k detekci PLM se z celkového souboru zucastnily vSechny
kontroly a 96 pacientii s FPH bez ohledu na ptitomnost/absenci RLS. U 19 pacienti s FPH
aktigrafie neprob&hla bud’ z ditvodu odmitnuti &i pro komplikovanou logistiku. Ugastnici si dle
pokyni v domécim prostiedi na tfi po sob& jdouci noci pfipnuli na baze palcti obou dolnich
koncetin aktigrafy (pfistroje Cambridge Actiwatch AW-64, vyhodnocujici software Actiwatch
PLMS 2.41), viz obr. 2. Aktigrafické méteni, PLM kritéria a analyza dat (semiautomaticka
detekce PLM za soucasné vizudlni kontroly vySetfujicim) byly provedeny dle metodiky
predchozi studie spoluautorti (Kemlink D. et al., 2008). Byl zaznamenan celkovy pocet pohybu
dolnimi koncetinami a celkovy pocet PLM. Tzv. PLM index (PLMi, pocet pohybt za hodinu)
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byl vypocitan jako celkovy pocet PLM déleny poc¢tem hodin v lizku dle zdznamu ucastnika.
Pro statistickou analyzu byla u kazdého subjektu pouzita nejvyssi hodnota PLMi ze tfi noci.
Hodnoty PLMi > 22.5/h (odpovidajici hodnot¢ PLMi > 15/h pii polysomnografii) byly dle
kritérii 3. edice Mezinarodni klasifikace poruch spanku povazovany za klinicky relevantni PLM
a tyto subjekty byly oznaceny jako PLM pozitivni (PLM+) (Haba-Rubio J. et al., 2016; Kemlink
D. etal., 2008; Plante D.T., 2014).

Obr. 2: Aktigrafy pripevnéné na baze palci obou dolnich koncetin.
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3.2.5. Senzitivni priznaky a bolest v dolnich koncetinach

U vSech subjektii byla pfi osobnim pohovoru a neurologickém vysetieni cilené
zjistovana a zaznamenana pritomnost ¢i absence senzitivnich piiznaki (parestezii, dysestezii)
v oblasti dolnich koncetin. Soucasné jsme stanovili pocet RLS+ subjektli se senzitivnimi
ptiznaky v dolnich koncetinach, které bylo mozno pfisoudit vyhradné jen RLS, tzn. senzace,
které doprovazely nutkani k pohybu dolnimi koncetinami, vznikaly ¢i se zhorSovaly v klidu,

zmirnovaly se pohybem a objevovaly se ¢i byly vyraznéjsi vecer nebo v noci.

VSsichni ucastnici dale vyznalili mista bolesti na télesném schématu dle dotazniku
PainDetect (Freynhagen R. et al., 2006). Z téchto zaznamt byly vyc¢lenény subjekty s bolesti
v dolnich koncetinach. Soucasné tcastnici ohodnotili ve vyznafenych lokalitdich primérnou
intenzitu bolesti v poslednich 4 tydnech pomoci numerické hodnotici skaly (numerical rating

scale, NRS, 0 = zadna bolest, 10 = maximalni mozna bolest) (P.E. Bijur et al., 2003).

3.2.6. Dotazniky k non-motorickym priznakiim

Spolu s uvedenym BDI-II dotaznikem hodnoticim depresi vSichni ucastnici dale
vyplnili dotazniky ke zhodnoceni uzkostnosti (State-Trait Anxiety Inventory X2, STAI-X2),
chronické unavy (Fatigue Severity Scale, FSS) a denni spavosti (Epworthska skdla spavosti,

ESS) (Spielberger C.D., 1983; Krupp L.B. et al., 1989; Johns M.W., 1991).

3.2.7. Statistické analyzy

Statistické analyzy byly provedeny pomoci softwarového baliku Dell Statistica (verze
13, Dell Inc., 2016). Zda jsou data rozdélena normélng, bylo hodnoceno pomoci Shapiro-
Wilksova W-testu. Popisné statistiky byly vyhodnoceny jako priméry +/- smérodatna
odchylka, nebo median +/- rozpéti kvartili. Kategorické proménné byly porovnavéany jako
pocty subjektti a jejich procentudlnich zastoupeni v ramci specifickych podskupin. Kontinualni
parametry byly porovnavany pomoci Studentova T-testu ¢1 Mann-Whitneyova U-testu, v
zavislosti na rozdéleni, zatimco kategorické proménné byly mezi skupinami srovnavany
pomoci chi-kvadratového testu. Logistickd regrese byla pouZzita k odhalovani predikce
pfisluSnosti do jednotlivych skupin za pomoci nezavislych proménnych jako byla
demograficka, klinickd a aktigrafickd data, v€etné dichotomie podle hodnoty PLMi s hranici
22,5/h. Za statisticky signifikantni byly povazovany vysledky na hlading alfa 0,05 po korekci

na mnohocetné testovani pomoci Bonferroniho metody.
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3.3. Metodika analyzy o¢nich pohybu

3.3.1. Studijni soubor

Studie se zucastnilo 20 pacientl (17 Zen, pram. veék (SD) 44,1 (22-56) let) s klinicky
definitivni FPH dle kritérii Gupty a Langa a 20 vékem a pohlavim vazanych zdravych kontrol
(17 zen, prim. vek 45,6 (22-58) let) (Gupta A., Lang A.E., 2009). VSichni ucastnici studie byli
klinicky vySetfeni neurologem se zaméfenim na konjugované pohyby bulbt, optokineticky
nystagmus a na piitomnost konvergencniho spazmu dle Feketeho et al. (Fekete R. et al., 2012).
Do studie byly zafazeny pouze subjekty bez poruchy zraku, s normalnim konjugovanym

pohledem a optokinetickym nystagmem.

3.3.2. Paradigmata

Oc¢ni pohyby byly nahravany binokularni infracervenou eye-trackingovou kamerou
(mobile eBT Eyebrain, Ivry-sur-Seine, Francie) se vzorkovaci frekvenci 300 Hz a prostorovym
rozliSenim 0,5°. Detailni popisy experimentalnich paradigmat na méfeni prosakad, antisakad a
vergence byly diive publikovany spoluautory této studie (Bonnet C. et al., 2013; Hanuska J. et
al., 2015). Po edukaci a kalibraci absolvoval kazdy subjekt jedno VOG sezenti, které se skladalo
ze dvou uloh na prosakady, dvou lloh na antisakady a dvou tloh na vergenci. Jednotlivé tlohy
byly prezentovany v pseudorandomizovaném potadi. VSechny ulohy byly navrzeny pouze v
horizontalni roving. Jedna uloha na prosakady obsahovala 12 bodi na periferii, jedna tloha na
antisakady 16 bodl a jedna tloha na vergenci obsahovala 6x stfidavy pohled na blizky a
vzdaleny bod. Ulohy na prosakady, antisakady a vergenci a analyzované parametry jsou

schématicky znazornény na obr. 3.
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Obr. 3: Schéma VOG tloh na prosakady, antisakady a vergenci.

PROSAKADA

Podivejte se na bod zobrazeni bodu
o

latence

Podivejte se
na opacnou stranu zobrazeni bodu

VPRAVO

korekce

VERGENCE

Legenda: Schématické znaznornéni jednotlivych VOG uloh a analyzovanych parametrti. OP =

pravé oko; OL = levé oko; VOG = videookulografie.
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3.3.3. Neuropsychologicke testy

Po VOG vyseteni vSichni ucastnici absolvovali Frontal Assessment Battery (FAB) test
ke skrininku exekutivni dysfunkce a dale vyplnili neuropsychologické dotazniky k hodnoceni
deprese (BDI-II), aktudlni uizkosti (State-Trait Anxiety Inventory X1, STAI-X1) a izkostnosti
(STAI-X2) (Dubois B. et al., 2000; Beck A.T. et al., 19616; Spielberger C.D. et al., 1983).

3.3.4. Zpracovani dat a statistickd analyza

U prosakad a antisakad byl jako vychozi zvolen zdznam z levého oka. V pripad¢, kdy
byl zdznam z levého oka zatizen artefakty, bylo analyzovano oko pravé. Sakady byly
automaticky detekovany dle rychlostniho prahu, artefakty z mrkani byly automaticky
detekovany a odstranény (Eyebrain software). Automaticka detekce sakad byla soucasné
vizualné kontrolovéana a event. manualné opravovana vysetfujicim. Sakady narusené¢ artefakty
byly vyfazeny (méné nez 10 % z celkového poctu zdznamt u vSech subjektlt). U prosakad byla
hodnocena latence (€asovy interval od nastupu stimulu do nastupu sakddy, v ms) a primérna
rychlost (°/s). Anticipované prosakady s latencemi pod 80ms byly vyfazeny (méné nez 10 % z
celkového poctu zdznamu u vSech subjektil). U antisakad byla spocitana chybovost (ER v %).
Dale byl zaznamenan pocet chybnych sakad, které subjekt sim opravil. Tyto opravené sakady
byly definovany jako antisakddy, které se objevily do 500ms od piivodni chybné provedené
prosakady. Priklady chyb a oprav v antisakaddach viz obr. 3 a 5. V piipadé uloh na vergenci
byly vyfazeny zaznamy, u nichZ nebylo mozno z divodu artefaktii hodnotit souc¢asné pohyb
obou o¢i. Kazdy zaznam byl individualné vizudlné zhodnocen vysetiujicim se zaméfenim na
asynchronii ocnich pohybd, ktera by vedla k podezifeni na konvergen¢ni spazmus. Dale byly u
konvergujicich a divergujicich o¢nich pohybli separidtné hodnoceny latence a priamérna

rychlost.

Ke srovnani latenci a rychlosti o¢nich pohybli mezi pacienty a kontrolami byly pouZity
linedrni smiSené modely s pouZitim logaritmické transformace ke stabilizaci variability
modelované odpovédi. Vyznamnost vSech meziskupinovych srovnani byla stanovena
likelihood ratio testem. Holm-Bonferroniho metoda byla aplikovana pro korekci poctu
srovnavanych parametri u kazdé tlohy (2 u prosakad, 4 u vergence). K porovnani chybovosti
antisakad mezi pacienty a kontrolami byla pouzita logisticka regrese. Vztahy mezi chybovosti
antisakad a neuropsychologickymi parametry (FAB, BDI-1I, STAI-X1/X2) byly analyzovany

pomoci  Pearsonovy korelatni analyzy. Meziskupinovd srovnani  jednotlivych
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neuropsychologickych testii byla provedena metodou Wilcoxonova piesné¢ho testu. Pro

statistické analyzy byl pouzit programovaci jazyk R (R Core Team, 2013).
3.4. Metodika hodnoceni emocniho arousalu

3.4.1. Studijni soubor

Studie se zcastnilo 25 pacientek s klinicky definitivni FPH (prim. vék (SD) 40,9 (12,7)
let, rozmezi 23-65 let, pram. délka trvani FPH (SD) 7,2 (5,6) let). Kontrolni skupinu tvoftilo 23

nepiibuznych vékem véazanych zdravych zen (prim vék. 44,4 (13,3) let, rozmezi 24-65 let).

Do studie byly zatazeny pouze Zeny. Divodem byl fakt, ze emocni reaktivita na
afektivni obrazky se zna¢né 1i$i mezi pohlavimi a tato variabilita by mohla nezddoucim
zpuisobem zkreslovat vysledky (Lang P.J. et al., 1993). Podminkou k zatazeni do studie byla
absence jakéhokoli akutniho onemocnéni, vSechny i€astnice mély negativni anamnézu stran
psychiatrického onemocnéni a organického neurologického onemocnéni a neuzivaly zadna

antidepresiva ani jiné centralné pusobici 1éky.

U pacientek s FPH byly zastoupeny nasledovné dominujici motorické fenotypy: funkéni
slabost (10 pacientek), ties (6), dystonie (5), porucha chiize (3) a porucha feci (1). U vSech
pacientek s FPH byla stanovena tize motorickych ptiznaki s pouzitim skaly S-FMDRS. U vSech
kontrol byla odebrana kompletni anamnéza a bylo provedeno komplexni neurologické
vySetieni. Do studie byly zafazeny pouze kontroly bez objektivnich a subjektivnich
neurologickych pfiznakli. VSechny ucastnice mély normalni ¢i adekvatné korigovanou
zrakovou ostrost, nemély jinou o¢ni patologii a v minulosti nikdy nevidé€ly afektivni obrazky,
které byly v paradigmatu pouzity. VSechny Ucastnice byly instruovany, aby v den nataceni

nekoufily a nepily kofeinové napoje a alkohol.

S ohledem na prezentaci obrazkti s erotickym motivem byly vSechny ucastnice
dotazovany na svou sexudlni orientaci a na osobni zkuSenosti se sexudlnim napadenim nebo
znasilnénim. Za timto ucelem GiCastnice absolvovali strukturovany rozhovor a vyplnili dotaznik
Childhood Trauma Questionnaire ke zhodnoceni sexudlniho zneuzivani v détstvi (Bernstein
D.P. et al., 1994). VSechny ucastnice udéavaly heterosexualni orientaci kromé jedné
homosexualni pacientky. ZkuSenost se sexualnim napadenim udavaly dvé pacientky a jedna

kontrola. Dvé pacientky a jedna Zena v kontrolni skupiné udavaly sexudlni zneuziti v détstvi.
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3.4.2. Obrazky

Celkem 72 neutrdlnich a emocné nabitych obrazkd bylo vybrano z databaze
International Affective Picture System (IAPS) (Lang P.J. et al., 2008). Byly pouzity neutralni
obrazky a emocné nabité obrazky z pozitivni 1 negativni kategorie. Z neutralni kategorie bylo
vybrano 24 obrazkl. Kategorie pozitivnich obrazkl zahrnovala 12 erotickych/romantickych a
12 dobrodruznych obrazka. Negativni kategorie obsahovala 12 obrazkt s motivem hrozby a 12
obrazki s motivem obéti. Pozitivni a negativni obrazky byly vybrany tak, aby vzajemné
odpovidala mira jejich normativnich hodnoceni valence a arousalu. Ciselny seznam vybranych

obrazkl a priméry normativnich hodnoceni u jednotlivych kategorii jsou uvedeny v tab. 3.

Pivodni barevné obrazky z IAPS byly v rozliSeni 1024x768px, nékteré s Cernym
rameckem. Za ucelem sjednoceni fyzikalnich vlastnosti obrazki, které by mohly ovlivnit
pupilédrni reakei ¢i scanpath, byly vSechny obrézky ptevedeny do odstinil Sedi a byly upraveny
vcetné Cernych rameckl tak, aby mély stejnou primérnou luminozitu. K obrazkim byly
doplnény Sedé okraje tak, aby odpovidaly vysSimu rozliSeni monitoru (1920 x 1080px).

VSechny Upravy obrazki byly provedeny pomoci softwaru Matlab (MathWorks).
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Tab. 3: Vybrané obrazky z databaze IAPS dle kategorii.

Kategorie obrazku

Neutralni Erotika Dobro- Hrozba Obét
druzstvi
Pocet 24 12 12 12 12
Prim norm. | 3,38 6,06 6,34 5,99 6,15
arousal
Prim. norm. | 5,13 6,99 7,39 2,73 2,66
valence
Cisla 2214, 2190, 4687, 4677, 8370, 8080, 6244, 6211, | 9102, 8480,
2210, 2235, 4660, 4608, 8170, 8499, 9452, 2120, | 9584, 9480,
2383, 2393, 4680, 4572, 5621, 8210, 6836, 9425, | 6570, 9490,
2579, 2745.1, | 4542,4599, 8033, 8490, 6410, 9160, | 6212, 8485,
7550, 9210, 4676, 4533, 8180, 8400, 9424, 2694, | 9250, 9042,
2880, 2512, 4520, 4609 5629, 8186 6510, 6190 | 3022, 3150
2850, 2480,
2396, 2191,
2200, 2104,
2518, 2575,
2570, 2495,
7493, 2580

Legenda: V tabulce jsou uvedeny pocty obrazki v kazdé afektivni kategorii, prameéry

normativnich hodnoceni arousalu a valence pro jednotlivé afektivni kategorie a identifikacni

¢isla obrazki vybranych z databaze IAPS. IAPS = International Affective Picture System.
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3.4.3. Paradigma

Pupilometrické paradigma se skladalo z celkem 6 bloki, pfi nichz byly vybrané obrazky
zobrazovany na monitoru. Kazdy blok obsahoval 12 triall, v kazdém trialu byly prezentovany
4 neutralni obrazky a 8 emocné nabitych obrazkl: 2 erotické, 2 dobrodruzné, 2 s motivem
hrozby a 2 s motivem obéti. Priklad jednoho trialu je schématicky zndzornén na obr. 4. Obrazky
byly prezentovany v pseudorandomizovaném portadi tak, aby se 2 obrazky ze stejné afektivni
kategorie nikdy neobjevily v fad¢ za sebou. Kazdy ze 72 vybranych obrazkd byl béhem
experimentu prezentovan praveé jednou. Mezi jednotlivymi bloky byly pfestavky v trvani 10 s,
behem nichz byly ucastnice vySetiujicim vyzvany, aby zaviely o¢i a odpocivaly. Nasledné ke

konci pauzy byly pozadany, aby oci opét oteviely a pokracovaly ve sledovani obrazovky.

Obr. 4. Priklad jednohou trialu pupilometrického paradigmatu.

zobrazeni konec

NASLEDNA
SEDA OBRAZOVKA

CASOVE I
OKNO
PRO ANALYZU

-2 0 1 2 cas (s)

Legenda: Schéma ukazuje pribéh jednoho obrazkového trialu v Case (Casova osa v s). Po
uvodnim zobrazeni centralniho fixa¢niho kiizku (trvani 2 s) byl zobrazen konkrétni obrazek
(¢as 0) v trvani 2,2, 2,5 nebo 2,8 s. Po konci zobrazeni obrazku nésledovala Seda obrazovka
(trvéani 4,8, 5,0 nebo 5,2 s) a nasledné¢ zacal dalsi trial od centralniho fixa¢niho kiizku. Jeden
blok obsahoval 12 trialti v fadé za sebou. Cela tilloha obsahovala celkem 6 blokti, mezi bloky
byly 10 s pauzy. Zména velikosti pupily byla analyzovéna v ¢asovém okné 1,0 az 2,0 s od

momentu zobrazeni obrazku.
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3.4.4. Proces nataceni

Natééeni se odehravalo dasné odpoledne. Ugastnice byly usazeny do pohodiné Zidle v
tmavé a odhlu¢néné mistnosti naproti 27-palcovému LCD monitoru (Dell P2717H, rozliSeni
1920 x 1080 px). K nahravani velikosti pupily a pozice pohledu (scanpathu) byla pouzita
pfenosna infraCervend eye-trackingova kamera s vysokym rozliSenim (systém I4Tracking,
rozliSeni 2048 x 1088 px, frekvence 60 Hz, vyrobce Medicton Group s.r.0.) (Kucewicz M.T. et
al., 2018). Kamera byla umisténa doprostfed pod monitor a byla USB kabelem propojena se

stolnim pocitacem (Lenovo, OS Windows 10, s vysokokapacitnim externim SSD diskem).

Ugastnice vyzkumu mély béhem vysetfeni hlavu upevnénou ve videookulografickém
ramu tak, aby byla zajiSténa stabilni poloha o¢i od monitoru ve vzdélenosti cca 60 cm.
Utastnice byly vyzvany, aby klidn& sedély a sledovaly monitor, soustiedily se, nemluvily a
nehybaly hlavou ani jinymi ¢astmi téla. Pied zacidtkem experimentu byla u vSech ucastnic
provedena 9-bodova kalibrace kamery (Kucewicz M.T. et al., 2018). Velikost pupily a o¢ni
pohyby (scanpath) byly nataCeny po celou dobu experimentu. Jednotlivé udalosti ulohy (viz
obr. 4) byly v zaznamech oznaceny synchronizacnimi znackami. Celd tloha trvala 10 az 12

min.

Ihned po nahrdvani ucastnice vyplnily na tabletu online dotazniky ke zhodnoceni
deprese (BDI-II), aktualni uzkosti (STAI-X1) a aktudlni bolesti (NRS). Na zavér byly vSechny
ucastnice dle manualu IAPS vySetfujicim instruovany, jak provést subjektivni hodnoceni
emocniho arousalu a valence u prezentovanych obrazka. VSech 72 obrazka, které byly v
experimentu pouZity, bylo na tabletu zobrazeno v randomizovaném potadi. Ugastnice hodnotily
pocit, ktery vyvolavalo prohlizeni kazdého obrazku zvlast na Skalach arousalu a valence.
Emoc¢ni arousal, t.j. mira emo¢niho rozruseni, byl hodnocen na Skéle 1 az 9 (1 = maximalni
klid, 9 = maximalni rozruseni). Valence (pfijemnost / nepifijemnost) byla hodnocena na skale 1
az 9 (1 = maximaln¢ negativni / nepiijemny, 5 = neutralni, 9 = maximalné pozitivni / pfijemny)

(Lang P.J. et al., 2008).
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3.4.5. Zpracovani dat a statisticka analyza

3.4.5.1. Pupilometrie

Algoritmus pupilarni detekce umoznuje detekovat velikost pupily pro kazdé oko zvlast.
Zaznamy poskytly hrubé parametry rozméru pupily definované délkou hlavni a vedlejsi osy
elipsy. S ohledem na pouziti linedrnich statistickych metod byla plocha elipsy pfepocitdna na

kruh o odpovidajici plose (prumér v px).

Pomoci algoritmu pupilarni detekce a segmentace byl vygenerovan zaznam kvality
detek¢niho procesu. Nekvalitni Gseky zdznamu, v nichz signal z pupil obsahoval artefakty
z divodu mrkéni nebo pohybu hlavou, byly oznaceny jako chyb¢jici data. Kratké segmenty
chybéjicich dat (krat$i nez 400 ms) byly interpolovéany cubic-spline metodou (Mathot S. et al.,
2018). Pro analyzy byly signaly z obou o¢i agregovany do signélu jednoho. V ptipadech, kdy
byl tUspésné detekovan signdl pouze z jednoho oka, byl pouzit pouze tento jeden signal.
Obrazkové trialy s vice nez 25 % chybégjicimi daty byly oznaceny jako nevalidni a byly
z analyzy vytazeny. Podle dfive publikované metodiky zpracovani pupilometrickych dat byly
dale do statistickych analyz zahrnuty pouze zdznamy tcastnic, u nichz bylo vice nez 36 triali

validnich (tj. vice nez polovina z celkového poctu trialit) (Snowden R.J. et al., 2016).

Vzhledem k intraindividudlnimu kolisani velkosti pupily v ¢ase byla provedena
normalizace. V kazdém obrazkovém trialu byl odecten odhadnuty primér signalu béhem
zaveérecnych 500 ms prezentace centralniho fixa¢niho kiizku od vSech hodnot signélu
ziskanych béhem celého intervalu prezentace emoc¢niho obrazku. Pro dal$i analyzu byl hruby
signal z trialt vyhlazen pomoci metody B-splines (Eilers P.H.C., Marx B.D., 1996). Pro kazdy
obrazkovy trial byla zména velikosti pupily béhem sledovani emo¢niho obrazku (main outcome
measure) reprezentovana primérnou hodnotou z ¢asového okna 1,0 aZ 2,0 s po zobrazeni

obrazku, viz obr. 4.

3.4.5.2. Scanpath

O¢ni pohyby maji vliv na pfesnost pupilometrického mefeni (Wang C.A. et al., 2018).
V ramci hodnoceni scanpathu byl analyzovan pocet fixaci, primérna doba trvani fixace, pocet
sakad a celkova délka trajektorie ocnich pohybu (celkovy scanpath). Fixace byla definovana
jako o¢ni pohyb maximalné v jednom thlovém stupni ve vertikalnim nebo horizontalnim sméru
trvajici minimaln€ 100 ms. Sakada byla definovana jako jakykoli jiny o¢ni pohyb nez fixace.

Celkovy scanpath byl definovén jako celkovy soucet délek vzdalenosti mezi po sobé jdoucimi
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fixacemi (v px) (Bradley M.M. et al., 2011). Uvedené parametry scanpathu byly hodnoceny u
kazdého obrazkového trialu ve vSech tiech ¢astech, tj. béhem prezentace centralniho fixa¢niho

ktizku, prezentace obrazku a prezentace nasledné Sedé obrazovky, viz obr. 4.

3.4.5.3. Afektivni hodnoceni, motorické a non-motorické priznaky

Hodnoty subjektivniho afektivniho hodnoceni arousalu a valence kazdého
prezentovan¢ho obrdzku byly zahrnuty do analyzy. Celkové skory S-FMDRS (zavaznost
motorickych ptiznaka), BDI-II (mira deprese), STAI-X1 (mira aktudlni uzkosti) a NRS (mira

aktualni bolesti) byly do nize uvedenych analyz zahrnuty jako kovariaty.

3.4.5.4. Statistické analyzy

Statisticky byly analyzovany intraindividualni a meziskupinové rozdily ve zméné
velikosti pupily, parametrech scanpathu a v afektivnim hodnoceni v reakci na neutralni a
emocn¢ nabité obrazky (kategorie erotiky, dobroduzstvi, hrozby a obéti). Pro jednotlivé analyzy
byly pouzity linearni modely se smiSenymi efekty, které zohlednuji intra/interindividudlni
variabilitu. Variabilita mize byt zpiisobena napf. rozdilnymi velikostmi pupil u riznych
subjektll 1 rozdilnymi reakcemi pupily na rtizné typy stimuld u jednoho subjektu. Obdobnou
variabilitu 1ze ocekéavat i u parametrii scanpathu a u subjektivniho afektivniho hodnoceni.
Modely se smisenymi efekty odhaduji a odliSuji variabilitu specifickou pro jeden subjekt a
variabilitu na popula¢ni irovni. Ve fixni ¢asti efektu byl kombinovan typ stimulu s indik4torem
skupiny (kontroly vs. pacientky), zkiiZeny ndhodny efekt byl strukturovan jako nahodné
intercepty pro kazdy obrazek a pro kazdy subjekt ve studii. P-hodnoty byly odhadnuté metodou

bootstrapu s 10000 simulacemi.

K posouzeni meziskupinovych rozdilli v subjektivnim hodnoceni non-motorickych
priznakl (deprese, uzkost, bolest) byl pouzit dvouvybérovy Wilcoxoniv test. Efekt
motorickych a non-motorickych ptfiznakili na velikost pupily, parametry scanpathu a afektivni
hodnoceni byl hodnocen pomoci testu poméru vérohodnosti (likelihood ratio test) mezi
pivodnim modelem vztahujicim cilovou proménnou (tj. velikost pupily, scanpath nebo
afektivni hodnoceni) k typu stimulu a skupiné a sekundarnim modelem vztahujicim cilovou
proménnou k typu stimulu, skupiné a motorické nebo non-motorické Skale. Soucasné byl
sekundarni model hodnocen pomoci bootstrapu, aby se piesné posoudil vliv motorickych a non-
motorickych §kal, pokud test poméru vérohodnosti ukazal vyznamny vliv dané $kaly na cilovou

proménnou.

55



Déle byly analyzovany meziskupinové rozdily v mife non-motorickych ptiznakt
(deprese, uzkost, bolest) a vliv tize motorickych a non-motorickych na velikost pupily, scanpath

a afektivni hodnoceni.

Pro dosazeni chybovosti (family-wise error rate) na akceptovatelné urovni byla
provedena Bonferroniho korekce na mnohocetné testovani. S ohledem na pocet kategorii
stimulti (5) a pocet skupin (2) byl prah pro p-hodnoty stanoven jako a(adj.) = 0,05/10 = 0,005.
Vsechny statistické analyzy byly provedeny pomoci R softwaru (R Core Team, 2020). Pro
prizptsobeni a posouzeni modell se smiSenymi efekty byl pouzit balicek Ime4 (Bates D. et al.,

2015).
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4. Vysledky

4.1. Vysledky prevalence RLS

4.1.1. Klinické charakteristiky

Demografické a klinické charakteristiky 96 pacientt s FPH a 76 kontrol, ktefi
absolvovali studii kompletné véetné aktigrafie, jsou uvedeny v tab. 4. U 19 pacientd s FPH
neprobéhla aktigraficka ¢ast studie z osobnich, technickych ¢i logistickych diivodu, tito pacienti

proto nebyli zahrnuti do statistickych analyz.

Skupiny se lisily indexem komorbidit, ktery byl vyssi u pacientl s FPH. Tento rozdil
v indexu komorbidit byl dan signifikantné vyssi prevalenci migrény a deprese ve skupiné
pacientd (migréna: 35,4 % vs. 15,8 %, p=0,0039, deprese: 56,3 % vs. 11,8 %, p<0,00001).
Z tohoto divodu jsme pro posouzeni somatickych komorbidit pouzili modifikovany index
komorbidit, ktery migrénu a depresi nezahrnoval. V pifipadé modifikovaného indexu
komorbidit se ob¢ skupiny nelisily, stejné tak se signifikantné nelisily frekvence jednotlivych
somatickych organickych onemocnéni (tj. diabetes, hypertenze, st.p. infarktu myokardu,
obezita, nadorové onemocnéni, anémie, tyreopatie) ani organickych neurologickych
komorbidit. Nepocitdme-1i migrénu, pak 72 z 96 pacientli mélo ¢isté¢ FPH, u 24 pacienti (25,0
%) byla pfitomna organicka neurologicka komorbidita. U dvou kontrolnich subjekti byla
nahodné zjiSténa periferni neuropatie bez motorického deficitu. Vyssi procento pacientli nez
kontrol uZzivalo jak antidepresiva, tak léky potlacujici pfiznaky RLS/PLM, v uZivani
betablokatort nebyl rozdil. Blize viz tab. 4, 5 a 6.
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Tab. 4: Demografické a klinické charakteristiky subjekti v RLS studii.

Pacienti s FPH vs. kontroly

RLS+ vs. RLS- pacienti s FPH

Pacienti s FPH | Kontroly FPH/RLS+ FPH/RLS-
(N=96) (N=76) p-hodnota (N=42) (N=54) p-hodnota
Subjekty
Vék (roky) (SD) 45,0 (13) 442 (11) 0,36 47,7 (11) 42,9 (14) 0,17
Zeny 83,3 % 86,8 % 0,52 88,1 % 79,6 % 0,27
Prim. doba trvani FPH
6,0 (5) - - 7,0 (6) 5,1(5) 0,03
(roky) (SD)
Motorické priznaky (piitomné / piitomné jako hlavni)
Funkeéni slabost 51,0%/31,3% - - 52,4 % /28,6 % 50,0 % /33,3 %
Porucha chiize 53,1 %/32,3% - - 76,2 % /42,9 % 59,3 % /24,1 %
Ttes 41,7 %/22,9 % - - 45,2 % /19,0 % 38,9 % /25,9 % 0,98/ 0,17
Dystonie 29.2%1/9,4 % - - 23,8%/9,5% 333%/9,3%
Myoklonus 10,4 % /4,1 % - - 4,8% /0,0 % 14,8% /7,4 %
Porucha feci 9,4%1/0,0 % - - 11,9% /0,0 % 7,4 % 10,0 % -
Konverg. spazmus 5,1%/0,0% - - 8,2%/0,0% 2,9%/0,0% -
Komorbidity
Index komorbidit
0 17,7 % 44,7 % 9,5% 24,1 %
1 35,4 % 35,5% 42,9 % 29,6 %
2 33,3 % 15,8 % 0,0008* 35,7 % 31,5% 0,33
3 7,3 % 4,0 % 7,1 % 7,4 %
>3 6,3 % 0,0 % 4,8 % 7,4 %
Priim. skore (SD) 1,50 (1,1) 0,79 (0,9) 0,000009* | 1,55 (0,9) 1,48 (1,3) 0,56
Migréna 354 % 15,8 % 0,0039* 45,2 % 28,8 % 0,08
Deprese 56,3 % 11,8 % <0,00001* | 61,9 % 51,9 % 0,32
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Modifikovany index

komorbidit
0 61.5% 60,5 % 69,1 % 55,5%
1 25.0 % 27,6 % 19,0 % 29,6 %
2 9.4 % 10,5 % 0,82 9,5% 9,3 % 0,48
3 3.1% 1,4 % 2,4 % 3,7%
>3 1,0 % 0,0 % 0,0 % 1,9 %
Prim. skore (SD) 0,57 (0,9) 0,53 (0.7) | 0,93 0,45 (,8) 0,67 (0,9) 0,27
Skore neurologickych
komorbidit
0 87,5 % 97,4 % 85,7 % 88,9 %
0,019 0,64
1 12,5 % 2,6 % 14,3 % 11,1 %
Medikace
Antidepresiva 50,0 % 6,7 % <0,00001* | 54,8 % 46,3 % 0,41
Medikace potlacujici
39,6 % 0,0 % <0,00001* | 47,6 % 33,3% 0,16
RLS/PLM
Betablokatory 13,5 % 5,3 % 0,07 9,5% 16,7 % 0,31

Legenda: Pro vSechna meziskupinova
kvantitativni a Chi kvadrat pro kvalitativni parametry, p-hodnoty jsou uvedeny pro nominalni
nekorigované vysledky. Signifikantni vysledky po korekci na 3 porovnani u demografickych a

7 porovnani u komorobidit a medikace (p<0,05) jsou oznafeny *. FPH = funkéni porucha

hybnosti; RLS = syndrom neklidnych nohou; SD = smérodatné odchylka.
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Tab. 5: Organické somatické komorbidity u pacienti s FPH.

Komorbidita Pacienti s FPH (N=96)
Diabetes mellitus 3
Arteridlni hypertenze 18

Infarkt myokardu 4

Obezita 22
Nédorové onemocnéni 1

Anémie 1
Tyreopatie 11

Legenda: FPH = funk¢ni porucha hybnosti.

Tab. 6: Organické neurologické komorbidity u pacienti s FPH.

Komorbidita Pacienti s FPH (N=96)
Polyneuropatie 5
Abnormalni T2 / likvorologicky nalez? 5
Radikulopatie 4
Cervikalni dystonie 4
Esencialni ties 3
Cervikalni myelopatie 2
Cévni mozkové ptihoda 2
Parkinsonova nemoc 1
Myasthenia gravis 1
Roztrousena skleroza 1
Periferni neuropatie 1

Legenda:  Pfitomnost hyperintenznich 1ézi v T2 vdZeném obraze na MRI mozku ¢i michy
a/nebo abnormalni likvorologicky nalez suspektni z probéhlého monofazického zanétlivého
demyelinizatniho onemocnéni CNS ¢i z vaskularnich zmén. V téchto ptipadech vSak nebyla
splnéna kritéria pro diagnozu roztrousené sklerdzy ¢i jiného definovaného onemocnéni a béhem
klinického vySetfeni nebyly pfitomny Zadné konzistentni abnormity kongruentni s organickym

onemocnénim CNS. FPH = funkéni porucha hybnosti.
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4.1.2. Hodnoceni RLS a PLM

Byla zjisténa vyznamné vyssi prevalence RLS u pacient s FPH ve srovnani s kontrolni
skupinou. RLS byl diagnostikovan u 43,8 % pacientii s FPH a u 7,9 % kontrol (p<0,00001).
Primérné IRLS skoére bylo vyznamné vyssi u skupiny pacienti (p=0,00002). U 60 % pacientil
a u zadného kontrolniho subjektu se ptiznaky RLS vyskytovaly 4 a vice dnti v tydnu, u 37,5 %

pacientd a u zadného kontrolniho subjektu trvaly RLS ptiznaky déle nez 3 hodiny denné.

Doba trvani FPH se signifikantn¢ neliSila mezi RLS+ a RLS- pacienty, byl nicméné
pozorovan trend k delSimu trvani FPH u RLS+ podskupiny. U dvou z 10 pacientl s pozitivni
rodinnou anamnézou vznik RLS ptfedchéazel nastupu FPH. Vysledky hodnoceni RLS jsou

uvedeny v tab. 7.
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Tab. 7: Hodnoceni RLS.

Pacienti s FPH vs. kontroly
Pacienti s | Kontrol
FPH (N=96) | (N=76) ’ p-hodnota
RLS+(N) 42 6 <0,00001*
% (CI 95 %) 43,8 (34-54) | 7,9 (3-17)
Pram. IRLS skére u RLS+ (SD) 23,6 (7) 7,0 (6) 0,00002*
Frekvence RLS (pocet dnti v 1 tydnu)
<l 12,5 % 60 %
2-3 27,5 % 40 %
4-5 30 % 0% 0.03
6-7 30 % 0%
Délka trvani RLS priznaki (pocet hodin
denng¢)
<1 20 % 80 %
1-3 42,5 % 20 %
3-8 25 % 0% 0,04
>8 12,5 % 0%
Poz?tivnoi rodinna anamnéza RLS u RLS+ 304 % 333 % 0.92
subjektu?
Prum. doba trvani RLS (roky) (SD) 7,5 (8) 5,8 (6) 0,64
Prum. vék nastupu RLS (roky) (SD) 40,2 (13) 34,5(9) 0,30
Casova posloupnost nastupu RLS vs. FPH
RLS pted FPH 26,8 % - -
RLS a FPH soucasné 26,8 % - -
RLS po FPH 46,3 % - -

Legenda: * Béhem klinického pohovoru 22 pacientll nevédélo, zda se RLS vyskytl u jejich

rodinnych pfislusnikd a 18 pacientd nemélo pozitivni rodinnou anamnézu na RLS. P-hodnoty

jsou uvedeny pro nominalni nekorigované vysledky. Signifikantni vysledky po korekci na 7

porovnani (p<0,05) jsou oznaceny *. CI = konfiden¢ni interval; FPH = funkéni porucha

hybnosti; IRLS = International Restless Legs Scale; RLS = syndrom neklidnych nohou; SD =

smérodatna odchylka.
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Prevalence klinicky relevantnich PLM (PLMi > 22,5/h) byla signifikantné vyssi u
pacientll ve srovnani s kontrolami (31,3 % vs. 11,8 %, p=0,003). Z celkem 96 pacientli, kteti
absolvovali aktigrafii, mélo 20 pacienti soucasné RLS i klinicky relevantni PLM. Soucasny
vyskyt RLS a klinicky relevantnich PLM byl u RLS+ pacienti signifikantn¢ vyssi nez u RLS+
kontrol (20,8 % vs. 2,6 %, p=0,0002). Pacienti méli signifikantné vyssi pramérny PLMi nez
kontroly (p=0,00005). RLS- kontroly mély niz§i PLMi ve srovnani s RLS- pacienty (p=0,03,
nekorigovano, Mann-Whitney U test). Nebyl zjiStén signifikantni rozdil v zastoupeni subjektt
s PLMi > 22,5/h mezi vSemi kontrolami a RLS- pacienty. Vysledky aktigrafie jsou uvedeny
v tab. 8.

Tab. 8: Vysledky aktigrafie.

Pacienti s FPH vs. kontroly RLS+ vs. RLS- pacienti s FPH
Pacienti s FPH | Kontroly hodnota FPH/RLS+ | FPH/RLS- hodnota
(N=96) (N=76) P (N=42) (N=54) P
Prim. PLMi
21,2 (19 1,8 (14 0,00005* 28,3 (19 15,7 (17 0,00004*
PLMM D) | 212 (19 8 (14) : 3(19) 7an o,
i>
PLMi > 22,5/h 30 9 20 10
) 0,003* 0,002*
% (CI 95%) 31,3 (23-41) 11,8 (8-21) 47,6 (33-62) | 18,5(10-31)
RLS+/PLMi > 20 ) i i i
22,5/h (N) 0,0002*
% (C1 95%) 20,8 (14-30) 2,6 (1-9) - - -

Legenda: Pro vSechna meziskupinova srovnani byl pouzit Mann-Whitney U-test pro
kvantitativni a Chi kvadrat pro kvalitativni parametry, p-hodnoty jsou uvedeny pro nominalni
nekorigované vysledky. Signifikantni vysledky po korekci na 5 porovnani (p<0,05) jsou
oznaceny *. CI = konfiden¢ni interval; FPH = funk¢ni porucha hybnosti; h = hodina; IRLS =
International Restless Legs Scale; PLM = periodické pohyby koncetinami; PLMi = index
periodickych pohybii koncetinami; RLS = syndrom neklidnych nohou; SD = smérodatna

odchylka.

63



Z celkového mnozstvi 42 RLS+ pacientll mélo 27 pacientl (64,3 %) funkéni poruchu
chiize a/nebo funkéni slabost bez abnormalnich pohybt v dolnich koncetinach, 11 pacienta
(26,2 %) melo abnorméalni pohyby v oblasti dolnich koncetin (tj. funkeni ties, dystonii nebo
myoklonus) a 4 pacienti (9,5 %) neméli zadné funkcéni motorické ptiznaky v dolnich
koncCetinach a jejich motorické piiznaky v dolnich koncetinach byly vyhradné na podkladé

RLS.

4.1.3. Senzitivni priznaky a bolest v dolnich koncetinach

Vysledky hodnoceni senzitivnich piiznaki a bolesti v dolnich konc¢etinach jsou uvedeny
v tab. 9. Senzitivni obtiZe i bolesti v dolnich koncetinach byly u pacientti s FPH ve srovnani
s kontrolami Cast€j$i. Senzitivni pfiznaky, které byly pfisouzeny vyhradn€ RLS, byly pfitomny

u 12,9 % z celkového poctu pacienti s FPH (tj. u 30,4 % z RLS+ pacientil).

Tab. 9: Hodnoceni senzitivnich priznaki a bolesti v dolnich koncetinach.

Pacienti vs. kontroly RLS+ vs. RLS- pacienti

Pacienti Kontroly p-hodnota | FPH/RLS+ | FPH/RLS- | p-hodnota
Senzitivni pfiznaky
Pocet subjektil 96 76 - 42 54 -
Dolni koncetiny 83,3 % 9,2 % <0,0001* 97,6 %* 72,2 % 0,0005*
Vyhradné v ramei RLS | 12,9 % 7,9 % 0,087 30,4 % - -
Bolest
Pocet subjektil 90 76 - 38 52 -
Dolni koncetiny 62,3 % 11,8 % <0,0001* 75,0 % 48,2 % 0,009%*
Prim. NRS
v poslednich 4 tydnech | 5,6 (3) 1,4 (2) <0,00001* | 6,1 (2) 5,303) 0,40
(SD)

Legenda:  Pouze jeden RLS+ pacient s FPH neudaval zZadné senzitivni ptiznaky v ramci RLS
symptomatiky, nicmén¢ splnil dignosticka kritéria pro RLS a jeho maximalni PLMi byl 33/h.
Pro vSechna meziskupinova srovnani byl pouzit Mann-Whitney U-test pro kvantitativni a Chi
kvadrat pro kvalitativni parametry, p-hodnoty jsou uvedeny pro nominalni nekorigované
vysledky. Signifikantni vysledky po korekci na 4 (p<0,05) jsou oznaceny *. FPH = funk¢ni
porucha hybnosti; NRS = Numerical Rating Scale (0 = z4dna bolest, 10 = nejhor$i mozna

bolest); RLS = syndrom neklidnych nohou; SD = smérodatna odchylka.
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4.1.4. Non-motorické priznaky

Pacienti s FPH byli ve srovnani s kontrolami vyznamné depresivnéjsi, uzkostngjsi,

unaven¢jsi a spavejsi. Skory dotaznikti jsou uvedeny v tab. 10.

Tab. 10: Vysledky dotaznikii na non-motorické priznaky.

Pacienti vs. kontroly RLS+ vs. RLS- pacienti
Pacienti i(ontrol p-hodnota | FPH/RLS+ FPH/RLS- | p-hodnota
BDI-II (deprese)
Celkem (N) 91 76 39 52
>14 53,9 % 10.5% | <0,0001* (64,1 %) (46,1 %) 0,044
Pram. skor (SD) 18,3 (14) | 6,0 (6) <0,00001* | 22,1 (14) 15,8 (13) 0,047
STAI-X2 (izKkostnost)
Celkem (N) 90 76 40 50
Pram. skor (SD) 47,0 (12) ?17(’; <0,00001* | 49,8 (12) 44,7 (12) 0,044
FSS (inava)
Celkem (N) 90 76 38 52
Pram. skor (SD) 5,5(@) 3,0 (1) <0,00001* | 5,8(1) 52(2) 0,17
ESS (denni spavost)
Celkem (N) 88 76 37 51
Priim. skor (SD) 10,6 (5) 6,5 (4) <0,00001* | 11,8 (5) 9,7(5) 0,07

Legenda: VSechna meziskupinova srovnani byla provedena pomoci Mann-Whitneyova U-
testu. Uvedené p-hodnoty jsou nekorigované vysledky. Signifikantni vysledky po korekci na
mnohocetné testovani 4 srovnani (p<0,05) jsou oznaceny *. BDI-II = Beck Depression
Inventory II (hodnoty 0-13: minimalni deprese, 14-19: mirna deprese, 20-28: stfedni deprese,
29-63 = tézka deprese); ESS = Epworthska skala spavosti; FPH = funk¢ni porucha hybnosti;
FSS = Fatigue Severity Scale; STAI-X2 = State-Trait Anxiety Inventory X2 (rozmezi 20 - 80

bodi, ¢im vice bodu, tim vEtsi uzkostnost).
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4.1.5. Srovnani RLS+ a RLS- pacientii s FPH

Vysledky srovnani RLS+ a RLS- jsou uvedeny v tab. 4.1.1.A. Ve skupiné pacientl
nebyly nalezeny zadné rozdily v demografickych ¢i klinickych parametrech mezi RLS+ a RLS-
podskupinami. Nebyla taktéZz pozorovana zaddna asociace mezi specifickym motorickym

fenotypem a piitomnosti ¢i absenci RLS.

Pti aktigrafickém vySetfeni méli RLS+ pacienti proti RLS- pacientiim vyssi priimérnou
hodnotu PLMi (p=0,0004) a vétsi pomérné zastoupeni klinicky relevantnich PLM (PLMi >
22.5/h) (p=0,002).

Senzitivni ptiznaky a/nebo bolest v dolnich koncetinach byly €ast&j$i u RLS+ pacientti
nez u RLS- pacientll. V hodnoceni primérné intenzity bolesti v poslednich 4 tydnech nebyl
mezi RLS+ a RLS- podskupinami pacientl rozdil. Podskupiny se taktéz nelisily v hodnoceni

deprese, uzkostnosti, inavy a spavosti.

4.1.6. Dopliikovad analyza

Metodou logistické regrese klinickych motorickych a non-motorickych parametra
nebyly u pacientli s FPH nalezeny signifikantni prediktory RLS (p=0,05). VSechny vyse
uvedené vysledky =zastaly beze zmény 1 po vyfazeni pacientdi s FPH, ktefi méli

soucasn¢ organickou neurologickou komorbiditu.
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4.2. Vysledky analyzy o¢nich pohybu
Demografické a klinické charakteristiky pacientii s FPH jsou uvedeny v tab. 11.

Tab. 11: Demografické a klinické charakteristiky pacient s FPH, ktefi se u¢astnili VOG

studie.
« Trvani | Hlavni v < Abnormita Neuropsy-
Pacient ¢. | Pohlavi Zf:)ll(( ) FPH funkéni D;lilzs:l:tnkcm oc¢nich chiatricka
Y (roky) | pfiznak P y pohybii medikace
senzitivni
. pfiznaky, bolest, .
1 zZ 50 2 myoklonus | % v e - venlafaxin
unava, drazdivy
tracnik
) M 53 11 poEucha funkéni slabost, i i
chtize bolest
“ amitriptylin,
3 V4 42 2 ties funkeni slabost, - clonazepam,
bolest -
olanzapin
funk¢ni slabost,
4 M 54 | poEucha bolest,’ . i sertralin,
chtize hypestézie, clonazepam
unava, zavraté
5 . porucha chiize, i .
5 zZ 52 2 ties balbuties gabapentin
6 7 54 17 dysfagl'e, funkcnlrslabost, i i
dysartrie bolest, inava
Y funkéni bolest, zavraté, . .
7 z 22 2 slabost drop attacks i amitriptylin
3 7 41 7 dystonie funkéni slal3ost, i i
porucha chiize
9 z 39 2 [Perehd Gnava - -
chlize
porucha chtize,
. funkéni bolest, senzitivni venlafaxin,
10 zZ 56 4 o , - .
slabost ptiznaky, Ginava, pregabalin
drazdivy tracnik
. . ., | trazodon,
11 7 47 | funk¢ni tyres, bolest, konvergencni pregabalin,
slabost unava, nespavost | spazmus .
pramipexol
dystonie, tres, myoklonus, funk¢ni .
. balbuties, . bupropion,
12 zZ 24 2 porucha o , okulogyrni .
o disociace, tinava, . pregabalin
chiize . krize*
zavrate
Sy sertralin,
13 Z 48 1 poEucha dystorge, tfes, - oxazepam,
chuiize balbuties, inava
melperon
senzitivni
14 V4 39 3 ties ptiznaky, - -
zavraté, inava
tres, funkéni
15 V4 41 11 potucha slab(.)s.t, , - sertralin
chuze senzitivni
pfiznaky, inava
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funk¢ni slabost,
porucha tfes, bolest,

16 M 46 3| chize tnave, drisdivy | amitriptylin
tracnik
N funk¢ni o
17 Z 51 12 slabost porucha chiize - -

tfes, zavrate,

18 7 55 5 Igﬁglzlzha bolest, unava, l;o:zvrirugsencnl citalopram
drazdivy tracnik | *P
19 7 28 4 pogucha funkcm'slabost, ) venlafaxin
chiize bolest, unava
. funkéni .
20 zZ 40 3 slabost bolest, dysfagie - -

Legenda: * Pacientka méla dokumentovanou okulogyrni krizi v anamnéze, béhem klinického
vysetieni viak byl oéni nélez zcela v normé. FPH = funké&ni porucha hybnosti; M = muz; Z =

zena.

Klinicky patrny konvergencni spazmus byl béhem vySetfeni pozorovan u dvou pacientti
s FPH (10 %). U ostatnich subjektt klinické vySetieni neodhalilo Zadnou abnormitu v o¢nich
pohybech. U prosakad byly vyfazeny zdznamy od jednoho pacienta z divodu extrémniho
mnozstvi anticipovanych prosakad. Dva pacienti nebyli schopni absolvovat Gllohy na vergenci
z divodu pfitomnosti klinicky zfejmého konvergencniho spazmu, ktery byl béhem ulohy
doprovazen subjektivnim dyskomfortem. U ostatnich subjekti tloha na vergenci klinicky
patrny konvergencni spazmus neindukovala. Zdznamy od Ctyt pacientl a jedné kontroly byly
vyfazeny z analyzy vergence z diivodu vysokého poctu chybéjicich ¢i anticipovanych o¢nich

pohybu.

Vysledky VOG a neuropsychologickych testil jsou shrnuty v tab. 12. Pfiklad zdznamu
prosakad a antisakad u pacienta je na obr. 5. Pacienti s FPH méli signifikantné vétsi chybovost
v antisakadach ve srovnani s kontrolami (38 % vs. 23 %, p<0,001). VSichni pacienti 1 kontroly
sami opravili 100 % chyb v antisakddach. V uloze na vergenci byly u pacienti nalezeny

vyznamné delSi latence pii divergenci ve srovnani s kontrolami (p<0,01).

Ob¢ skupiny mély normalni hodnoty FAB testu. Pacienti s FPH méli vyssi skory v
hodnoceni deprese (BDI-II) a aktualni uzkosti (STAI-X1) ve srovnani s kontrolami. Chybovost
v antisakadach u pacientd nicméné nekorelovala ani s depresivitou, ani s Gzkosti (korela¢ni

koeficienty: BDI-II: r=-0,08, p=0,77, STAI-X1: r=0,20, p=0,43, STAI-X2: r=0,12, p=0,63).
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Tab. 12: Vysledky analyzy o¢nich pohybii a neuropsychologickych testii.

Kontroly Pacienti p-hodnota
Prosakéady latence [ms] 168 (9) 193 (11) 0,12
pram. rychlost [°/s] 210 (10) 215 (11) 1
Antisakady chybovost [%] 23 (15) 38 (20) <0,001*
VOG Konvergence latence [ms] 270 (18) 336 (24) <0,07
prum. rychlost [°/s] 85 (18) 66 (15) 0,99
Divergence latence [ms] 226 (15) 318 (22) <0,01*
pram. rychlost [°/s] 57 (13) 53 (13) 1
FAB 18 (0) 17,8 (0,56) |0,21
Neuro- Deprese (BDI-II) 7,0 (5,3) 16,5 (12,4) [0,01*
psychologické ;
skory Uzkost (STAI-X1) 34,6 (6,7) 43,5 (12,1) |<0,05*
Uzkostnost (STAI-X2) 42,1 (10,2) |46,7 (13,7) |0,21

Legenda: Vysledky jsou uvedené jako primérné hodnoty (SD). Signifikantni vysledky
(p<0,05) jsou oznaceny *. BDI-II = Beck Depression Inventory II (hodnoty 0-13: minimalni
deprese, 14-19: mirna deprese, 20-28: stfedni deprese, 29-63 = té¢zka deprese); FAB = Frontal
Assessment Battery; SD = smérodatnd odchylka; STAI-X1/2 = State-Trait Anxiety Inventory
X1/2 (rozmezi 20 — 80 bodl, ¢im vice bodi, tim vétsi uzkost / uzkostnost); VOG =

videookulografie.
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Obr. 5: Priklad videookulografického ziznamu pacienta s FPH.
A) Prosakady

Amplitude(®)
17.50

artefakt z tfesu hlavy

|
prosakdda dole

22.20 27.63 33.07
— OGY(0-26)

B) Antisakady

Amplitude(®)
22.04

_.1__ —1

| |
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26.54 g 4 ¥ ; ; 66.46
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Legenda: A) Ukazka zaznamu ulohy na prosakady u pacientky s FPH. VedlejSim nalezem je
artefakt z funk¢niho tfesu hlavy. B) Ukazka zdznamu tlohy na antisakady u totoZné pacientky.
Je ptitomno velké mnozstvi chybnych sakéad, které sama pacientka opravuje. Je patrné vymizeni
tfesu hlavy v ramci distrakce pii pozornostné naroéné tloze. Cervené svislé linie znazoriiuji

momenty zobrazeni sttedového bodu, resp. bodu vpravo/vlevo na periferii.
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4.3. Vysledky hodnoceni emo¢niho arousalu

4.3.1. Pupilometrie

Demografické a klinické charakteristiky pacientek, které se zacastnily pupilometrické

studie, jsou uvedeny v tab. 13.

Tab. 13: Demografické a klinické charakteristiky pacientek s FPH, které se ucastnily

pupilometrické studie.

Pacientka ¢. | VEk (roky) | Doba trvani | Hlavni funkéni S-FMDRS
FPH (roky) | priznak

1 32 10 funk¢ni slabost 13
2 26 14 dystonie 3
3 60 3 ttes 5
4 28 7 dystonie 15
5 26 12 dystonie 7
6 47 12 dystonie 6
7 49 14 funk¢ni slabost 9
8 39 5 funk¢ni slabost 4
9 61 4 ttes 7
10 44 9 ttes 6
11 34 3 dystonie 6
12 41 6 ttes 6
13 42 3 funk¢ni slabost 14
14 23 8 funkéni slabost 8
15 41 3 funk¢ni slabost 9
16 33 1 funk¢ni slabost 4
17 34 2 funkéni slabost 9
18 38 1 funkéni slabost 8
19 28 4 porucha chtize 12
20 31 4 funkéni slabost 11
21 61 7 porucha feci 0
22 30 5 ttes 16
23 60 15 ttes 3
24 65 3 porucha chiize 10
25 50 25 porucha chtize 9

Legenda: FPH = funk¢ni porucha hybnosti; S-FMDRS = Simplified Functional Movement
Disorders Rating Scale (rozsah $kaly 0-54, vy$si hodnota znamena vétsi zavaznost motorickych

obtizi). VSechny zdravé kontroly mély S-FMDRS skor 0.
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Celkem bylo nato¢eno 1656 zaznamti od kontrol (72 obrazkovych trialii u 23 zdravych
ucastnic) a 1800 zaznamu od pacientek (72 trialti u 25 pacientek s FPH). Po aplikovani kritérii
pro kvalitu dat (maximaln€ 25 % chybéjicich dat, minimialné 36 validnich triald) obsahoval
datovy soubor pro statistickou analyzu zaznamy od 23 kontrol (1552 zdznami) a 24 pacientek
(1684 zaznamii). Chybé&jici data byla u obou skupin rovnomérné rozlozena napfti¢ rozdilnymi
typy stimulli a v proporci chybéjicich dat nebyl pfitomen signifikantni meziskupinovy rozdil
(neutralni: p=0,0166, erotika: p=0,3120, dobrodruzstvi: p=0,5871, hrozba: p=0,1418, obét”
p=0,3335).

U kontrol byla pfitomna signifikantné vétsi dilatace pupily v reakci na erotické obrazky
ve srovnani s obrazky neutralnimi (p=0,0009, nekorig.). Obrazky s motivem hrozby a obéti u
kontrol taktéz indukovaly vétsi dilataci pupily ve srovnani s neutrdlnimi obrdzky, avSak tyto
rozdily nebyly statisticky signifikantni, viz obr. 6A a tab. 14. U pacientek byly patrné obdobné
vzorce pupilarni reaktivity jako u kontrol, nicméné ani jeden z rozdilii nebyl statisticky
signifikantni, viz obr. 6B a tab. 14. V meziskupinovém srovnani nebyly nalezeny zadné
signifikantni rozdily ve velikosti pupily v reakci na emoc¢né nabité vs. neutrdlni obrazky, viz

tab. 14.
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Obr. 6: Priimérna zména velikosti pupily v reakci na neutralni a emo¢né nabité
obrazky.
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Legenda: Na obrazcich jsou znazornény Casové prubéhy primémé zmény velikosti pupily
(praméru pupily v px) v reakci na prezentaci neutralnich a emo¢né nabitych obrazkd. Cas 0
odpovidd momentu zobrazeni obrazku, po nemz se nejprve objevuje pupilarni reflex
s konstrikei pupily. Nésledujici Sed4 zona znazoriuje ¢asové okno (interval 1-2 s od zobrazeni
obrazku), ve kterém byla statisticky analyzovana zména velikosti pupily. Svétle barevné pasy
kolem kiivek odpovidaji 95% konfidenénim intervalim. A) U kontrol byla pfitomna
signifikantn¢ vétsi dilatace pupily vreakci na erotické obrazky ve srovnani s obrazky
neutralnimi. Obrazky s motivem hrozby a obéti u kontrol taktéz indukovaly vétsi dilataci pupily
ve srovnani s neutralnimi obrazky, avsak tyto rozdily nebyly statisticky signifikantni. Pupilarni
reakce na obrazky s motivem dobrodruzstvi se u kontrol nelisila od obrazkti neutralnich. B) U
pacientek byly patrné obdobné vzorce pupilarni reaktivity na obrazky s motivem erotiky,
hrozby a obéti jako u kontrol, nicméné ani jeden z rozdilii nebyl statisticky signifikantni.
Obrazky s motivem dobdrodruzstvi u pacientek indukovaly dokonce mensi dilataci pupily nez

obrazky neutrélni, avSak ani tento vysledek nebyl signifikantni. px = pixely.
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Tab. 14: Primérné zmény velikosti pupily v reakci na neutralni vs. emoc¢né nabité

obrazky - meziskupinové srovnani.

Meziskupinové srovnani

Kategorie obrazku Kontroly Pacientky (kontroly - pacientky)
Prim. Prim. Rozdil v
zména zména primérné
priméru | p-hodnota | pruméru p-hodnota zméné p-hodnota
pupily pupily pruméru
(px) (px) pupily (px)
Neutralni -1,62 0,0573 -1,59 0,2125 0,03 0,9068
Erotika vs. neutralni 1,06 0,0009* 0,88 0,0084 -0,18 0,2228
fg}gg&riuzsm Ve 0,06 0.8520 0,46 0,1530 -0,40 0.0115
Hrozba vs. neutralni 0,60 0,0645 0,45 0,1657 -0,15 0,2999
Obét vs. neutralni 0,50 0,1294 0,29 0,3727 -0,20 0,1690

Legenda: V meziskupinovém srovnani nebyl zjiStén signifikantni rozdil ve zméné velikosti

pupily v reakei na jednotlivé kategorie obrazkili. Primérné zmény velikosti priméru pupily jsou

vypocitany pomoci linearniho modelu se smiSenymi efekty. Uvedené p-hodnoty jsou

nekorigované a jsou stanovené metodou bootstrapu s 10000 simulacemi. Signifikantni rozdily

(p<0,005) jsou oznaceny *.
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4.3.2. Hodnoceni scanpathu

Zadna z analyz parametrli scanpathu neprokazala signifikantni rozdil v reakci na
emocné nabité vs. neutralni obrazky. Taktéz v meziskupinovém srovnani nebyl v parametrech

scanpathu nalezen zadny signifikantni rozdil, viz tab. 15.

Tab. 15: Vysledky analyzy parametri scanpathu v reakci na neutralni vs. emoc¢né nabité

obrazky.
A) Kontroly
. Potet fixaci Potet sakad Cel.kova (.lelka ] Prim. doba trvani
Kategorie trajektorie sakad fixace
azk Koefi- Koefi- Koefi- Koefi-
obrazki .oe ' p-hodnota .oe ' p-hodnota .oe ! p-hodnota .oe ! p-hodnota
cient cient cient cient
Neutralni 1,56 0,8602 1,64 0,8380 584,81 0,2562 0,55 0,2650
Dobrodruzstvi | , 5 0,0425 023 0,0510 1574 | 0,8292 20,10 0,1133
- neutralni
Erotika
L, 0,00 0,9827 0,02 0,9010 -60,81 0,4168 0,02 0,7858
- neutralni
Hrozba ~ 0,24 0,0443 0,22 0,0557 22,78 | 0,7524 -0,08 | 0,1825
- neutralni
Obét
L 0,02 0,8701 0,01 0,9520 -89,60 0,2400 0,04 0,5817
- neutralni
B) Pacientky
. Potet fixaci Potet sakad Cel.kova (.ielka ] Prum. doba trvani
Kategorie trajektorie sakad fixace
azki Koefi- Koefi- Koefi- Koefi-
obrizku .oe ' p-hodnota .oe ' p-hodnota .oe ! p-hodnota .oe ! p-hodnota
cient cient cient cient
Neutralni 1,42 0,5863 1,50 0,5777 454,46 0,6269 0,65 0,4511
Dobrodruzstvi - 0,4188 0,09 0,4164 83,12 | 0,1808 20,04 | 0,5530
- neutralni
Erotika
L, -0,08 0,4821 -0,09 0,4214 -33,64 0,5701 0,04 0,4797
- neutralni
Hrozba
L 0,15 0,1788 0,16 0,1495 73,45 0,2228 -0,07 0,2299
- neutralni
Obét
L -0,03 0,7875 -0,03 0,8192 -8,50 0,8834 0,03 0,5997
- neutralni
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C) Meziskupinové srovnani

. ; . ; Celkova délka Priam. doba trvani
Pocet fixaci Pocet sakad . . ;
Kat ie obrazkii trajektorie sakad fixace
ategorie obrazku Koefi- Koefi- Koefi- Koefi-
. p-hodnota . p-hodnota . p-hodnota . p-hodnota
cient cient cient cient
Neutralni (kontroly) | 1,56 | 0,4299 164 | 04313 58433 | 0,0941 0,55 0,7354
Dobrodruzstvi- 023 | 0,0297 023 | 0,0411 1470 | 0,8098 20,10 0,1002
neutralni (kontroly)
Erotika - neutralni 0,00 | 0,9820 0,02 | 0,8922 6074 | 03431 0,02 0,7551
(kontroly)
Hrozba - neutralni
rozba - neutrdlni 024 | 0,0330 022 | 0,0453 21,50 | 07274 -0,08 0,1656
(kontroly)
P ———
ObEC - neutrdini 0,02 | 08729 0,0 | 0,9544 89,62 | 0,1701 0,04 0,5208
(kontroly)
Neutralni
; 0,14 | 0,2885 0,13 | 0,2964 12923 | 0,0565 0,10 0,1575
(pacientky - kontroly)
Dobdrodruzstvi -
neutrélni 0,14 | 0,0167 0,14 | 0,043 97,12 | 0,0838 0,06 0,1320
(pacientky - kontroly)
Erotika - neutrdIni 0,08 | 0,1817 0,10 | 0,0873 27.10 | 0.5551 0,02 0.5552
(pacientky - kontroly)
Hrozba - neutrdIni 20,09 | 0,1331 0,06 | 0,2913 94,16 | 0,0953 0,01 0,8525
(pacientky - kontroly)
e
ObE - neutrdlni 20,05 | 0,4253 0,03 | 0,6043 80,68 | 0,1372 20,01 0,8336
(pacientky - kontroly)

Legenda: A) Efekt kategorii obrazki na parametry scanpathu u kontrol. Zadny z parametrt
scanpathu se signifikantné neliSil v reakci na emocné nabité obrazky ve srovnani s obrazky
neutralnimi. B) Efekt kategorii obrazkii na parametry scanpathu u pacientek. Zadny z parametrii
scanpathu se signifikantn¢ nelisil v reakci na emocné nabité obrazky ve srovnani s obrazky
neutralnimi. C) Meziskupinové srovnani parametri scanpathu. Mezi skupinami nebyl nalezen
zadny signifikantni rozdil v parametrech scanpathu u jednotlivych kategorii obrazkd.
Koeficienty jsou vypocitdny pomoci linearniho modelu se smiSenymi efekty, ve fixni ¢asti
efektu byl kombinovan typ stimulu s indikdtorem skupiny, zkfiZeny nahodny efekt byl

strukturovan jako nahodné intercepty pro kazdy obrazek a pro kazdy subjekt. Uvedené p-

hodnoty jsou nekorigované a jsou stanovené metodou bootstrapu s 10000 simulacemi.
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4.3.3. Afektivni hodnoceni

Ob¢ skupiny hodnotily vyssi arousal u emoc¢né nabitych obrazkl ve srovnani s obrazky
neutralnimi, vyjimkami byly erotické obrazky u pacientek a dobrodruzné obrazky u obou
skupin, v téchto ptipadech se hodnoty arousalu signifikantn¢ nelisily od obrazka neutralnich.
Ob¢ skupiny hodnotily nizsi valenci u negativnich kategorii obrazka (motivy hrozby a obéti)
ve srovnani s obrazky neutradlnimi. Celkové pacientky hodnotily signifikantné nizsi arousal ve
srovnani s kontrolami (p=0,0006, nekorig.). Tento vysledek byl dan specificky niz§im
hodnocenim arousalu erotickych obrazkii u pacientek (p=0,0001, nekorig.), hodnoty arousalu
ostatnich kategorii obrazkli se mezi skupinami neliSily. V hodnoceni valence nebyl zjiStén
meziskupinovy rozdil. U obou skupin nebyl nalezen signifikantni vztah mezi velikosti pupily a

afektivnim hodnocenim. Vysledky afektivnich hodnoceni blize viz obr. 7 a tab. 16 a 17.
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Obr. 7: Afektivni hodnoceni arousalu a valence - grafické znazornéni.
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Legenda: Grafy znazornuji primérné skory subjektivniho hodnoceni arousalu a valence
prezentovanych obrazkl u kontrol a pacientek s FPH. Chybové usecky zobrazuji standardni
chybu priiméru (standard error of the mean, SEM). A) Hodnoceni arousalu: Pacientky hodnotily
arousal erotickych obrazki jako signifikantn€ nizs§i ve srovnani s kontrolami (oznaceno *).
V ostatnich kategoriich obrazkii se hodnoty arousalu mezi skupinami vyznamné nelisily. B)
Hodnoceni valence: Mezi skupinami nebyl v Zadné kategorii obrazkid zjiStén signifikantni

rozdil v hodnoceni valence. FPH = funkéni porucha hybnosti.
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Tab. 16: Afektivni hodnoceni arousalu a valence - meziskupinové srovnani primeérnych

hodnot.

KATEGORIE AROUSAL VALENCE

OBRAZKU Kontroly Pacientky | Meziskup. | Kontroly Pacientky Meziskup.
pram. skor prim. skor | srovnani pram. skor pram. skor srovnani
(SEM) (SEM) (p-hodnota) | (SEM) (SEM) (p-hodnota)

Neutralni 1,51 (0,19) 1,55 (0,20) | 0,9218 5,40 (0,13) 5,23 (0,11) 0,2067

Erotika 3,18(0,35) | 2,33(0,22) | 0,0001* 6,57 (0,33) 6,64 (0,26) 0,0856

Dobroduzstvi 2,75 (0,30) | 2,64 (0,30) | 0,3149 6,39 (0,18) 6,23 (0,24) 0,9377

Hrozba 3,79 (0,39) 3,58 (0,34) | 0,1204 2,73 (0,30) 2,73 (0,27) 0,2295

Obet 4,34 (0,33) | 4,13(0,34) | 0,1011 2,52 (0,27) 2,49 (0,22) 0,3195

Legenda: Tabulka uvadi primérné hodnoty skora subjektivnich hodnoceni arousalu a valence
kontrol, pacientek a meziskupinové srovnani pro jednotlivé kategorie obrazkl. Uvedené
pramérné hodnoty skortt a SEM odpovidaji hodnotam v grafu na obr. 7. Meziskupinova
srovnani byla vypocitana pomoci linearniho modelu se smisenymi efekty. Uvedené p-hodnoty
jsou nekorigované a jsou stanovené¢ metodou bootstrapu s 10000 simulacemi. Signifikantni
meziskupinovy rozdil (p<0,001) je oznacen *. SEM = standardni chyba priméru (standard error

of the mean).

Tab. 17: Afektivni hodnoceni arousalu a valence - detailni vysledky.

A) Kontroly
KATEGORIE OBRAZKU AROUSAL VALENCE

Koeficient | p-hodnota Koeficient | p-hodnota
Neutralni 1.51 1.0000 0.40 0.2516
Dobrodruzstvi - neutralni 1.24 0.0042* 1.00 0.1054
Erotika - neutralni 1.67 0.0002* 1.17 0.0553
Hrozba — neutralni 2.28 0.0001* -2.66 0.0001*
Obét’ - neutralni 2.83 0.0001* -2.87 0.0001*
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B) Pacientky

KATEGORIE OBRAZKU AROUSAL VALENCE
Koeficient | p-hodnota | Koeficient | p-hodnota

Neutralni 1,55 1,0000 0,23 0,5741

Dobrodruzstvi - neutralni 1,09 0,0058 1,01 0,0894

Erotika - neutralni 0,78 0,0435 1,41 0,0161

Hrozba - neutralni 2,03 0,0001* -2,50 0,0002*

Obé&t’ - neutralni 2,58 0,0001* -2,73 0,0001*

C) Meziskupinové srovnani

KATEGORIE OBRAZKU AROUSAL VALENCE
Koeficient | p-hodnota | Koeficient | p-hodnota

Neutralni (kontroly) 1,51 1,0000 0,40 0,2750

Dobrodruzstvi - neutralni (kontroly) 1,24 0,0017 0,99 0,1036

Erotika - neutralni (kontroly) 1,67 0,0002%* 1,17 0,0510

Hrozba - neurélni (kontroly) 2,28 0,0001* -2,66 0,0002*

Obét - neutralni (kontroly) 2,82 0,0001* -2,87 0,0001*

Neutralni

(pacientky - kontroly) 0,04 0,9218 -0,17 0,2067

Dobrodruzstvi - neutralni

(pacientky - kontroly) -0,15 0,3149 0,01 0,9377

Erotika — neutralni

(pacientky - kontroly) -0,89 0,0001* 0,24 0,0856

Hrozba — neutralni

(pacientky - kontroly) -0,24 0,1204 0,16 0,2295

ODbét’ - neutralni

(pacientky - kontroly) -0,25 0,1011 0,13 0,3195

Legenda: A) Vliv kategorie obrazkti na afektivni hodnoceni arousalu a valence u kontrol.
Kontroly skérovaly signifikantn€ vysSsi arousal u obrazkii s motivy dobrodruzstvi, erotiky,
hrozby a obéti ve srovnani s obrazky neutrdlnimi. Kontroly hodnotily singifikantné nizsi
valenci u negativnich obrdzkli (motivy hrozby a obé&ti) ve srovnani s neutrdlnimi obrazky. B)
Vliv kategorie obrazkd na afektivni hodnoceni arousalu a valence u pacientek. Pacientky
skorovaly signifikantn€ vyS$si arousal u obrazkli s motivem hrozby a obéti ve srovnani s obrazky
neutralnimi. Pacientky hodnotily singifikantn€ niz$i valenci u negativnich obrazkli (motivy
hrozby a obé&ti) ve srovnani s neutrdlnimi obrazky. C) Meziskupinové srovnani afektivnich
hodnoceni. Mezi skupinami byl zjistén signifikantni rozdil v hodnoceni arousalu erotickych
obrazka (p=0,0001), ostatni hodnoceni se mezi skupinami signifikantné neliSily. Koeficienty
jsou vypocitany pomoci linearniho modelu se smisenymi efekty, ve fixni ¢asti efektu byl
kombinovéan typ stimulu s indikatorem skupiny, ndhodny efekt byl strukturovéan jako ndhodné
intercepty pro kazdy obrazek a pro kazdy subjekt. Uvedené p-hodnoty jsou nekorigované a jsou
stanovené metodou bootstrapu s 10000 simulacemi. Signifikantni rozdily (p<0,005) jsou

oznaceny *.
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4.3.4. Zavaznost motorickych priznakui

Primérna hodnota S-FMDRS 8§kaly u 24 analyzovanych pacientek byla 8,0 (SD 4,1). U
pacientek nebyl zjistén zadny signifikantni vliv zdvaznosti motorickych ptiznaka na velikost

pupily, parametry scanpathu ¢i na afektivni hodnoceni.

4.3.5. Non-motorické priznaky

Ve srovnani s kontrolami byla u pacientek pfitomna signifikantné vétsi bolest
(p<0,0001, nekorig.) a deprese (p=0,002, nekorig.). Pacientky byly taktéz uzkostnéjsi nez
kontroly, tento rozdil vSak po korekci na mnohocetna testovani nebyl statisticky signifikantni,
viz tab. 18. Ani u jedné skupiny nebyl zjistén signifikantni vliv non-motorickych ptiznaki na

velikost pupily ani na afektivni hodnoceni.

Tab. 18: Meziskupinové srovnani irovné deprese, tizkosti a bolesti.

Non-motoricky Kontroly Pacientky p-hodnota
parametr pramér (SD) pramér (SD)

NRS (bolest) 0,27 (0,63) 4,39 (2,81) <0,0001*
BDI-II (deprese) 5,50 (5,93) 12,17 (11,22) 0,0020*
STAI-X1 (uzkost) 34,55 (9,36) 40,04 (10,93) 0,0519

Legenda: Uvedené p-hodnoty jsou nekorigované. Signifikantni rozdily mezi skupinami
(p<0,005) jsou oznaceny *. BDI-II = Beck Depression Inventory II (hodnoty 0-13 = minimalni
deprese, 14-19 = mirna deprese, 20-28 = sttedni deprese, 29-63 = tézka deprese); NRS =
Numerical Rating Scale (0 = zadna bolest, 10 = nejhor§i mozna bolest); SD = smérodatna
odchylka; STAI-X1 = State-Trait Anxiety Inventory X1 (rozmezi 20 - 80 bodi, ¢im vice bodi,

tim vétsi uzkost).
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5. Diskuze

5.1. Prevalence RLS

Tato studie je prvni praci, kterd se zame¢fila na prevalenci RLS u pacientti s FPH. 44 %
pacientli s FPH z naseho souboru splnilo soucasna diagnosticka kritéria pro RLS, zatimco u
kontrol byl RLS diagnostikovan pouze v 8 % piipadl, coz odpovidd predeSlym ndleziim
v populacnich studiich (Koo B.B., 2015). Pfitomnost RLS u pacient s FPH nebyla asociovana

s v€kem, pohlavim, medikaci ani organickymi komorbiditami.

21 % pacientl s FPH mélo RLS a soucasné aktigraficky detekované klinicky relevantni
PLM, kter¢ diagnozu RLS podporuji. Tento vysledek naznacuje, ze ¢ast pacient mohla byt
falesné¢ RLS pozitivnich bud’ z divodu sugestibility, nebo z diivodu pfitomnosti funkénich
motorickych a senzitivnich symptom, které ptiznaky RLS mimikovaly. Tyto zndmé ,,RLS
mimics®, které jsou obsazené v recentnich diagnostickych kritériich, byly nicméné cilené
explorovany a event. vyfazeny. SoucCasné nelze vyloucit podil sugestibility béhem cilenych
otazek na priznaky RLS, které pacienti spontdnné nereferovali a obecnou tendenci pacientii

s FPH k agravaci symptom1l.

Nicméné i1 pokud uvazujeme pouze piipady RLS s klinicky relevantnimi PLM,
prevalence RLS byla u pacienti s FPH vice nez dvojnasobné vys$si ve srovnani s béznou
populaci. Soucasné taktéz v kontrolni skupiné byl RLS v kombinaci s klinicky relevantnimi
PLM nalezen jen u malé casti piipadd (2,6 % ze vSech kontrol). Diagnéza RLS byla dale
podpofena vys$im vyskytem aktigraficky detekovanych PLM u RLS+ pacientli ve srovnani
s RLS- pacienty a kontrolami. Primérny PLMi byl vyssi u RLS- pacientll neZ u kontrol, coz
miiZze naznaGovat asociaci PLM s FPH nezavislou na vyskytu RLS. Cast RLS- pacienti mohla
byt faleSn¢ negativni a to zejména podskupina s PLMi > 22,5/h. Sou€asné¢ mohou byt PLM
asociovany s antidepresivni medikaci, ktera byla ¢astéji uzivana u pacientli nez u kontrol. Vliv

medikace tudiz mohl pfispét k vyssi prevalenci PLM u pacientii (Haba-Rubio J. et al., 2016).

Pti srovnani RLS+ a RLS- pacientli s FPH nebyly zjistény rozdily v pohlavi, véku, v
pritomnosti organickych neurologickych a/nebo somatickych komorbidit ani v uzivani

medikace, coz naznacuje, Ze tyto faktory nemély na vyskyt RLS vliv.
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Podil ptipadi RLS s pozitivni rodinnou anamnézou byl ve skupinach pacientt 1 kontrol
nizsi ve srovnani s predchozimi studiemi (Allen R.P. et al., 2014; Montplaisir J. et al., 1997).
Nutno v8ak zminit, Ze u vyznamné ¢asti naSich subjektd byla rodinnd anamnéza RLS nejista,
resp. neznama. Nizky pocet familidrnich ptipadii RLS miize naznacovat, Ze genetické faktory

se na vzniku RLS podileji pouze u mensiny pacientii s FPH.

V nasi studii jsme nenalezli vztah mezi funkénim motorickym fenotypem a ptitomnosti
RLS ¢i PLM. Tento vysledek je v souladu s aktudlnim neurobiologickym modelem FPH, ktery
piedpokladé spole¢né mechanismy pusobici u FPH nehledé na motoricky fenotyp (Edwards
M.J. et al., 2014). U dvou tietin RLS+ pacienttli se objevil RLS sou¢asné nebo az nasledné po
vzniku FPH. U téchto pacienti mohla celkova zat¢z funkCénich ptiznakli (analogicky
k organické polymorbidit€) ptispét k vyvoji RLS, spiSe nez vice versa. Doba trvani FPH se vSak

neukdzala jako signifikantni rizikovy faktor rozvoje RLS.

Nalez asociace FPH s RLS/PLM naznacuje moznost spolecnych patofyziologickych
mechanismi u téchto onemocnéni. Zatimco genetické a molekularni podklady FPH jsou dosud
neznamé, u RLS byly popsany role zanétu, hypoxie, dysfunkce v metabolismu Zeleza i
interakce zeleza s dopaminem (Trenkwalder C. et al., 2016; Earley C.J. et al., 2014). U RLS a
PLM je znadm pozitivni vliv dopaminergni medikace nejen na klinické ptiznaky, ale i na nékteré
neurofyziologické abnormity jako napf. redukce SICI u RLS a niz§i préh pro vybaveni
spinélnich flexorovych reflexii u PLM (Magalhaes S.C. et al., 2015; Bara-Jimenez W. et al.,
2000). Redukce SICI byla pozorovana taktéz u funkcni dystonie (Espay A.J. et al., 2006).
Dopaminergni 1éky ovliviiyji alterovanou SICI u pacientii s Parkinsonovou nemoci (Cantello
R. et al., 2002). Redukce inhibice, kterd je spolecnd zminénym onemocnénim, by proto mohla

byt zplisobena deficienci dopaminu.

Organické neurologické komorbidity byly €astéj$i u pacientd s FPH nez u kontrol.
Nejcastejsi komorbiditou byla migréna. Bolesti hlavy jsou ¢astym problémem pacientli s FPH
a migréna muZe hrat roli jako precipitujici faktor v rozvoji funkénich motorickych symptomi
(Stone J. et al., 2010a; Parees 1. et al., 2014). U 25 % pacientd v naSem souboru bylo
diagnostikovédno 1 jiné organické neurologické onemocnéni. Soucasny vyskyt organického
onemocnéni a funkéni poruchy byl popsan jak u pacientl s diagnézou psychogenni poruchy,
tak 1 u pacientll s organickym neurologickym onemocnénim (Factor S.A. et al., 1995; Stone J.

et al., 2010b; Onofij M. et al., 2010; Feinstein A. et al., 2001).
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Zavaznost RLS hodnocena Skalou IRLS byla vyznamné vyssi u pacientii ve srovnani s
kontrolami. Domnivame se proto, ze RLS by m¢l byt povazovan za zavaznou komorbiditu u
pacientt s FPH a to nehledé na obecné minéni, ze pacienti maji tendenci zveliCovat zdvaznost

svych ptiznakd.

V souladu s ptedchozimi studiemi byly senzitivni pfiznaky a bolest pfitomny u naprosté
vétSiny pacientd s FNP (Stone J. et al., 2010a; Schrag A. et al., 2004). RLS+ pacienti udavali
vice senzitivnich ptfiznaka a bolesti v dolnich koncetindch nez RLS- pacienti. U vétSiny
pacientll byly senzitivni pfiznaky v ramci RLS soucasti SirSiho spektra senzitivnich obtizi.
Obdobné byl u vétSiny pacienti pozorovan piekryv v anatomické distribuci funkénich
motorickych pfiznakli a motorickych pfiznakti na podkladé RLS. Nicméné v piipadé
motorickych obtizi byly u vétSiny pacientll pfitomny abnormalni vzorce chize a slabost v
dolnich koncetinach, coz jsou symptomy, které lze klinicky od motorickych projevii RLS

snadno odlisit.

Vztah mezi RLS a bolesti v dolnich koncetinach je obtizné interpretovat. V nasi studii
jsme neuvaZzovali etiologii ani detailni charakteristiky bolesti. AZ 30-50 % osob trpicich RLS
popisuje nepiijemné piiznaky v koncetinach jako bolest (Allen R.P. at al., 2014). Proto
predpokladame, ze minimalné¢ u ¢asti pacientd s FPH se RLS mize vyznamné podilet na

chronické bolesti.

Stejné jako v pfedchozich studiich, které se zamétovaly na FPH a ostatni somatoformni
poruchy, byl i u nasich pacientll vyssi vyskyt deprese, tizkosti, unavy a denni spavosti ve
srovnani s kontrolami (Gelauft J. et al., 2014). Epidemiologické studie poukazuji na vztah mezi
poruchami nalady a RLS i funkénimi symptomy (Gelauff J. et al., 2014; Becker P.M. et al.,
2014; Feinstein A. et al., 2001). Stanoveni kauzality mézi témito faktory je vSak prakticky

nemozné.

Tato prace ma své limitace. V soucasné dobé je zlatym standardem pro diagnostiku a
kvantifikaci PLM metoda polysomnografie (Plante D.T., 2014). V nasi studii jsme misto
polysomnografie z diivodu logistiky a omezenych kapacit pii relativné velkém rozsahu
studijniho souboru pouZili metodu aktigrafie. Aktigafickd metodologie byla jiz validovana nasi
laboratofi ve srovnavaci studii s polysomnografii, coz zvySuje spolehlivost této metody
(Kemlink D. et al., 2008). Dalsi limitaci je fakt, Ze v prubéhu studie byla publikovdna nova

doporucena polysomnograficka kritéria pro PLM (Ferri R. et al., 2016). Tato nova kritéria vSak

85



nemohla byt aplikovana na tuto aktigrafickou studii, protoze nase validovand metodologie byla
zalozena na starSich kritériich pro detekci PLM (Kemlink D. et al., 2008). S ohledem na nizky
absolutni pocet RLS+ kontrolnich subjektli maji srovnani parametrii vztahujicich se k RLS
(napf. pozitivni rodinna anamnéza ¢i délka trvani RLS) nizkou statistickou silu. Kvalita spanku
byla hodnocena pouze pomoci ESS. Poruchy spanku nebo jeho restrikce casto zhorSuji ¢i
spousti RLS. RLS+ pacienti s FPH by proto mohli mit mén¢ kvalitni spanek nez RLS- pacienti.
V tom pfipadé by pak byl RLS asociovan spiSe se spankovou poruchou vazanou na urcité
psychobehaviordlni profily pacienti nez pfimo na pfitomnost FPH. Pacienti s FPH a se
spankovou poruchou predisponujici k rozvoji RLS by pak mohli mit niz$i prah pro rozvoj

klinickych ptiznaka RLS.

RLS je €astou pfic¢inou poruch spanku a snizené kvality Zivota (Kushida C. et al., 2007).
NaSe vysledky naznacuji, Ze u pacientit sFPH mize byt RLS v klinické praxi
poddiagnostikovén, a tudiz nelécen. V budoucnu budou pottebné dalsi studie, které se zaméti
na prevalenci RLS a PLM u pacientti s FPH. Stanoveni diagnézy RLS se jevi jako narocné.
Kontroly konzistence referovanych pfiznakit RLS v ¢ase by mohly pomoci odlisit RLS od
funkénich symptomt. Efekt dopaminergnich agonistli by dale mohl podpofit diagnézu RLS a
mél by byt ovéten v klinickych studiich. S ohledem na mozZnost silného placebo efektu u
pacienti s FPH by meéla byt event. dopaminergni odpovidavost testovana vyhradné
v zaslepenych randomizovanych studiich. Soucasné by na zakladé naSich nalezii mohly byt

funkéni motorické a senzitivni piiznaky povaZzovany za dalsi skupinu ,,RLS mimics®.

5.2. Analyza o¢nich pohybu

V této studii jsme se zaméfili na detekci konvergenéniho spazmu a analyzovali jsme
reflexni a volni o¢ni pohyby metodou VOG u heterogenni skupiny pacienti s FPH a u zdravych
kontrol. Na rozdil od prace Feketeho et al. byl v nasem souboru klinicky zfeymy konvergenéni
spazmus piitomen pouze u 10 % pacientii s FPH (vs. 69 %) (Fekete R. et al., 2012). Soucasné
ani nase VOG vergen¢ni paradigma konvergencni spazmus u pacientli nevyvolalo. Zminéna
Feketeho studie byla provedena na malém vzorku pouhych 13 pacientt. V roce 2018, tj. 2 roky
po nasi publikované VOG studii, byla publikovdna Teodorem et al. prace, v niz byla
pozorovana vyznamné niz8i prevalence konvergenc¢niho spasmu (8 %) u 101 pacienti s FPH.
Tato prace se zaméfila na podrobné zmapovani neurooftalmologickych projevl s relevantni
observaci, ze fada fenoméntll byla spousténa klinickym vySetfenim (Teodoro T. et al., 2018).
Tato nizsi prevalence konvergen¢niho spazmu odpovidé i naSemu celkovému souboru pacientii
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s klinicky stanovenou FPH. V ramci prospektivniho sledovani 209 konsekutivnich pacienti
jsme zaznamenali konvergencni spazmus pii klinickém vySetieni pouze u 7,6 % pacientii (95
% CI 3,9-13,3) (dosud nepublikovano). Nehledé¢ na nizkou prevalenci klinicky zfejmého
konvergen¢niho spazmu vSak nase VOG studie odhalila u pacientl subklinické abnormity ve
vergenci (prodlouzenou latenci divergence pii pohledu na vzdaleny bod). Tento nalez by mohl
byt vysvétlen popisovanou poruchou explicitni motorické kontroly u pacientt s FPH, spiSe nez
specifickou dysfunkci v konkrétnim neuralnim okruhu (Pareés I. et al., 2013a). Celkové ma dle
téchto vysledkt konvergenéni spazmus jako klinicky marker pfi stanoveni diagnézy FPH pouze

omezenou hodnotu.

Vysledky VOG vysetieni o¢nich pohyba byly analogické k typickému klinickému
obrazu FPH: u pacientl byly naruSeny volni pohyby (antisakady a vergence), zatimco reflexni
¢1 automatické pohyby v reakci na ,,exogenni“ podnéty (prosakady) byly normélni (Parees I. et
al., 2013). V tloze na antisakddy byla u pacientl patrna vyznamné vyssi chybovost (38 % vs.
23 % u kontrol). Paradigma na antisakady vyzaduje potlaceni reflexni sakady, ktera je ptirozené
vyvolana v reakci na novy vizudlni podnét, a naopak generovani volni sakddy opacnym
(zrcadlovym) smérem. Soucasné modely antisakad zdiiraziiuji podil kognitivnich sloZzek jako
je pracovni pamét’, fokusace pozornosti a planovani provedeni spravné antisakddy soucasné
s potlacenim automatické odpovédi (Hutton S.B., Ettinger U., 2006). Pfedchozi studie u
pacientd s FPH prokéazaly abnormity v pozornosti a naruseni schopnosti inhibice odpovédi
pomoci Posnerova paradigmatu a go/no go paradigmatu (Voon V. et al. 2013; Roelofs K. et al,
2003). PET studie u funkéni dystonie demonstrovala abnormalni aktivaci dorzolateralniho
prefrontalniho kortexu, ktery je kritickym regionem pro kontrolu antisakad a je taktéz spojen

s pracovni paméti (Schrag A.E. et al., 2013; Miiri R.M. et al., 1998).

Vyssi chybovost v antisakddach byla konzistentné popsana u nékterych psychiatrickych
onemocnéni asociovanych s poruchami pozornosti a exekutivni dysfunkci jako napf.
schizofrenie, porucha pozornosti s hyperaktivitou ¢1 afektivni poruchy jako depresivni porucha
a bipolarni afektivni porucha (Broerse A. et al., 2001; Hakvoort Schwerdtfeger R.M. et al.,
2012). Ve shodé¢ s vysledky piedchozich studii byli i v této praci pacienti s FPH depresivnéjsi
a uzkostn¢jsi ve srovnani s kontrolami (Feinstein A. et al., 2001; Kranick S. et al., 2011).

Nicméné chybovost v antisakadach s intenzitou deprese a tizkosti nekorelovala.
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Ptedchozi prace u pacient s FPH prokéazaly normalni exekutivni funkce ulohami na
planovani a verbalni inhibici (Edwards M.J. et al., 2012). V souladu s témito nalezy nebyla ani
v nasi skupin€ pacientli nalezena exekutivni dysfunkce pomoci FAB skrininkového testu. Navic
byli vSichni pacienti schopni ve vSech antisakddach opravit svoje chyby, coz naznacuje
normalni schopnost generovani odpovédi (Hutton S.B., Ettinger U., 2006). Podkladem
narusené inhibice odpovédi u FPH by mohly byt také abnormity ve schopnosti filtrovani
distrahujicich stimuld, tj. senzorického vstupu vztazeného k ptiznakiim FPH. Data z nasi prace
neumoziuji rozlisit mezi vyse uvedenymi moznostmi. Mechanismy, které jsou zodpovédné za

narusenou motorickou kontrolu u FPH zlstévaji zatim nejasné.

Limitaci studie byl relativné maly pocet subjektti. Dale jsme se nezaméfili na roli
ostatnich kognitivnich domén (napf. pracovni pamét’) a na mozny vliv medikace, kterd by

mohla interferovat s kontrolou sakadickych o¢nich pohybt.

5.3. Hodnoceni emo¢éniho arousalu

V této praci jsme se zaméfili na hodnoceni emoc¢niho arousalu u pacientek s FPH a
zdravych kontrol objektivné méfenim autonomni pupilarni reaktivity a subjektivné afektivnim
hodnocenim emocnich obrazki. Signifikantné vétsi dilatace pupily v reakci na emoéné€ nabité
obrazky ve srovnani s obrdzky neutralnimi byla zjiSténa pouze u kontrol a to v kategorii
erotickych obrazkl, u pacientek signifikantni rozdily v dilataci pupily nebyly nalezeny. V
meziskupinovém srovnani nebyly zjistény Zadné rozdily v pupilarni reaktivit€é na emocni
podnéty ani v parametrech scanpathu. Celkové pacientky hodnotily signifikantné niz$i arousal
ve srovnani s kontrolami, tento vysledek byl dan specificky niz§im hodnocenim arousalu
erotickych obrazki. Autonomni méfeni ani subjektivni hodnoceni tudiZ neprokazaly pfitomnost

pfedpokladaného emoc¢niho hyperarousalu u pacientek s FPH.

Nedostatek dikazii pro emo¢ni hyperarousal v nasi studii je v souladu s n¢kolika
publikovanym pracemi, které se zamétovaly na pacienty s FNP. U pacienti s PNES byla
zkoumana kozni vodivost, variabilita tepové frekvence a respiracni sinusova arytmie v reakci
na emoc¢né nabité obrazky, pfi¢emz tyto prace neprokazaly meziskupinové rozdily (Roberts
N.A., etal., 2012; Pick S. et al., 2016). Vyssi kozni vodivost v reakci na emocni podnéty, ktera
by mohla znamenat vys$S§i emoc¢ni arousal, byla dosud nalezena pouze v jedné studii u
podskupiny pacientii s PNES (Pick S. et al., 2018). U pacienti s FPH byl emoc¢ni arousal dosud

hodnocen pouze v jedné studii u déti a adolescentt s akutni FPH pomoci kardialnich parametr.
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Nalez proporéné vyssiho autonomniho arousalu u pacientti v klidu i béhem afektivnich uloh byl
konzistentni s vysSim fyziologickym (zakladnim) arousalem, nicméné nepodpofil teorii o

vys$§im arousalu emo¢nim (Kozlowska K. et al., 2015).

Interpretace dosud publikovanych dikazii o emoc¢nim hyperarousalu u FPH
z neurofyziologickych a neurozobrazovacich studii je problematicka. Napft. v praci Seignourel
et al. byla u pacient s FPH zjisténa absence fyziologické inhibice startle reakce pfi sledovani
apetitivnich stimul (Seignourel P.J. et al., 2007). Tento nalez byl pozdéji dalSimi autory
interpretovan jako dikaz pro hyperarousal u FPH (Pick S. et al., 2019). Nicmén¢ v tomto
ptipad¢ by se mél vyssi emocni arousal v reakci na apetitivni stimuly projevit opaénym
zpuisobem, tj. jako zvySend inhibice startle reakce (Bradley M.M. et al., 2006; Bernat E. et al.,
2006). Za dalsi dikaz vyssiho arousalu byla povazovéana neurozobrazovaci studie Voon et al.,
ktera popsala u pravostranné amygdaly abnormalni aktivitu a snizenou habituaci na pozitivni
emocni stimuly (Voon V. et al., 2010a). AvSak dikazy pro pfimou asociaci lidské amygdaly
s emo¢nim arousalem jsou nekonzistentni (Kensinger E.A. et al., 2006; Lane R.D. et al., 1999;
Garavan H. et al., 2001). Studie, kter¢ byly kontrolovany na vliv arousalu, poukazaly na aktivaci
amygdaly v zéavislosti na valenci stimulu, resp. v zavislosti jak na valenci, tak na emo¢nim
arousalu nebo na jejich interakci (Anders S. et al., 2004; Anders S. et al., 2008; Styliadis C. et
al., 2014; Winston J.S. et al., 2005).

Ackoli byl u obou skupin patrny fyziologicky vzorec vétsi pupilarni dilatace na emo¢né
salientni stimuly (obrazky s motivem erotiky, hrozby a obéti), s vyjimkou erotickych obrazkt
u kontrol tyto rozdily nebyly statisticky signifikantni. Nepodaftilo se nam tudiz replikovat diive
publikované vysledky (Bradley M.M. et al., 2008). Tato absence signifikantniho rozdilu v
reakci na emoc¢né nabité vs. neutrdlni stimuly u naseho souboru mohla byt zplsobena
neindividualizovanym vybérem emocnich obrazkli, coz mohlo vést ke znacné variabilité
pupilarni reakce, ktera byla patrna zejména ve skupiné pacientek. Dilatace pupily na emocni
stimuly ma taktéZz pozornostni a kongitivni komponentu (Van der Wel P., Van Steenbergen H.,
2018). Je mozné, Ze konkrétni obsah miliZe mit pro nékteré jedince nejednozna¢nou motivacni
hodnotu (napt. dobrodruzné obrazky zobrazujici fyzicky riskantni ¢innosti jinych lidi) a mlize
tak zapojovat mensi miru pozornosti a byt spojen s mensim vzrusenim souvisejicim s emocemi
(Bernat E. et al., 2006). Absence rozdilii mezi skupinami, maly studijni vzorek a pfirozena
variabilita v méfenich emocniho zpracovavani u zdravych a klinickych populaci neumoziiuji

vyvodit silnéjsi zaveéry o zménach fyziologické reaktivity na rizné podnéty u FPH.
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Ve srovnani s kontrolami pacientky pfisoudily erotickym obrazkiim niz§i emocni
arousal. Na rozdil od kontrol nebyl u pacientek piitomen rozdil v hodnoceni arousalu
pozitivnich vs. neutralnich obrazkii. Pfedchozi prace u pacient s FNP, které se zamétovaly na
afektivni hodnoceni emocnich obrazkl, poskytuji nekonzistentni vysledky. Také nékolik
piedchozich studii na pacientech s PNES a FPH nenalezlo rozdily v afektivnich hodnocenich
ve srovnani se zdravymi kontrolami (Pick S. et al., 2018; Seignourel P.J. et al., 2007; Blakemore
R.L. et al., 2016). Snizend emocni reaktivita na stimuly s pozitivni valenci a v mens$i mife i s
valenci negativni byla konzistentn¢ prokazana u depresivni poruchy (Bylsma L.M. et al., 2008;
Jin A.B. et al., 2015). V nasi studii meziskupinovy rozdil v hodnoceni arousalu erotickych
obrazka ziistal signifikantni i po kontrole na miru deprese, tzkosti a bolesti, které mohly
interferovat s afektivnim hodnocenim. Niz§i hodnoceni arousalu erotickych obrazkd u
pacientek mohlo byt caste¢né¢ déano i relativn¢ Castéjs$i zkuSenosti pacientek se sexudlnim
zneuzitim nebo napadenim ve srovnani s kontrolami. Maly studijni vzorek nicméné

neumoziuje validné vliv téchto zkuSenosti hodnotit.

V soucasné dobe¢ se predpoklada, ze identické modely prediktivniho kédovani hraji roli
jak ve vzniku funkénich ptiznaki (a ptiznakii obecné), tak v tvorbé emocni zkuSenosti (Edwards
M.J. et al.,, 2012; Barrett L.F., Simmons W.K., 2015; Van den Bergh O. et al., 2017). Tyto
modely jsou zalozeny na principu, ze fyzické pfiznaky i emoce, tak jak jsou vnimany a
vyjadifovany ¢lovékem, nejsou pouhym odrazem télesné aktivity, ale jsou soucasn¢ ovlivnény
implicitnimi predikcemi o interoceptivnich informacich, které vychazi z pfedchozi zkuSenosti.
Dtlezitym dopadem této teorie je, Ze ve stavu zdravi by mél byt pfitomny soulad mezi
subjektivnimi pfiznaky nebo emocemi a objektivnim fyziologickym stavem. Mulze vSak
dochazet 1 k situacim, kdy jsou subjektivni prozitky s objektivnim stavem v nesouladu a tento
mismatch mize byt zdrojem ptiznakl. V nasi praci jsme neprokazali vztah mezi objektivnim a

subjektivnim hodnocenim arousalu ani u jedné skupiny.

Nase vysledky naznacuji, Ze u pacientek s FPH muze byt pfitomen mismatch mezi
objektivnim méfenim arousalu a jeho subjektivnim hodnocenim (normalni pupildrni reaktivita
vs. nizké hodnoceni arousalu erotickych obrazkil), coz mize svéd€it pro poruSeni integrace
bottom-up (autonomnich zmén) a top-down (pocitovych predikei) signali. Tyto ndlezy maji
oporu v predchozich studiich, které u pacienti s FPH popsaly zhorSenou interocepci pomoci a

vys$i vyskyt alexithymie, tj. problematického vniméani vnitfnich télesnych signalt a
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neschopnosti identifikovat a popsat vlastni emoce (Ricciardi L. et al., 2016; Demartini B. et al.,

2014).

Mismatch mezi normalnim autonomnim arousalem a jeho abnormélnim hodnocenim u
pozitivnich stimuli by mohl ¢astecné vysvétlit, pro¢ je v nékterych piipadech patrna Spatna
odpovidavost na 1écbu psychofarmaky, zatimco psychoterapeutické intervence cilené na
kognitivni komponentu mohou byt efektivni. Tento klinicky problém vysvétluje tzv.
dvojsystémovy model strachu a tzkosti (LeDoux J.E., Pine D.S., 2016). Model rozlisuje dva
odlisné typy okruhti, které reaguji na hrozbu: 1. subkortikalni obranné okruhy, které jsou
odpovédné za obranné chovani a odpovidajici fyziologické zmény v mozku a v téle, a které
mohou byt modulovany anxiolytiky a antidepresivy, 2. kortikdlni kognitivni okruhy, které
generuji védomé pocitove stavy meétitelné afektivnimi hodnocenimi, a které mohou byt cilem

psychoterapeutickych intervenci (LeDoux J.E., Pine D.S., 2016).

V parametrech scanpathu nebyl nalezen meziskupinovy rozdil, coz naznacuje
zachovanou motivaci a zaujeti podnétem a schopnost pfesmérovani pozornosti u FPH. Tento
vysledek je v souladu s recentné publikovanou studii zaméfenou na vizualni pozornost u FPH.
V této praci byly u pacienti s FPH zachovany orientacni a bd¢lostni domény pozornosti,
zatimco byla prokazéana dysfunkce v exekutivni komponenté pozornosti, ktera ma za cil detekci
chyb a feSeni konflikti potladenim automatickych reakci (Huys A.M.L. et al., 2020). Sou€asné
absence rozdilli ve scanpathu mezi skupinami vyluc¢uje vyznamnéjsi vliv o¢nich pohybil na
velikost pupily (ovlivnénim autonomnich drah v oblasti mezencefalického colliculus superior)

(Wang C.A. et al., 2018).

U obou skupin i v meziskupinovém srovnani nebyl zjistén signifikantni vliv zdvaznosti
motorickych a non-motorickych ptiznakl na pupilarni reaktivitu ani na subjektivni hodnoceni
arousalu. Neprokézali jsme tudiz ptipadnou patofyziologickou spojitost mezi uvedenymi

klinickymi parametry a emo¢nim arousalem.

Kromé relativné malého poctu subjekti ma nase prace i dal§i limitace. Studie se
zucastnily pouze zeny, vysledky proto nemohou byt aplikovany na celou populaci pacientt
s FPH. Pacientky, které se zucastnily této studie, mély obecné relativné mirnéjsi klinické obtize,
vysledky u skupiny pacientl s téz§im funkénim postizenim by se proto mohly liSit. V nasem
souboru jsme nicméné neprokazali vliv zavaznosti motorickych pfiznakli na objektivni ani

subjektivni hodnoty emocniho arousalu. U ucastnic nebyla provedena detailni analyza
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komorbidit, které by mohly ovliviiovat fyziologii stresu a arousal. Casté komorbidity jako jsou
chronickd bolest, depresivni porucha a uzkost byly v pfedchozich studiich asociovany se
zvySenym emoc¢nim arousalem (Franklin Z.C. et al., 2018; Hepsomali P. et al., 2017; Burkhouse
K.L. et al., 2017). Absence hyperarousalu u nasich pacientek vSak naznacuje, ze by tyto

komorbidity nemély mit na vysledky vliv.
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6. Zavéry a zhodnoceni cilii a hypotéz

6.1. Prevalence RLS

Hypotéza ¢. 1: Prevalence RLS a PLM u pacientii s FPH bude vyssi ve srovnani s kontrolni

skupinou bez neurologického onemocnéni. - Hypotéza byla potvrzena.

Studie prokazala vyrazn¢ vyssi prevalenci RLS u pacienti s FPH ve srovnani s kontrolni
skupinou. Diagnosticka kritéria pro RLS byla splnéna u 43,8 % pacienti a u 7,9 % kontrol
(p<0,00001). Klinicka diagnéza RLS byla soucasn¢ podpoiena aktigrafickou detekci klinicky
relevantnich PLM u vyznamné c¢asti pacienti. Nalez asociace RLS/PLM s FPH naznacuje
moznou spolecnou patofyziologii téchto onemocnéni a souc¢asné ma klinické implikace pro

management pacienti s FPH.

Pti hodnoceni ¢asové posloupnosti nastupu FPH a RLS se u vétS§iny RLS+ pacientl
objevily ptiznaky RLS soucasné nebo az nasledné po vzniku FPH. RLS se tedy nejevi jako
rizikovy faktor pro FPH. SpiSe naopak soubor funkénich pfiznakti v ramci FPH mutze pro

pacienta predstavovat kumulativni zatéz, ktera mize byt rizikovym faktorem rozvoje RLS.

V ramci analyzy funk¢nich motorickych fenotypii nebyl nalezen vztah mezi konkrétnim
fenotypem FPH a pfitomnosti RLS ¢i PLM. RLS+ pacienti méli vyssi prevalenci senzitivnich
ptiznaki a bolesti v dolnich koncetinach ve srovnani s RLS- pacienty. Mezi RLS+ a RLS-
pacienty naopak nebyl zjiStén rozdil ve véku, pohlavi, uzivani medikace, prevalenci
organickych komorbidit, primérné intenzité bolesti, depresivité, uzkostnosti, Unave ani

spavosti.

6.2. Analyza o¢nich pohybu

Hypotéza ¢. 2: VOG vySetieni pacientii s FPH odhali neurofyziologické korelaty

konvergenéniho spazmu. - Hypotéza byla potvrzena.

Prevalence klinicky ziejmého konvergencniho spazmu byla u nasi skupiny pacientl s
FPH nizka a klinicky patrny konvergenéni spazmus nebyl u Zadného subjektu tlohou na
vergenci vyvolan. VOG paradigma na vergenci nicméné u pacientll prokazalo signifikantné
delsi latenci (tj. opozdény nastup) divergence pii zaostieni na vzdalené;jsi bod (p<0,01). Tento
nalez muze piedstavovat subklinicky neurofyziologicky korelat konvergen¢niho spazmu a je v
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souladu s pfedpokladanou poruchou explicitni motorické kontroly u FPH. V ptipadé potvrzeni
prodlouzené latence divergence na veétSim vzorku pacienti by mohl prikaz této

neurofyziologické abnormity slouzit jako pomocny diagnosticky marker pro FPH.

Hypotéza ¢. 3: Pii VOG vySetieni bude u pacienti s FPH piitomna vyssi chybovost v

antisakadach ve srovnani se zdravymi kontrolami. - Hypotéza byla potvrzena.

Pacienti s FPH ve srovnani se zdravymi kontrolami vyznamné castéji chybovali v tilloze
na antisakddy (p<0,001). U testované skupiny pacientii nebyla skrininkové prokazana
exekutivni dysfunkce. VysSi chybovost v antisakdddch tak miize byt patofyziologicky
vysvétlena omezenou schopnosti inhibice reflexni odpovédi a poruchou pozornosti, coz je v
souladu s vysledky diive publikovanych studii (Voon V. et al., 2013; Roelofs K. et al., 2003).
Nalez vyssi chybovosti u antisakdd mize byt povazovan za nespecificky podplirny marker pro

diagnézu FPH.

6.3. Hodnoceni emo¢niho arousalu

Hypotéza ¢. 4: U pacientek s FPH bude prokazan vysSi emo¢ni arousal v reakci na emocné

nabité obrazky. - Hypotéza nebyla potvrzena.

U pacientek s FPH nebyly prokdzany objektivni ani subjektivni znamky emocniho
hyperarousalu. Pupilarni reaktivita na emoc¢ni podnéty se mezi pacientkami a zdravymi
kontrolami neliSila a nejevi se proto jako potencidlni neurofyziologicky marker FPH.
Subjektivné pacientky pirekvapivé hodnotily arousal erotickych obrazki signifikantné niZsi ve
srovnani s kontrolami (p<0,0001). Nebyl prokazan vliv zavaznosti motorickych a non-

motorickych ptiznakil na pupilarni reaktivitu ani na afektivni hodnoceni.

Hypotéza €. 5: U pacientek s FPH bude pfi sledovani emo¢né nabitych obrazkii patrny
odliSny vzorec ocnich pohybu (scanpathu) ve srovnani se zdravymi Kkontrolami.

- Hypotéza nebvla potvrzena.

V Zadném z parametrl scanpathu nebyl mezi pacientkami s FPH a zdravymi kontrolami
zjistén signifikantni rozdil. Zavaznost motorickych ani non-motorickych pfiznaki neméla na
scanpath vliv. Obdobn¢ jako pupilarni reaktivita se tedy ani parametry scanpathu v reakci na

emoc¢ni podnéty nejevi byt potencialnimi neurofyziologickymi markery FPH.
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7. Souhrn

Tato disertacni prace predklada vysledky tii studii, které se zaméfily na vyzkum
klinickych behavioralnich a neurofyziologickych aspekti FPH v n¢kolika hlavnich doménach
lidského ptlisobeni: senzorimotorické, kognitivni a regulacni (arousal) (Spagnolo P.A. et al.,
2021). Cilem bylo identifikovat klinické a neurofyziologické charakteristiky, které jsou
vysledkem abnormalnich neuralnich procest spojenych s FPH a jejich ¢astymi komorbiditami.
U pacientt s FPH a zdravych kontrol byly provedeny studie: 1. na stanoveni prevalence RLS a

PLM, 2. na analyzu reflexnich a volnich o¢nich pohybti a 3. na hodnoceni emoc¢niho arousalu.

V senzorimotorické domén¢ jsme se pomoci klinické analyzy behavioralnich projevi a
neurofyziologického aktigrafického vySetfeni zaméfili na urceni prevalence RLS a PLM. V
naSem souboru pacientll s FPH byla zjist¢éna vyznamné¢ vyssi prevalence RLS ve srovnani s
kontrolami 1 s frekvenci RLS v béZné populaci. Pfitomnost RLS byla asociovdna s vy$§im
podilem klinicky relevantnich PLM jakoZzto podptirného kritéria pro diagnézu RLS a taktéz
s vy$§im vyskytem senzitivnich pifiznakli a bolesti v dolnich koncetinach. Ackoli funkéni
motorické a senzitivni pfiznaky mohou napodobovat symptomy RLS, nase vysledky naznacuyji,
ze RLS muize byt u fady pacientt s FPH nediagnostikovan, a tudiz nelé¢en. V budoucnu budou
nutné dalsi studie, které potvrdi tyto nalezy a stanovi frekvenci faleSn€ pozitivnich ptipada.
Vysledky nasi studie mohou mit klinicky dopad na management pacientd s FPH. Spravné
stanoveni diagnozy a nastaveni adekvatni 1é¢by komorbidniho RLS mize byt pro pacienty
vyznamnym piinosem a mize vést ke zlepSeni spanku i kvality Zivota. Soucasn¢ mize byt nalez
asociace FPH s RLS/PLM mozZnym vychodiskem pro budouci vyzkum patofyziologie FPH.
RLS ptedstavuje z hlediska pochopeni neurobiologie FPH zajimavy model interakce riznych
patofyziologickych faktor. U RLS byla identifikovana fada kandidatnich gent ucastnicich se
zejména vyvojovych procesi mozku (napft. synaptogeneze, navadéni axont atp). Predpoklada
se interakce genetickych dispozic a vlivii zevniho prostfedi (napt. deficitu Zeleza) a také
riznych komorbidit a polymorbidity na rozvoj tohoto onemocnéni. Vysledkem téchto interakci
je dysregulace fady neurotransmiterovych systému na riiznych urovnich CNS (Trenkwalder C.
et al.,, 2016). Analogicky k RLS by mohly byt v budoucnu identifikovany dosud nezndmé
molekularni a genetické faktory i v patofyziologii FPH.

Ve studii zaméfené na abnormity o¢nich pohybli jsme hodnotili okohybné projevy a

také kognitivni aspekty FPH. U naSich pacientli jsme zaznamenali relativné nizkou prevalenci
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klinicky zfejmého konvergencniho spazmu a potvrdili jsme recentni nalez zpochybiujici starsi
vysledky na malém souboru, které navrhovaly vyuziti konvergencniho spasmu jako
potencidlniho klinického diagnostického markeru FPH. Nélez normdlnich reflexnich o¢nich
pohybtl spolu se subklinicky abnormalni vergenci pti VOG je v souladu s piedpokladanou
poruchou explicitni motorické kontroly, kterd je jednou z klinickych manifestaci FPH.
V kognitivni doméné jsme pomoci vySetfeni antisakad zjistili vyssi chybovost pacientd.
V souladu se soucasnym neurobiologickym modelem FPH muze byt tento nalez povazovan za
neurofyziologicky marker abnormalnich pozornostnich mechanismi a naruSené schopnosti
inhibice odpovédi. Vzhledem k tomu, Ze abnormalni pozornostni mechanismy jsou vyuzivany
v diagnostickém i 1éCebném procesu (zejména volni pfesmérovavani pozornosti ke konkurencni
uloze), by tyto meéfitelné neurofyziologické korelaty pozornostnich funkci mohly byt
v budoucich studiich identifikovany jako potencidlni diagnostické a prognostické markery

FPH.

V posledni préci jsme se zaméfili na doménu regulacnich systémt CNS. V hodnoceni
emocniho arousalu jsme objektivné metodou pupilometrie neprokazali predpokladany vyssi
emocni arousal u pacientek s FPH ve srovnani se zdravymi kontrolami. Obé& skupiny se téz
neliSily v parametrech scanpathu, coz poukazuje na zachovanou motivaci a zaujeti podnétem a
schopnost presmérovani pozornosti u FPH. Soucasné pacientky hodnotily subjektivné arousal
erotickych obrazkl jako nizsi ve srovnani s kontrolami. Mismatch mezi objektivnim méfenim
arousalu a jeho subjektivnim hodnocenim u pacientek mé patofyziologicky vyznam a je
v souladu s recentnimi néalezy poruchy interocepce u FPH. Vysledky nasi prace nepotvrzuji
obecné uznavanou hypotézu o ptitomnosti zvySeného emoc¢niho arousalu u FPH a v souladu
s nekonzistentnimi ditkkazy z pfedchozich studii naznacuji, Ze by teoretickd role emoc¢niho
hyperarousalu v patofyziologii FPH méla byt ptehodnocena. Nase vysledky maji i obecné&jsi
dopad. Historicky byly excesivni emoce povazovany za klicovy prvek hysterie a na pacienty
s funkénimi neurologickymi obtizemi bylo pohlizeno jako na ,hysterky a hysteriky*. Toto
stigma, kter¢ zlidovélo a dosud je zakofenéno 1 u vyznamné ¢asti odborné vetejnosti, negativné
ovliviluje management pacientli s funkénimi obtizemi a miZe byt zdrojem ptedpojatosti studii
zaméfenych na emo¢ni abnormity u FPH s obvyklym nadhodnocovéanim rozdilt, nedostate¢nou

kontrolou jinych komorbidit a omezenym zvétejiovanim negativnich vysledk.
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Summary

This thesis presents the results of three studies that focused on the research of clinical
behavioral and neurophysiological aspects of functional movement disorders (FMD) in several
major domains of human activity: sensorimotor, cognitive and regulatory (arousal) domains
(Spagnolo P.A. et al, 2021). The aim was to identify clinical and neurophysiological
characteristics that result from abnormal neural processes associated with FMD and their
frequent comorbidities. Following studies have been performed in patients with FMD and
healthy controls: 1. to determine the prevalence of restless legs syndrome (RLS) and periodic
limb movements (PLM), 2. to analyze reflexive and volitional eye movements, and 3. to

evaluate emotional arousal.

In the sensorimotor domain, we focused on determining the prevalence of RLS and PLM
using clinical analysis of behavioral manifestations and neurophysiological actigraphic
examination. In our group of FMD patients, a significantly higher prevalence of RLS was found
in comparison with controls and with the frequency of RLS in the general population. The
presence of RLS was associated with a higher proportion of clinically relevant PLM as a
supportive criterion for the diagnosis of RLS and also with a higher incidence of sensory
symptoms and pain in lower limbs. Although functional motor and sensory symptoms may
mimic RLS symptoms, our results suggest that RLS may be undiagnosed and therefore
untreated in many FMD patients. Further studies will be needed in the future to confirm these
findings and determine the rate of false positive cases. The results of our study may have a
clinical impact on the management of FMD patients. Proper diagnosis and appropriate
treatment of comorbid RLS can be of significant benefit to patients and can lead to improved
sleep and quality of life. Additionally, an association between FMD and RLS/PLM might be
potentially relevant for future research of pathophysiology of FMD. In terms of understanding
the neurobiology of FMD, RLS represents an interesting model of an interaction of various
pathophysiological factors. In RLS, a number of candidate genes have been identified, mainly
involved in brain developmental processes (eg synaptogenesis, axon guidance, etc.). The
interaction of genetic dispositions and environmental influences (eg iron deficiency) as well as
various comorbidities and multimorbidity on the development of this disease is assumed. The
result of these interactions is dysregulation of various neurotransmitter systems at different
levels of the CNS (Trenkwalder C. et al., 2016). Analogically to RLS, unknown molecular and
genetic pathophysiological factors in FMD may be identified in the future.
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In the study focused on eye movements abnormalities, we evaluated the oculomotor
manifestations as well as the cognitive aspects of FMD. We observed a relatively low
prevalence of clinically evident convergence spasm in our patients and confirmed a recent
findings questioning older results in a small cohort that suggested the use of convergence spasm
as a potential clinical diagnostic marker of FMD. The finding of normal reflexive eye
movements together with subclinically abnormal vergence assessed by videooculography is
consistent with a presumed disorder of explicit motor control, which is one of the clinical
manifestations of FMD. In the cognitive domain, we found the higher error rate of antisaccades
in FMD patients. In line with the current neurobiological model of FMD, this finding may be
considered a neurophysiological marker of abnormal attentional mechanisms and impaired
ability to inhibit responses. Due to the fact that abnormal attention mechanisms are used in the
diagnostic and treatment processes (especially volitional redirection of attention to the
competitive task), these measurable neurophysiological correlates of attention functions may

be identified as potential diagnostic and prognostic markers of FMD in future studies.

In the last work, we focused on the regulatory domain of CNS. In the evaluation of
emotional arousal, we did not objectively find the expected increased emotional arousal in FMD
patients compared to healthy controls using pupillometry. The groups also did not differ in the
parameters of the scanpath, which indicates preserved visual attentional engagement and the
ability to redirect attention in FMD. Furthermore, patients rated lower subjective emotional
arousal of erotic pictures compared to controls. This mismatch between objective measurement
of arousal and its subjective evaluation in patients is of pathophysiological interest and is
consistent with recent findings of impaired interoception in FMD. The results of our work do
not support the generally accepted hypothesis of the presence of emotional hyperarousal in
FMD and, in line with inconsistent evidence from previous studies, suggest that the theoretical
role of emotional hyperarousal in the pathophysiology of FMD should be revised. Our results
also have more general implications. Historically, excessive emotion has become a key element
of hysteria and patients with functional neurological symptoms have been viewed as
“hysterics”. This stigma, which has become popular and may still be rooted in a significant part
of the professional community, negatively affects the management of patients with functional
symptoms and might be a possible source for bias of the studies focusing on emotional
abnormalities in FMD with the usual overestimation of differences, insufficient control of other

comorbidities and limited reporting of negative results.
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ABSTRACT
Objectives The prevalence of restless legs syndrome
(RLS}) in functional movement disorders (FMD) is not
known. Patients with FMD often present with multiple
motor and sensory symptoms. Some of these symptoms
might be due to comorbid RLS. Therefore, our objective
was to evaluate possible association between FMD and
RLS.
Design Case—control study.
Setting Movement Disorders Center, 1st Faculty of
Medicine and General University Hospital in Prague, Czech
Republic.
Participants 96 consecutive patients with clinically
established FMD (80 females, mean age (SD) 45.0 (13)
years), and 76 matched controls.
Primary and secondary outcome measures The
primary outcome measure was prevalence of RLS based
on updated International RLS Study Group criteria.
Secondary outcome measures included prevalence of
periodic limb movements (PLM) using actigraphy; pain,
motor and sensory symptoms in lower limbs; organic
comorbidities and medication affecting RLS.
Results RLS criteria were fulfilled in 43.8% of patients
(95% Cl 34 to 54) and in 7.9% of controls (35%Cl 3 to 17,
p<0.00001). Both ALS and PLM indices (PLMi) =22.5/hour
were found in 21.2% of patients with FMD and 2.6% of
controls. Patients with FMD with RLS had a higher mean
PLMi (p<0.001) and a higher proportion of PLMi =22.5/
hour (p<0.01) than RLS-negative patients. Patients with
RLS had higher prevalence of pain and sensory symptoms
in lower limbs, no difference was found in medication and
prevalence of organic comorbidities in patients with FMD
with and without RLS.
Conclusions We found an increased prevalence of
RLS in patients with FMD. Clinical diagnosis of RLS was
supported by actigraphic measurement of clinically
relevant PLM in a significant proportion of patients with
FMD. Although functional motor and sensory symptoms
may mimic RLS, RLS may be unrecognised in patients
with FMD. This finding may have clinical implications
in management of FMD, and it raises the possibility of
common pathophysiclogical mechanisms of FMD and RLS/
M.

INTRODUCTION
Functional (psychogenic) movement disor-

ders (FMD) are common neurological

Strengths and limitations of this study

» This is the first study to assess prevalence of rest-
less legs syndrome (RLS) in patients with clinically
established diagnosis of functional movement dis-
orders (FMD) based on positive diagnostic signs of
inconsistency and incongruence.

» Case—control study design with relatively large sam-
ple of patients with FMD and matched controls was
used.

» Updated Intemnational RLS Study Group criteria for
the diagnosis of RLS were applied.

» (Objective actigraphic assessment of PLM was per-
formed using validated methodology to control for

» The main limitation of the study results from intro-
duction of new polysomnographic criteria for PLM in
the course of the study which could not be imple-
mented in this actigraphic study.

manifestations, clinically defined by abnormal
movement control that is significantly altered
by distraction or non-physiological manoeu-
vres and that is clinically incongruent with
movement disorders known to be caused by
neurological disease.'

Patients with FMD frequently present with
a complex and variable motor phenotype. In
addition, they often report sensory symptoms
and pain in multiple body regions, mood
disorders, fatigue and sleep problems.”” Rest-
less legs syndrome (RLS) is defined by an
urge to move a body part (usually the lower
limbs) typically accompanied by a wide range
of sensory symptoms." Higher prevalence
of RLS has been reported in numerous and
pathophysiologically heterogeneous condi-
tions. However, a recent systematic review
of evidence confirmed higher prevalence
of RLS only in kidney disease and iron defi-
ciency and possible association in some
cardiovascular diseases in women, diabetes
(and neuropathy), migraine and dopami-
nergic treatment in Parkinson’s disease.” RLS
prevalence in patients with FMD has not been
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studied thus far. We hypothesised that patients with FMD
may have a higher prevalence of RLS than is reported
in the general population, and some of the sensory and
motor phenomena observed in patients with FMD may be
due to unrecognised RLS.

The main objective of this study was to assess the prev-
alence of RLS in a group of patients with FMD and/or
functional weakness, compared with a matched control
group. RLS was defined according to the current diag-
nostic criteria.* In addition, the presence of periodic limb
movements (PLM) that are considered as an objective
biomarker of RLS was assessed by act.if_{ra[:rh),'.l o

Illness beliefs and unexplained somatosensory input
may play an important role in the development of func-
tional neurological sg»frnptcm‘ls.ﬁf To find out whether RLS
could contribute to the later development of FMD, we
also aimed to analyse the time relationship between the
onset of FMD and RLS.

Additionally, factors that can affect RLS prevalence (age,
organic comorbidities including migraine, depression,
anxiety and medication) were also considered in the anal-
ysis.* " Furthermore, we studied the relationship between
the FMD phenotype, the prevalence of RLS/PLM and
non-motor symptoms such as daytime sleepiness, fatigue
and sensory symptoms and pain in lower limbs.

METHODS

Subjects

We recruited 115 consecutive patients (94 females, mean
age (SD) 44.8 (13) years) diagnosed with clinically defi-
nite FMD according to the diagnostic criteria of Gupta
and Lang between October 2014-December 2016." The
diagnosis of FMD was based on detailed clinical interviews
and examination by an experienced movement disorders
specialist (TS) finding positive signs of functional weak-
ness and/or abnormal movements inconsistent in time
and incongruent with known movement disorders.' 1218
FMD duration was recorded.

During the same time period, 76 unrelated sex-matched
and age-matched control subjects were recruited (66
females, mean age (SD) 44.2 (11) years) from database of
healthy subjects willing to participate in clinical studies. In
all controls, a complete medical history was recorded, and
full neurological examination was performed by TS or MS.
Only controls without neurological symptoms or signs of
nervous system disorder affecting motor function (except
for those corresponding to RLS) were included in the study.
Both patients and controls with known kidney disease, iron
deficiency or pregnancy were not included in the study.”

Motor symptoms

All motor symptoms present during the examination in
each patient with FMD were recorded and phenomeno-
logically classified as functional weakness, tremor, dystonia,
myoclonus, gait disorder, parkinsonism, speech disturbance
or eye movement abnormalities. The frequency of each
phenotype was calculated. The presence or absence of any

motor symptoms in lower limbs was recorded from face to
face interview and physical examination.

Organic multimorbidity and medication

To evaluate the cumulative effect of organic comorbid-
ities on RLS frequency, we used a Comorbidity Index
by Szentkiralyi ef al which was calculated as a sum of the
following conditions: diabetes, hypertension, myocardial
infarction, obesity, stroke, cancer, renal disease, anaemia,
thyroid disease, migraine and depression. One point was
assigned for each present condition.” Obesity was defined
as current body mass index >30 kg/mg. The presence of
general medical conditions included in the Modified
Comorbidity Index was based on patients” medical reports
and clinical interview. Migraine was diagnosed from clin-
ical interview according to current diagnostic criteria.'*

The subjects were considered to have depression
either if they scored in Beck Depression Inventory (BDI-
IT) zl4or scored lower with a proven history of depres-
sion treated with antidepressants.”” In each subject, we
recorded presence or absence of medication possibly
interfering with RLS and PLM prevalence. Use of any anti-
depressants, for example, selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRI), serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitors (SNRI), trazodone, mirtazapine or tricyclics in
monotherapy or combination, was scored 1 if present, 0 if
absent. Similarly, use of medication that may reduce RLS
and PLM symptoms, for example, gabapentinoids (prega-
balin and gabapentin), dopaminergic drugs (dopamine
agonists and levodopa) and opioids, was scored as 1 if the
medication was present, () if absent. Additionally, we also
recorded the use of betablockers that have been reported
as related to RLS and PLM." The history of antidepres-
sants administration initiated prior to RLS onset was
taken into account for evaluation of RLS prevalence while
the use of antidepressants in the time of actigraphy was
considered for PLM prevalence analysis.

Neurological comorbidities other than migraine were
recorded and stratified according to their possible asso-
ciation with RLS and Neurological Comorbidity Index
was calculated as follows™ the presence of a condition
that has been associated with an increased frequency of
RLS regardless of the level of evidence (ataxia, multiple
system atrophy, multiple sclerosis, Parkinson’s disease,
peripheral neuropathy, polyneuropathy and radiculop-
athy, muscle disorder and stroke)—1 point; neurological
comorbidity without association with RLS or no known
neurological comorbidity (pure FMD)—0 points,

RLS and PLM evaluation

All the patients and control subjects were interviewed
for the presence of RLS. Subjects were classified as RLS
positive (RLS+) if they met all five revised criteria of the
International Restless Legs Syndrome Study Group: (1)
an urge to move the legs usually accompanied by uncom-
fortable and unpleasant sensations, (2) symptoms begin-
ning or worsening during periods of rest or inactivity, (3)
partial or total relief by movement, (4) occurrence or
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worsening in the evening or night and (5) occurrence of
the above features is not solely accounted for as symptoms
primary to another medical or a behavioural condition.
All known RLS mimics were considered and excluded.’
Subjects with inconsistent reports on RLS symptoms and
evident suggestibility during interview were classified as
functional mimics and labelled as RLS negative (RLS-).
Cases with atypical presentation of RLS symptoms and/or
with possible confounds were additionally interviewed by
an experienced sleep disorder specialist (KS, DK) and if
there were any diagnostic doubts, the case was labelled as
RLS-. In RLS+ subjects, the duration of their RLS symp-
toms, a family history of RLS in first-degree relatives and
the severity of their RLS according to the International
Restless Legs Scale (IRLS) were recorded.'®

We determined the number of RLS+ patients in whom
motor symptoms localised in lower limbs were attribut-
able exclusively to RLS, that is, were characterised by an
urge to move the legs, beginning or worsening during
periods of rest or inactivity, relieved by movement, with
occurrence or worsening in the evening or night.

Fordetection of PLM, all control subjects and 96 patients
with FMD, regardless of RLS status, underwent actigraphy
from big toes for three consecutive nights at home. In
19 patients with FMD, actigraphic assessment was not
available because of their refusal to participate or due to
complicated logistics. The actigraphic measurement and
assessment were performed as published previously.]?
We have evaluated the total number of limb movements
and the total number of PLM. The PLM index (PLMi,
number of individual movements per hour) was calcu-
lated by dividing the total number of PLM by number of
hours in bed according to the subjects’ diary. For statis-
tical analysis, we considered the highest PLMi value out of
three nights in each subject. A cut-off PLMi 222.5/hour
(corresponding to PLMi 215 /hour in polysomnography)
consistent with the International Classification of Sleep
Disorders 3rd edition criteria was used for clinically rele-
vant PLM positivity.ﬁ o

Sensory symptoms and pain in lower limbs

The presence or absence of sensory disturbances
(ie, paresthesias or dysaesthesias) in lower limbs was
recorded from face to face interview and physical exam-
ination in each subject. We also determined the number
of RLS+ subjects with sensory symptoms in lower limbs
exclusively attributable to RLS, that is, accompanying the
urge to move the legs, beginning or worsening during
periods of rest or inactivity, relieved by movement, with
occurrence or worsening in the evening or night.

The presence of pain in lower limbs was recorded
if subjects marked lower limb region on a PainDetect
body figure as location of an important pain.lg Addi-
tionally, the mean pain intensity in relation to the body
parts marked on the body figure within the last 4weeks
was evaluated using a Visual Analogue Scale (0=no pain,
l0=maximum pain).

Questionnaires for non-motor symptoms

Along with the BDI-IL, the subjects also completed self-ad-
ministered questionnaires to determine the prevalence
of anxiety traits (State-Trait Anxiety Inventory, STAI X2),
chronic fatigue (Fatigue Severity Scale) and daytime
sleepiness (Epworth Sleepiness Scale, ]‘:55).]0_2l

Statistics

Statistical analyses were performed using Dell Statis-
tica V.13 (Software.dell.com, Dell, 2016). Testing for
normality was performed using the Shapiro-Wilks W
test. For descriptive statistics, continuous variables were
summarised as mean=SD or median=IQR, whereas cate-
gorical variables were summarised as number of subjects
and percentage. Continuous variables were compared
using Student’s t-test or Mann-Whitney U test as appro-
priate, while categorical variables were compared using
;(2 statistics. We used logistic regression models to assess
the association between demographic, clinical and acti-
graphic variables and PLMi 222.5 /hour. Statistical signif-
icance was defined as alpha 0.05, and the Bonferroni
correction for multiple testing was used where necessary.

Patient and public involvement
No participants were involved with the study design.

RESULTS

Clinical characteristics

Demographic and clinical characteristics from 96 patients
with FMD and 76 control subjects who completed the
study including actigraphy are summarised in table 1.
Nineteen patients did not complete actigraphy due to
personal, technical or logistical reasons and were not
included in the statistical analysis.

There was a difference between the two groups in the
Comorbidity Index which was higher in the patients
group. This difference in the Comorbidity Index was due
to significantly higher prevalence of migraine and depres-
sionin patientswith FMD. Therefore, to control forsomatic
comorbidities we calculated a Modified Comorbidity
Index (without including migraine and depression). No
difference between patients with FMD and controls was
found for the Modified Comorbidity Index, as well as for
the rates of each of the somatic organic comorbidities (ie,
diabetes, hypertension, myocardial infarction, obesity,
stroke, cancer, anaemia and thyroid disease), and for the
Neurological Comorbidity Index. Without considering
migraine, 72 out of 96 patients had pure FMD, while in 24
patients (25.0%) we observed a comorbid organic neuro-
logical condition. Two control subjects had incidental
peripheral neuropathy without an impact on motor func-
tion. See table 1 and online supplementary material for
details. Higher percentage of patients than controls was
taking both antidepressants and drugs suppressing RLS/
PLM. No difference was found in the use of betablockers.

RLS and PLM

Results from the clinical RLS assessment and actigraphy
are shown in detail in tables 2 and 3. RLS was diagnosed
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Table 1 Demographic and clinical characteristics

FMD patients vs controls RLS+ vs RLS- FMD patients
FMD patients FMD/RLS+ FMD/RLS-
(N=96) Controls (N=76) P value (N=42) (N=54) P value
Subjects
Age (years) (SD) 45.0 (13) 442 (11) 0.36 47.7 (11) 42.9 (14) 017
Females 83.3% 86.8% 0.52 88.1% 79.6% 0.27
Mean FMD duration 6.0 (5) - - 7.0 (6) 5.1(5) 0.03
(years) (SD)
Motor symptom (present/presentas predominant)
Weakness 51.0%/31.3% - - 52.4%/28.6% 50.0%/33.3% 0.98/0.17
Gait disorder 53.1%/32.3% - - 76.2%/42.9% 59.3%/24.1%
Tremor 41.7%/22.9% - - 45.2%/19.0% 38.9%/25.9%
Dystonia 29.2%/9.4% - - 23.8%/9.5% 33.3%/9.3%

Myoclonus 10.4%/4.1% - - 4.8%/0.0% 14.8%/7.4%

Speech disturbance  9.4%/0.0% - - 11.9%/0.0% 7.4%/0.0% -

Convergence spasm  5.1%/0.0% - - 8.2%/0.0% 2.9%/0.0% -
Comorbidities

Comorbidity Index

0 17.7% 44.7% 0.0008" 9.5% 24.1% 0.33

1 35.4% 35.5% 42.9% 29.6%

2 33.3% 15.8% 35.7% 31.5%

3 7.3% 4.0% 71% 7.4%
=3 6.3% 0.0% 4.8% 7.4%

Mean score (SD) 1.50 (1.1) 0.79 (0.9) 0.000009" 1.55 (0.9) 1.48 (1.3) 0.56
Migraine 35.4% 15.8% 0.0039" 45.2% 28.8% 0.08
Depression 56.3% 11.8% P<0.00001" 61.9% 51.9% 0.32
Modified
Comorbidity Index
0 61.5% 60.5% 0.82 69.1% 55.5% 0.48

1 25.0% 27.6% 19.0% 29.6%

2 9.4% 10.5% 9.5% 9.3%

3 3.1% 1.4% 2.4% 3.7%
=3 1.0% 0.0% 0.0% 1.9%

Mean score (SD) 0.57 (0.9) 0.53(0.7) 0.93 0.45 (0.8) 0.67 (0.9) 0.27

Neurological
Comorbidity Index

0 87.5% 97.4% 0.019 85.7% £88.9% 0.64
1 12.5% 2.6% 14.3% 11.1%

Medication
Antidepressants 50.0% 6.7% P<0.00001" 54.8% 46.3% 0.41
Medication 39.6% 0.0% P<0.00001 47.6% 33.3% 0.16
supprassing
RLS/PLM
Betablockers 13.5% 5.3% 0.07 9.5% 16.7% 0.31

All intergroup comparisons were performed using Mann-Whitney U test for quantitative parameters and y” for qualitative ones, p values stand
for nominal uncorrected results.

“Significant results after correcting for three comparisons among demographics and for seven comparisons among comorbidities and
medication (p<0.05).

FMD, functionalmovement disorder; PLM, periodiclimb movements; RLS, restless legs syndrome.
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Table 2 RLS assessment
FMD patients vs controls

FMD patients Controls
(N=96) (N=T76) P value
RLS+ (N) 42 6 <0.00001"
% (95% CI) 43.8 (34 to 54) 7.9 (310 17)
Mean IRLS score 23.6 (7) 7.0(8) 0.00002"
in RLS+ (SD)
Frequency of
RLS (number of
days in 1 week)
<1 12.5% 60% 0.03
2-3 27.5% 40%
4-5 30% 0%
6-7 30% 0%
Duration of
RLS symptoms
(number of hours
per 24 hours)
<1 20% B0% 0.04
1-3 42.5% 20%
3-8 25% 0%
=8 12.5% 0%
Positive family ~ 30.4% 33.3% 0.92
history of RLS in
RLS+t
Mean RLS 7.5(8) 5.8 (6) 0.64
duration (years)
(SD)
Mean age at RLS 40.2 (13) 345 (9) 0.30
onset (years)
RLS vs FMD
onset
RLS before 26.8% - -
FMD
Concurrent 26.8% - -
onset

ALS after FMD  46.3% - -

*Significant results (p<0.05) after correcting for seven comparisons.
1During intarview, 22 patisnts did not know if RLS was present in
their family history, and 18 patients had no family history of ALS. P
values stand for nominal uncorrected results.

FMD, functional movement disorder; IBLS, International Restless
Legs Scale; RLS, restless legs syndrome.

in 43.8% of patients and in 7.9% of controls (p<0.0001,
corrected). The mean IRLS score was higher in the
patients group. Sixty per cent of patients but no control
subject had RLS symptoms present for more than 4 days in
aweek, 37.5% of patients but no control subjects had RLS
symptoms duration longer than 3 hours per 24 hours. The
prevalence of RLS, clinically relevant PLM (PLMi 222.5/
hour) and combination of both were all significantly
higher in patients with FMD than in controls. Patients with
FMD had higher mean PLMi than controls (p=0.0003).
RLS- controls had lower PLMi than RLS- patients with
FMD (p=0.03 uncorrected, Mann-Whitney U test). There

was no significant difference in the proportion of subjects
with PLMi 222.5/hour between all controls and RLS-
patients with FMD.,

The duration of FMD symptoms did not significantly
differ between the RLS+ and RLS- subgroup, although
there was a trend towards longer FMD duration in the
RLS+ group. In 2 out of 10 patients with positive family
history, RLS preceded FMD onset.

Regarding the motor phenomena present in lower
limbs in 42 RLS+ patients, 27 patients (64.3%) presented
with functional gait disorder and/or functional weakness
but no abnormal movements in lower limbs: 11 patients
(26.29%) presented with abnormal movements, that is,
functional tremor, dystonia or myoclonus in the lower
limbs; 4 patients (9.5%) had no functional motor symp-
toms in lower limbs and their motor symptoms in the
lower limbs were exclusively related to RLS.

Sensory symptoms and pain in lower limbs

Results of the assessment of sensory symptoms and pain
in lower limbs are shown in table 4. Both sensory symp-
toms and pain were more frequently found in patients
with FMD than in controls. Sensory symptoms related

exclusively to RLS were present in 12.9% of all patients
with FMD (ie, in 30.4% of RLS+ patients).

Questionnaires for non-motor symptoms

Patients with FMD suffered from significantly more
severe depression, anxiety, fatigue and daytime sleep-
iness than control subjects. The scores are shown in
table 5.

Comparison between RLS+ and RLS— patients with FMD

In the FMD group, no differences in demographic or
clinical parameters were found between RLS+ and RLS-
groups. No significant association between a specific
motor phenotype and RLS status was observed (table 1).

On actigraphy, the RLS+ group showed a higher mean
PLMi and a higher proportion of PLMi 222.5 /hour than
the RLS- group showed. Out of 96 patients with FMD
who underwent actigraphy, 20 patients had both RLS and
a PLMi 222.5 /hour.

Both sensory symptoms and/or pain in lower limbs
were more frequent in RLS+ than in RLS- patients. No
difference in mean pain intensity in last 4weeks was
found in RLS+ and RLS~ groups.

No difference between the RLS+ and RLS- patients
group was found in scales rating depression, anxiety and
sleepiness and fatigue.

Additional analysis

Logistic regression among assessed clinical motor and
non-motor parameters did not find any significant
predictors of RLS+ status in patients with FMD (p=0.5).
All above presented results remained unchanged after
patients with FMD and organic neurological comorbidi-
ties were excluded.
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Table 3 Actigraphy

FMD patients vs controls

RLS+ vs RLS- FMD patients

FMD patients Controls
(N=06) (N=T86) P value FMD/RLS+ (N=42) FMD/RLS- (N=54) P value
Mean PLMi (PLM/hour)  21.2 (19) 11.8 (14) 0.00005" 28.3(19) 15.7 (17) 0.00004"
(SD)
PLMi =22.5/hour (N) 30 9 0.003" 20 10 0.002"
% (35% Cl) 31.3 (23 to 41) 11.8 (8 to 21) 47.6 (33 to 62) 18.5 (10 to 31)
RLS+/PLMi =22.5/hour 20 2 0.0002" - - -
(N)
% (95% Cl) 20.8 (14 to 30) 2.6 (1tog) = = =

*Significant results after correction for five comparisons (p<0.05).

All intergroup comparisons were performed using Mann-Whitney U test for quantitative parameters and ¥ for qualitative one. P values shown

are nominal uncorrected results.

FMD, functionalmovement disorder; PLM, periodiclimb movements; PLMi, periodiclimb movement index; RLS, restless legs syndrome.

DISCUSSION

This is the first case—control study to assess the preva-
lence of RLS in patients with FMD. Forty-three per cent
of patients with FMD met the diagnostic criteria for RLS
while in the control group RLS was found in 8%, similarly
to previous findings in population studies.” The RLS
presence was not associated with medication or organic
comorbidities in patients with FMD.

However, only 21% of patients with FMD had both
RLS and clinically relevant PLM detected by actigraphy.
This result suggests there might be false-positive cases
either due to suggestibility or due to functional symptoms
mimicking RLS.

Known mimics included in the new RLS criteria were
carefully excluded. Nevertheless, suggestibility inherent
in an interview on symptoms that are not reported spon-
taneously and/or general tendency of patients with FMD

to over-report symptoms might be a source of a diagnostic
bias. Additionally, and perhaps more importantly, func-
tional motor and sensory phenomena may mimic RLS
symptoms in this group of patients.

However, even if we take into account only RLS cases
with comorbid clinically relevant PLM, our findings still
suggest FMD is associated with a twofold higher prev-
alence of RLS compared with general population. Also
in healthy controls, we detected both RLS and clinically
relevant PLM only in a small proportion (2.6%) of cases.

RLS diagnosis was further supported by a higher occur-
rence of actigraphically detected PLM in RLS+ patients in
comparison to both RLS- patients and controls.

The mean PLMi was higher in RLS- patients than in
the control group, suggesting an association of PLM
and FMD independent of RLS occurrence. Alterna-
tively, some false-RLS- cases could be also included in

Table 4 Sensory symptoms and pain

FMD patients vs controls

RLS+ vs RLS- FMD patients

FMD patients  Controls P value FMD/RLS+ FMD/RLS- P value
Sensory symptoms
Number of 96 76 - 42 54 -
subjects
Lower limbs 83.3% 9.2% <0.0001" 97.6%T 72.2% 0.0005™
Exclusively to 12.9% 7.9% 0.087 30.4% - -
RLS
Pain
MNumber of 90 76 - 38 52 -
subjects
Lower limbs 62.3% 11.8% «<0.0001* 75.0% 48.2% 0.009*
Mean VAS in 5.6 (3) 1.4(2) <0.00001* 6.1(2) 5.3(3) 0.40
4weeks (SD)

All intergroup comparisons were performed using Mann-Whitney U test for guantitative parameters and y° for qualitative ones, p valuss

shown are nominal uncorrected results.

*Significant results after correction for multiple testing for four comparisons (p<0.05).
TOnly one RLS+ patient did not report sensory symptoms as part of the RLS symptomatology, nevertheless he fulfilled the RLS criteria and

his maximum PLMi was 33.

FMD, functional movement disorder; PLMI, periodic limb movement index; BLS, restless legs syndrome; VAS, Visual Analogue Scale.
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Table 5 Non-motor symptoms subjective questionnaires

FMD patients vs controls

RLS+ vs RLS- FMD patients

FMD patients Controls P value FMD/BLS+ FMD/RLS- P value

BDI-II (depression)

Total (N) 91 76 a9 52

=14 53.9% 10.5% <0.0001* (64.1%) (46.1%) 0.044

Mean score (SD) 18.3 (14) 6.0 (6) <0.00001* 22.1 (14) 15.8 (13) 0.047
STAI-X2 (anxiety trait)

Total (N) 90 76 40 50

Mean score (SD) 47.0 (12) 37.8 (10) <0.00001* 49.8 (12) 44.7 (12) 0.044
FSS (fatigue)

Total (N) 90 76 38 52

Mean score (SD) 55(1) 3.0(1) <0.00001" 5.8 (1) 52(2) 017
ESS (daytime sleepiness)

Total (N) 88 76 ar 51

Mean score (SD) 10.6 (5) 6.5 (4) <0.00001* 11.8 (5) 9.7 (5) 0.07

All intergroup comparisons were performed using Mann-Whitney U test for quantitative parameters and y° for qualitative ones, p values

shown are nominal uncorrected results.

*Significant results after correction for multiple testing for four comparisons (p<0.05).
BDI-Il, Beck Depression Inventory lI; ESS, Epworth Sleepiness Scale; FMD, functionalmovement disorder; FSS, Fatigue Severity Scale; RLS,

restless legs syndrome; STAI-X2, State/Trait Anxiety Inventory X2.

this group, especially in the subgroup with PLMi 222.5/
hour. However, PLM may be associated with antidepres-
sants intake which was higher in the FMD group and thus
could contribute to PLM expression.'"

Notably, no differences between RLS+ andRLS-
patients were found in organic neurological and/
or somatic comorbidities, medication use or gender,
suggesting that these factors do not affect RLS expression
in patients with FMD.

The rate of familial RLS in our patients with FMD and
control subjects was rather low compared with previous
reports; however, in majority of cases the family history
could not be reliably established. Low rate of familial
cases would suggest stronger role of genetic factors in the
development of RLS can be supposed only in a minority
of patients with FMD.? "}ﬁ

We did not find a relationship between the FMD
phenotype and the presence of RLS or PLM. This result
is in line with the current neurobiological model of FMD
which suggests there may be common mechanisms acting
in FMD, regardless of motor I:;hern:;t:q:u-_'.T

To our surprise, in two-thirds of the RLS+ patients, RLS
started concurrently with or after the FMD onset. In these
patients, the burden resulting from a functional disorder
might have contributed to RLS development rather than
vice versa. However, FMD duration did not appear as a
significant risk factor for RLS development.

The finding of the association between FMD and
RLS/PLM suggests these conditions might share some
common pathophysiological mechanisms. The genetic
and molecular basis of FMD is still largely unknown. In
RLS some pathophysiological genetic and molecular

factors including dysfunction in iron homeostasis and
iron-dopamine interaction, role of infl:‘ammation and
hypoxia have been already elucidated.” * In RLS and
PLM, clinical symptoms and also some neurophysiolog-
ical abnormalities, such as short intracortical inhibition
(SICI) in RLS and lower threshold for the production of
spinal flexor reflexes in PLM, can be improved with dopa-
minergic drugs.” * A loss of SICI has also been demon-
strated at least in functional d},f.st(:rrhia.27 In Parkinson’s
disease, where there is also loss of SICI, the deficit can be
improved with dopaminergic drugs.”® Hence, a common
state of reduced inhibition might be postulated due to
dopamine deficiency.

Additionally, we may assume, similar environmental
factors that trigger the manifestation of RLS symptoms,
for example, cumulative number of diseases in a single
individual, could also increase the risk of FMD in vulner-
able individuals.” Indeed, organic neurological comor-
bidity was higher in patients with FMD than in controls.
Migraine was the most frequent comorbidity. Headache
seems to be a common problem in patients with FMD,
and migraine can even play a role as precipitating factor
in functional motor symptoms d(:\-‘(-_'](:rpment.gt'1 30

Twenty-five per cent of patients were also diagnosed
with other organic neurological condition. The co-oc-
currence of organic and functional disorders has been
previously detected in patients diagnosed with psycho-
genic movement disorders and also in cohorts of patients
with organic neurological disorders including movement
disorders.” 3%

RLS severity according to the IRLS scale including
reported weekly frequency and daily duration of the
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symptoms was high in the patients group. Therefore, we
believe RLS should be taken into account as a serious
comorbid condition, despite the general assumption
that patients with FMD tend to overreport symptoms
severity. In line with previous studies, sensory symptoms
and pain were present in the vast majority of patients with
functional neurological disorders.*’ * Patients with RLS
reported more sensory symptoms and pain in lower limbs
than patients without RLS. Sensations in lower limbs
clinically attributable exclusively to RLS were only found
in a minority of RLS+ patients. RLS sensory symptoms
thus constituted a part of a wider spectrum of sensory
disturbances in majority of patients. Similarly, in the
vast majority of patients there was an anatomical overlap
in distribution of the functional motor symptoms and
motor symptoms related to RLS. However, the majority of
patients with FMD presented with abnormal patterns of
gait and weakness in lower limbs which are easily distin-
guishable from motor phenomena related to RLS.

Association between RLS and pain in the lower limbs
is difficult to interpret. In this study, we did not consider
the aetiology and detailed characteristics of pain. The
uncomfortable sensations are described as painful in
up to 30%-50% patients with RLS." Therefore, at least a
part of what has been previously considered as chronic
pain actually could be attributable to RLS in patients with
FMD.

In accordance with the previous studies on FMD and
other somatoform disorders, patients with FMD had
higher scores of depression, anxiety, fatigue and daytime
sleepiness than controls.” Epidemiological evidence
also suggests that there is an association between mood
disorders and both RLS and functional S‘}"l‘]’lptOmS.E o
The causality of these factors is, however, impossible to
determine.

Our study has limitations. Currently, polysomnog-
raphy is the gold standard and only clinically accept-
able means of quantifying periodic limb movements in
slec:p.6 We used a big toe-worn actigraphy to objectively
assess nocturnal leg movements because of the logistic
limitations of polysomnography use in this cohort size.
However, the same actigraphic methodology was previ-
ously validated against polysomnography on the same
night in our own laboratory which increases the reliability
of this method."Another limitation is that new polysom-
nographic criteria for PLM have been recommended
in the course of the study.a:_’ However, these new criteria
could not be implemented in this actigraphic study using
validated methodology based on older criteria for PLM
detection.'” Additionally, considering the low absolute
number of RLS+ subjects in the control group, compar-
isons of parameters related to RLS (such as positive
family history or RLS duration) suffer from low statistical
power. Finally, apart from the ESS, we did not measure
sleep quality using other subjective or objective measures.
Sleep disturbance or restriction often exacerbates or
triggers RLS, and so it may be that FMD RLS+ patients
have poorer sleep than RLS- patients. RLS would be then

associated with poor sleep related to psychobehavioural
profiles rather than being directly associated with FMD,
and those with an underlying predisposition to RLS reach
the threshold of clinical RLS.

Further studies are needed to determine the RLS and
PLM prevalence in FMD. The diagnosis of RLS seems
to be challenging. Controlling for inner consistency in
reporting RLS symptoms over time may help to differ-
entiate RLS from functional symptoms. The efficacy of
dopamine agonists would represent a supportive feature
for the diagnosis and should be tested in clinical prac-
tice. However, evidence for dopamine agonists efficacy in
this group should be studied in randomised control trials
given the possible strong placebo effect in this group of
patients.

On the other hand, based on these findings, functional
motor and sensory symptoms could be considered as
additional RLS mimics.

CONCLUSIONS

In conclusion, we found increased prevalence of RLS in
patients with FMD. The presence of RLS was associated
with a higher proportion of clinically relevant PLM and
more frequent sensory symptoms and pain in lower limbs.
However, further studies are needed to confirm these
findings and determine the rate of false-positive diag-
nosis, that is, RLS mimics in this group of patients.

This finding could have several implications. RLS may
be under-recognised in patients with FMD. Correct diag-
nosis and appropriate treatment of comorbid RLS may
be important in patients with FMD as RLS is a common
medical reason forsleep disturbance and impaired quality
of life.a'ﬁAdditionall}', association between FMD and RLS/
PLM might be potentially relevant for future research of
molecular and genetic factors in the pathophysiology of
FMD which is still largely unknown.
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Priloha 2.

LETTERS: NEW OBSERVATIONS

Antisaccades and Vergence
Abnormalities in Functional
Movement Disorders:

A Video-Oculographic Study

Convergence spasm (transient ocular convergence, miosis,
and accommodation associated with disconjugate gaze) has
been reported as common eye movement (EM) abnormality
in patients with functional movement disorders (FMD).'
Our aim was to analyze reflexive prosaccades (EM toward a
peripheral sudden-onset target), volitional antisaccades
(EM toward the opposite side to a peripheral sudden-onset
target), and vergence EM (alternation of convergence and
divergence tracking proximal and distal targets) in a hetero-
geneous group of FMD patients without subjective visual
disturbances and healthy controls using video-oculography
(VOG).

We examined EM in 20 patients (17 women, mean age
441 [SD 22-56] years) with clinically established FMD
according to the criteria of Gupta and Lang, and 20
matched controls (17 women, mean age 45.6 [SD 22-38]
years) clinically and using VOG.? The main FMD phenotype
was gait disorder in 12, tremor in 4, and dystonia in 4
patients. All of the participants gave their written consent to
take part in the study, which was approved by the local
ethics committee. Only participants presenting normal con-
jugate gaze and optokinetic nystagmus were included in the
study. The Frontal Assessment Battery (FAB) was used for
executive dysfunction screening. The detailed descriptions of
the experimental set-up, including prosaccades, antisaccades,
and vergence paradigms, was previously provided.**

Mean latency and velocity were analyzed in prosaccades
and vergence. In antisaccades, error rate (ER, percentage
of errors from total number of saccades) was evaluated.
For the berween-group comparisons of EM latencies and
velocities, mixed-effects linear models of log-transformed
responses were used. Antisaccades ERs were compared using
logistic regression, and FAB scores were compared using
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the Wilcoxon exact test. Holm-Bonferroni correction was
applied in each paradigm.

A clinical examination revealed convergence spasms in 2
patients. In VOG analysis, FMD patients showed significantly
longer vergence EM latencies (in 18 FMD patients without
convergence spasm) and higher antisaccade ERs when com-
pared with controls (Table 1).

The results were analogous to the typical clinical findings
in FMD, with disturbed volitional movements (antisaccades
and vergence), and reflexive prosaccades were normal. The
subclinical abnormalities in vergence could reflect the failure
of explicit motor control, which has been demonstrated in
FMD patients, rather than a specific dysfunction of the
underlying neural circuit.” Recent models involve attentional
focus, working memory, and planning along with automatic
response inhibition to carry out a correct antisaccade.® In
line with previous studies in FMD patients, the higher anti-
saccade ERs may thus reflect disturbances in attention selec-
tivity and response inhibition.”® In fact, all of the patients
had normal performance in FAB and were able to correct
all of the antisaccade errors, suggesting normal response
generation.” However, we did not study the role of affect or
more specific cognitive (ie, working memory) domains or the
effects of medication that could interfere with the saccadic
EM control. Moreover, because only 2 patients had conver-
gence spams, it is not possible to draw firm conclusions
about antisaccades and vergence in functional EM.

In conclusion, contrary to previous reports, we found a
rather low incidence of clinically overt convergence spasms
in FMD patients. Normal reflexive EM along with subclini-
cal vergence abnormalides suggested explicit motor control

TABLE 1. Video-oculography and Frontal Assessment
Battery results from functional movement disorder (FMD)
patients and controls

Controls FMD F value
Video-oculography
Prosaccades
Latency, ms 168 (9) 183 (1) A2
Mean velocity, °/fs 210 (10) 215 (11) 13
Antisaccades
Error rate, % 23 (15) 38 (20) <00
Convergence
Latency, ms 270 (18) 336 (24) <05
Mean velocity, /s 85 (18) 6 (15) a3
Divergence
Latency, ms 226 (15) 318 (22) <01
Mean velocity, °/s 57 (13) 53 (13 a2
Neuropsychology
Frontal Assessment Battery 18 (0) 17.8 (0.56) 21

Data are shown as mean values (SD). Significant results are shown in bold.
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failure, and high antisaccade ERs may reflect disorders of
attentional selectivity and response inhibition as common
neural mechanisms in FMD. @
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