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Abstrakt

Funkéni poruchy hybnosti (FPH), diive oznaCované jako psychogenni, jsou
charakterizovany inkonzistenci a inkongruenci s organickym neurologickym
onemocnénim. Plvodni psychologické modely vzniku FPH byly nahrazeny
neurobiologickym modelem onemocnéni. Identifikace neurofyziologickych korelatl
FPH a jejich komorbidit miZze pomoci rozsifit dosud omezené znalosti patofyziologie
téchto poruch. Tato disertacni prace se zaméfuje na tfi tematické okruhy tykajici se
FPH: 1. stanoveni prevalence komorbidniho syndromu neklidnych nohou (RLS) a
periodickych pohybl koncéetinami (PLM) jako objektivniho markeru RLS metodou
aktigrafie; 2. analyza reflexnich a volnich o¢nich pohybli metodou videookulografie
(VOG); 3. hodnoceni emocniho arousalu objektivné metodou pupilometrie a
subjektivné pomoci afektivnich hodnoceni emoc¢nich obrazki.

Celkem se studii zacastnilo 115 pacientt s FPH a 76 vékem a pohlavim
vazanych zdravych kontrol. 1. U pacienti s FPH (N=96) jsme ve srovnani s
kontrolami zjistili vy$si prevalenci RLS (43,8 % vs. 7,9 %, p<0,0001) a aktigraficky
klinicky vyznamnych PLM (20,8 % vs. 2,6 %, p=0,0002). Nélez asociace RLS/PLM s
FPH naznacCuje moznou spole¢nou patofyziologii téchto onemocnéni a také ma
klinické implikace pro management FPH. 2. VOG analyzy u pacientl prokazaly
normalni reflexni oéni pohyby a abnormalni volni oéni pohyby. Vyssi chybovost v
antisakadach (38 % vs. 23 % u kontrol, p<0,001) a delsi latence divergence (p<0,01)
jsou v souladu s poruchou pozornostnich mechanismt, inhibice automatickych reakci a
explicitni motorické kontroly u FPH. 3. U pacientek (N=24) nebyl nalezen rozdil v
objektivné méfeném arousalu pfi pozorovani emocnich obrazkd. Subjektivné
prisoudily pacientky erotickym obrazkim niz$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 nalezy
poruchy interocepce u FPH.



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.
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1 Uvod

Funkéni poruchy hybnosti (FPH) jsou definovany jako poruchy hybnosti, jejichz
projevy jsou nestalé v cCase, méni se vyznamné odvedenim pozornosti C¢i
nefyziologickymi manévry (tzv. inkonzistence) a soucasné piiznaky neodpovidaji
klinickému obrazu poruch hybnosti na podkladé zndmého neurologického onemocnéni
(tzv. inkongruence) (Gupta A., Lang A.E., 2009). Ackoli mohou mit hybné ptiznaky
charakter volnich pohybil, pacient sdm je nema pod kontrolou a vnima je jako
mimovolni (Espay A.J. et al., 2018).
pfedpokladalo, ze abnormalni pohyby vznikaji z primarné psychologické ¢i
psychiatrické pficiny. Kauzalni role psychickych faktorti v rozvoji FPH vSak byla
zpochybnéna a v soucasnosti dochazi k prechodu od psychologického modelu
k modelu neurobiologickému, ktery predpokladd tfi kliCové patofyziologické
mechanismy: 1. abnormalni pozornost zamétena na hybné pfiznaky; 2. abnormalni
predikce (ocekavani) vztazené k symptomim; 3. abnormalni percepce védomi volni
kontroly, tzv. ,,sense of agency* (Edwards M.J. et al., 2013).

FPH se tadi mezi tzv. funkéni neurologické poruchy (FNP). FNP jsou soucasti
sirokého spektra funkénich télesnych priznaku, které se vyskytuji v fadé medicinskych
obort (napf. neurologie: psychogenni neepileptické zachvaty (PNES), funkéni non-
motorické priznaky, chronické bolesti; gastroenterologie: syndrom drazdivého
tracniku, revmatologie: fibromyalgie, chronicky unavovy syndrom aj.). U pacientil
byva Casto pritomen piekryv vice funkénich syndromti (Wessely S. et al., 1999). FNP
jsou v klinické praxi casté a jsou jednémi z nejcastéjSich onemocnéni, se kterymi se
setkavaji ambulantni neurologové (Stone J. et al., 2010b). Kvalita Zivota souvisejici se
zdravim je u pacientti s FPH vyznamné snizena a mira disability je srovnatelna s jinymi
organickymi onemocnénimi (Anderson K.E. et al., 2007).

Diagnostika FPH je postavena na dukladné anamnéze a komplexnim
neurologickém vySetfeni. Pomocnd laboratorni, zobrazovaci a neurofyziologicka
vySetieni maji v soucasné dobé v diagnostice FPH pouze omezenou roli. V fadé
pripadi byva stanoveni diagnozy obtizné. Pacienti ¢asto podstupuji i opakované fadu
vySetieni, ktera jsou potencidln¢ rizikova (napf. lumbalni punkce), zatézuji
zdravotnicky systém a prohlubuji pacientovu nedivéru a obavy zneznamého a
zavazného onemocnéni.

I pfes znacny pokrok ve vyzkumu patofyziologie a intenzivni snahu o hledéani
léCebnych strategii zistava progndza pacienti zavazna a FPH se fadi mezi

vvvvvv

Album D., Westin S., 2008).



2 Hypotézy a cile prace

Tato disertacni prace zahrnuje tii studie, které se zaméfily na rtzné
patofyziologické  aspekty =~ FPH  sméfujici k  identifikaci  potencidlnich
neurofyziologickych markeri a ptipadnych novych lécebnych ptistupii:

1. Stanoveni prevalence komorbidniho syndromu neklidnych nohou (RLS) a
periodickych pohybii koncetinami (PLM) metodou aktigrafie;

2. Analyza reflexnich a volnich o¢nich pohybl metodou videookulografie
(VOG);

3. Hodnoceni emoc¢niho arousalu objektivné metodou pupilometrie a
subjektivné pomoci afektivnich hodnoceni emo¢nich obrazki.

2.1 Stanoveni prevalence RLS

RLS je spankovou senzorimotorickou poruchou, ktera je definovana jako nutkani
pohybovat koncetinami (zejména dolnimi), které je obvykle doprovazeno
nepiijemnymi senzitivnimi pfiznaky ve stejné oblasti. Toto nutkani k pohybu zaciné a
zhorsuje se v klidu a pfi ne€innosti, naopak se ¢astecné ¢i uplné tlumi pohybem (napf.
chizi). Priznaky RLS se vyskytuji vecer nebo v noci nebo v této dobé dosahuji
nejvyssi intenzity (Allen R.P. et al.,2014). Pacienti s RLS ¢asto nejsou schopni
priznaky dobie popsat nebo je popisuji atypicky az bizarné, coz ¢asto mize vést k
mylnému zavéru, Ze se jedna o ,,psychogenni” pivod obtizi (Byrne R. et al., 2006). V
fadé¢ ptipadi proto zlistava RLS nediagnostikovan, a tudiz i neléfen (Garcia-
Borreguero D. et al., 2011). Pacienti s FPH obvykle udéavaji fadu pestrych hybnych a
senzitivnich pfiznakli v koncetinach a Casto téZ poruchy spanku, prevalence RLS u
pacientl s FPH je nicmén¢ dosud neznama.

Hlavnim cilem studie bylo proto stanoveni prevalence RLS u skupiny pacientt s
FPH ve srovnani se skupinou véazanych kontrol bez neurologického onemocnéni. K
potvrzeni klinické diagnézy RLS byla soucasné u obou skupin metodou aktigrafie
hodnocena pfitomnost PLM, které jsou povazovany za objektivni biomarker
podporujici diagnézu RLS (Allen R.P. et al. 2014; Plante D.T. et al., 2014; Kemlink D.
et al., 2008). Predpokladali jsme, ze prevalence RLS a PLM bude u pacientd s FPH
vys$i ve srovnani s kontrolni skupinou bez neurologického onemocnéni a ze u tady
pacient s FPH mtize byt komorbidni RLS nediagnostikovédn, nelécen a pfipadné
mylné povaZovan za soucast funk¢nich ptiznaku.

Nevysvétlitelné somatosenzorické vstupy mohou hrat roli v rozvoji funkénich
neurologickych symptomt (Edwards M.J. et al., 2012). Cilem studie proto bylo téz
urCeni Casového vztahu mezi vznikem RLS a nastupem FPH a zhodnoceni, zda
ptitomnost RLS mize byt rizikovym faktorem pro nasledny rozvoj FPH. V klinicky
vyznamné form¢ se RLS vyskytuje u 5-10 % populace, prevalence je vyssi u Zen, v
t€hotenstvi, u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin a s nedostatkem Zeleza,
stoupa s vékem a celkovou polymorbiditou (Szentkiralyi A. et al., 2014). Dalsim cilem
proto byla analyza v&ku, pohlavi, motorického fenotypu, organickych komorbidit,
celkové polymorbidity a intenzity non-motorickych pfiznakll (senzitivni pfiznaky a
bolesti v dolnich konéetinach, deprese, izkostnost, denni spavost a inava) ve vztahu k
pritomnosti RLS.



2.2 Analyza o¢nich pohybu

V piedchozich studiich byl u pacienti s FPH klinicky pozorovan pfiznak tzv.
konvergencniho spazmu (Cogan D.G., Freese C.G., 1955; Fekete R. et al., 2012). Jedna
se o prechodnou konvergenci o¢nich bulbi se soucasnou miézou a akomodaci, ktera je
spojena s diskonjugovanym pohledem, ktery imponuje jako okohybna paréza n.
abducens. V praci Feketeho et al. byl konvergenéni spazmus piitomny u 69 %
pacientll. Tento pfiznak byl proto navrzen jako potencidlni klinicky diagnosticky
marker FPH vysoké specificity a senzitivity (Fekete R. et al., 2012).

Metoda videookulografie (VOG) pfedstavuje klinicky dostupnou a neinvazivni
metodu pro analyzu o¢nich pohybt. Principem VOG je automaticka detekce zornic a
snimani oc¢nich pohybti a piipadné velikosti zornic (tzv. pupilometrie) specialni
infratervenou eye-trackingovou kamerou b&hem tloh, pfi nichz subjekt sleduje
obrazovku pocitace.

Oc¢ni pohyby nebyly dosud videookulograficky na populaci pacientd s FPH
studovany. Cilem prace byla analyza reflexnich a volnich o¢nich pohybii u pacienti s
FPH a vazanych kontrol pomoci VOG. Piedpokladali jsme, Ze vergencni paradigma
(stfidani konvergence a divergence sledovanim blizkého a vzdalenéjsiho bodu) odhali
u pacientl s FPH neurofyziologické korelaty konvergencniho spazmu jako napf.
opozdény nastup (delsi latenci) a zpomaleni rychlosti divergence pii sledovani
vzdalengjsiho bodu. Tyto VOG nalezy by mohly slouzit jako pomocné
neurofyziologické markery podporujici diagnozu FPH.

Pti VOG jsou uzivana dve¢ zakladni videookulograficka paradigmata na sakadické
ocni pohyby - prosakddy a antisakady. Prosakady hodnoti reflexni oéni pohyby
(Bonnet C. et al., 2013). Pii této tloze je subjekt instruovan, aby se dival na stiedovy
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. Pii 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
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).

Predpokladali jsme, ze u pacientt s FPH bude pfitomna vyss$i chybovost
antisakad ve srovnani se zdravymi kontrolami. Tento nalez by byl v souladu se zavéry
pfedchozich studii, v nichz byla popsdna omezena schopnost inhibice reflexni
odpovédi a porucha pozornosti u pacientti 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.

2.3 Hodnoceni emo¢niho arousalu

U pacientti 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). Obecné se v patofyziologii FPH ptedpoklada role zvyseného emocéniho
arousalu, pfimé dikazy pro emocni hyperarousal u FPH vSak dosud chybi. Cilem prace
proto bylo objektivni zhodnoceni emoc¢niho arousalu metodou pupilometrie (Bradley
M.M. et al., 2008). Pfedpokladali jsme, ze u pacientek s FPH bude ve srovnani se
zdravymi kontrolami pfitomen vys$§i emocni arousal v reakci na emo¢ni stimuly. Byly
analyzovany zmény velikosti pupil pfi pasivnim sledovani emocn¢ nabitych a
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neutralnich obrazkii u pacientek s FPH a u vékem a pohlavim vazanych zdravych
kontrol. Charakter pupildrni odezvy na emo¢ni podnéty by sou¢asn€ mohl predstavovat
specificky neurofyziologicky marker FPH.

Déle jsme ocekavali, ze pifi subjektivnim afektivnim hodnoceni emoc¢nich
obrazkd budou pacientky s FPH skorovat vyssi arousal ve srovnani se zdravymi
kontrolami. Vysledky byly kontrolovany na vliv zdvaznosti motorickych pfiznak,
miry deprese, uzkosti a bolesti.

S ohledem na piedpokladanou vysSi emocni reaktivitu jsme ocekavali, ze
v analyze ocnich pohybl (tzv. scanpath) bude u pacientek s FPH pfitomna delsi
celkova trajektorie sakdd a vétsi pocet fixaci na emocni obrdzky ve srovnani s
kontrolami. Vzorec scanpathu by mohl predstavovat neurofyziologicky marker FPH.
Obdobné jako u pupilometrie byly i pfi analyze scanpathu vysledky kontrolovany na
vliv zavaznosti motorickych ptiznakid, miry deprese, tizkosti a bolesti.

3 Metodika

3.1 Metodika stanoveni prevalence RLS

Studie se zucastnilo 115 pacientl s klinicky definitivni FPH (94 Zen, pram. vék
(smérodatnd odchylka, SD) 44,8 (13) let) a 76 vékem a pohlavim vazanych
nepiibuznych kontrol bez neurologického onemocnéni (66 Zen, praimérny vék 44,2 (11)
let). Vylucujicimi kritérii bylo zndmé onemocnéni ledvin, nedostatek Zeleza a
t€hotenstvi, tj. stavy asociované s RLS. RLS byl diagnostikovan na zakladé
strukturovaného pohovoru, jako RLS+ byl oznacen subjekt, ktery splnil vSech 5
revidovanych kritérii pro RLS (Allen R.P., et al.,, 2014). U RLS+ subjektu byla
zaznamenana doba vzniku RLS a intenzita RLS piiznakt dle skoére International
Restless Legs Scale (IRLS) (Walters A.S. et al,, 2003). U pacientt s FPH byly
zaznamenany vSechny pfitomné motorické priznaky. Byla vy€lenéna podskupina
RLS+ pacienti s FPH, u nichz byly senzitivni pfiznaky a bolesti v dolnich koncetinach
pricitatelné vyhradné jen RLS.

Aktigrafii absolvovalo 96 pacientti a viech 76 kontrol. Ugastnici si v domacim
prostiedi na tfi po sobé& jdouci noci pfipnuli na palce obou dolnich koncetin aktigrafy.
Aktigrafické méfeni, PLM kritéria a analyza dat byla provedena dle dfive publikované
metodiky (Kemlink D. et al., 2008). Byl zaznamenan celkovy pocet pohybii dolnimi
koncetinami a celkovy pocet PLM. PLM index (PLMi) byl vypocitan jako celkovy
pocet PLM dé€leny poctem hodin v lazku dle zdznamu ucastnika. Pro statistickou
analyzu byla u kazdého subjektu pouzita nejvyssi hodnota PLMi ze tii 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+ (Haba-Rubio J. et al., 2016;
Kemlink D. et al., 2008; Plante D.T. et al., 2014).

U vsech subjekti byly do analyz zahrnuty dalsi nasledujici faktory: v€k, organické
komorbidity, celkova polymorbidita, mira deprese, Gizkostnosti, bolesti, inavy, denni
spavosti a vliv medikace.



3.2 Metodika analyzy o¢nich pohybi

Studie se zucastnilo 20 pacientt (17 Zen, prim. veék (SD) 44,1 (22-56) let) s
klinicky definitivni FPH a 20 vé€kem a pohlavim vazanych zdravych kontrol (17 Zen,
prim. veék 45,6 (22-58) let). VSichni Ucastnici studie byli klinicky vySetfeni se
zaméfenim na pfitomnost konvergenéniho spazmu. Do studie byly zafazeny pouze
subjekty bez poruchy zraku, s normélnim konjugovanym pohledem a optokinetickym
nystagmem.

Oc¢ni pohyby byly nahrdvany binokularni infracervenou eye-trackingovou
kamerou 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 sezeni, které se skladalo
ze dvou uloh na prosakddy, dvou Uloh na antisakddy a dvou tuloh na vergenci.
Jednotlivé ulohy byly prezentovany v pseudorandomizovaném potadi. VSechny tlohy
byly navrZzeny pouze v horizontalni rovin¢. Jedna tiloha na prosakady obsahovala 12
bodd na periferii, jedna tloha na antisakady 16 bodl a jedna uloha na vergenci
obsahovala 6x stfidavy pohled na blizky a vzdaleny bod. Po VOG vysetteni vsichni
ucastnici absolvovali Frontal Assessment Battery (FAB) test ke skrininku exekutivni
dysfunkce a dale vyplnili neuropsychologické dotazniky k hodnoceni deprese, aktualni
uzkosti a izkostnosti.

3.3 Metodika hodnoceni emoc¢niho arousalu

Studie se zucastnilo 25 pacientek s klinicky definitivni FPH (pram. vék (SD) 40,9
(12,7) let, rozmezi 23-65 let, pram. délka trvani FPH (SD) 7,2 (5,6) let). Kontrolni
skupinu tvofilo 23 nepfibuznych vékem vazanych zdravych Zen (prum vék. 44,4 (13,3)
let, rozmezi 24-65 let). Do studie byly zafazeny pouze zeny. Divodem byl fakt, Ze
emocdni reaktivita na afektivni obrazky se zna¢né 1i§i mezi pohlavimi a tato variabilita
by mohla nezddoucim zplsobem zkreslovat vysledky (Lang P.J. et al.,, 1993).
Podminkou k zafazeni do studie byla absence jakéhokoli akutniho onemocnéni,
vSechny tucastnice mély negativni anamnézu stran psychiatrického onemocnéni a
organického neurologického onemocnéni a neuzivaly zadna antidepresiva ani jiné
centralné pusobici 1éky.

Celkem 72 neutralnich a emocné nabitych obrazkli bylo vybrano z databaze
International Affective Picture System (IAPS) (Lang M.J. et al., 2008). Byly pouzity
neutralni obrazky a emocné nabité obrazky z pozitivni i negativni kategorie. Z
neutrdlni kategorie bylo vybrdno 24 obrazkll. Kategorie pozitivnich obrazka
zahrnovala 12 erotickych/romantickych a 12 dobrodruznych obrazki. Negativni
kategorie obsahovala 12 obrazki s motivem hrozby a 12 obrazkii s motivem obé&ti.
Pozitivni a negativni obrazky byly vybrany tak, aby vzajemné odpovidala mira jejich
normativnich hodnoceni valence a arousalu. Obrazky byly pfevedeny do odstinti Sedi a
byly upraveny tak, aby mély stejnou primérnou luminozitu. Pupilometrické paradigma
se skladalo z celkem 6 blokd, pfi nichz byly vybrané obrazky zobrazovany na
monitoru. Kazdy blok obsahoval 12 triald, v kazdém trialu byly prezentovany 4
neutralni obrazky a 8 emoc¢né nabitych obrazku: 2 erotické, 2 dobrodruzné, 2 s
motivem hrozby a 2 s motivem ob¢ti. Piiklad jednoho trialu je schématicky znazornén
na obr. 1. Obrazky byly prezentovany v pseudorandomizovaném potadi tak, aby se 2
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obrazky ze stejné afektivni kategorie nikdy neobjevily v fadé za sebou. Kazdy ze 72
vybranych obrazki byl béhem experimentu prezentovan pravé jednou. Mezi
jednotlivymi bloky byly pfestavky v trvani 10 s, béhem nichz byly ucastnice
vySetiujicim vyzvany, aby zaviely o¢i a odpocivaly. Nasledn¢ ke konci pauzy byly
pozadany, aby oci opét oteviely a pokracovaly ve sledovani obrazovky.

Obr. 1. Priklad jednohou trialu pupilometrického paradigmatu.

zobrazeni konec
obréazku obrézku

NASLEDNA
SEDA OBRAZOVKA

PRO ANALYZU

-2 0 1 2 éas (s)

Legenda: Schéma ukazuje pribéh jednoho obrdazkového trialu v case (Casovd osa v s).
Po uvodnim zobrazeni centralniho fixacniho kiizku (trvani 2 s) byl zobrazen konkrétni
obrazek (Cas 0) v trvani 2,2, 2,5 nebo 2,8 s. Po konci zobrazeni obrdazku nasledovala
Seda obrazovka (trvani 4,8, 5,0 nebo 5,2 s) a nasledné zacal dalsi trial od centralniho
fixacniho krizku. Zména velikosti pupily byla analyzovana v ¢asovém okne 1,0 az 2,0 s
od momentu zobrazeni obrazku.

Ukastnice byly usazeny v tmavé a odhluénéné mistnosti naproti 27-palcovému
monitoru (rozlieni 1920 x 1080 px). K nahravani velikosti pupily a pozice pohledu
(scanpathu) byla pouzita pfenosna infracervena eye-trackingova kamera s vysokym
rozliSenim (rozliseni 2048 x 1088 px, frekvence 60 Hz), ktera byla umisténa pod
monitorem. Ugastnice vyzkumu mély b&hem vySetfeni hlavu upevnénou ve
videookulografickém ramu tak, aby byla zajiSténa stabilni poloha o¢i od monitoru ve
vzdalenosti cca 60 cm. Ugastnice byly vyzvany, aby klidng sedély a sledovaly monitor,
soustiedily se, nemluvily a nehybaly hlavou ani jinymi ¢astmi téla.

Ihned po nahrdvani Ucastnice vyplnily online dotazniky ke zhodnoceni deprese,
aktualni uzkosti a bolesti. Na zavér vSechny ucastnice subjektivné hodnotily arousal a
valenci prezentovanych obrazkt. VSech 72 obrazkd, 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. Emo¢ni
arousal, t.j. mira emo¢niho rozru$eni, byl hodnocen na $kale 1 az 9 (1 = maximalni
klid, 9 = maximalni rozruseni). Valence (pfijemnost / neptijemnost) byla hodnocena na
Skale 1 az 9 (1 = maximalné negativni / nepfijemny, 5 = neutralni, 9 = maximalné
pozitivni / ptijemny) (Lang M.J. et al., 2008).
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4 Vysledky

4.1 Vysledky stanoveni prevalence RLS

Byla zjisténa vyznamné vyssi prevalence RLS u pacientll s FPH ve srovnani s
kontrolami. RLS byl diagnostikovan u 43,8 % pacienti s FPH a u 7,9 % kontrol
(p<0,00001). Primérné IRLS skore bylo vyznamné vyssi u skupiny pacientt (23,6 vs.
7,0, p=0,00002). Blize viz tab. 1.

Tab. 1: Hodnoceni RLS.

Pacienti s FPH vs. kontroly
Pacienti s FPH Kontroly
(N=96) (N=76) p-hodnota
RLS+ (N) 42 6
<0,00001*
% (C195 %) 43,8 (34-54) 7,9 (3-17)
Prim. IRLS skore u "
RLS+ (SD) 23,6 (7) 7,0 (6) 0,00002
Pozitivni rodinna
anamnéza RLS u RLS+ | 30,4 % 33,3 % 0,92
subjektu
Prim. doba trvani RLS
(roky) (SD) 7,5 (8) 5,8 (6) 0,64
Priam. 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: P-hodnoty jsou uvedeny pro nominalni nekorigované vysledky. Signifikantni
vysledky po korekci na 7 porovnani (p<0,05) jsou oznaceny * CI = konfidencni
interval;, FPH = funkc¢ni porucha hybnosti; IRLS = International Restless Legs Scale;
RLS = syndrom neklidnych nohou; SD = smerodatnad odchylka.

Prevalence klinicky relevantnich PLM byla signifikantné vyssi u pacienti ve
srovnani s kontrolami (31,3 % vs. 11,8 %, p=0,003). Soucasny vyskyt RLS a klinicky
relevantnich PLM byl u RLS+ pacientt signifikantn€ vys$si nez u RLS+ kontrol (20,8
% vs. 2,6 %, p=0,0002). Pacienti méli signifikantné vyssi primérny PLMi nez kontroly
(p=0,00005). RLS- kontroly mély nizsi PLMi ve srovnani s RLS- pacienty (p=0,03).
Blize viz tab. 2.
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Tab. 2: Vysledky aktigrafie.

Pacienti s FPH vs. kontroly RLS+ vs. RLS- pacienti s FPH
:;cl:g‘" Kontroly | p- FPH/RLS+ | FPH/RLS- | p-
(N=96) (N=76) hodnota (N=42) (N=54) hodnota
Prim. PLMi % %
(PLM/h) (SD) 21,2(19) | 1,8 (14) 0,00005 28,3 (19) 15,7 (17) 0,00004
PLMi > 22,5/h
- 30 9 20 10
™
* *
% 31,3 11,8 0,003 47,6 18,5 0,002
(C195 %) (23-41) (8-21) (33-62) (10-31)
RLS+/PLMi >
22,5/h (N) 20 2 . ) ) )
% 208 26(19) 0,0002 ] ] ]
(C195 %) (14-30) ’

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

Senzitivni obtize i bolesti v dolnich koncetinach byly ve srovnani s kontrolami
Cast&j$i u pacientd s FPH (senzitivni pfiznaky: 83,3 % vs. 9,2 %, p<0,0001; bolesti:
62,3 % vs. 11,8 %, p<0,0001). Senzitivni pfiznaky, které byly pfisouzeny vyhradné
RLS, byly ptitomny u 12,9 % z celkového poctu pacientt s FPH (tj. u 30,4 % z RLS+
pacientll). Ve srovnani s kontrolami byla u pacientd s FPH signifikantné vyssi
prevalence migrény (35,4 % vs. 15,8 %, p=0,0039) a deprese (56,3 % vs. 11,8 %,
p<0,00001). V ostatnich organickych komorbiditach ani v celkové polymorbidité se
pacienti a kontroly neliSily. Pacienti byli ve srovnani s kontrolami vyznamné

Pii srovnani RLS+ a RLS- pacientd s FPH nebyly nalezeny Zz4dné rozdily
v demografickych ¢i klinickych parametrech. Nebyla téZ pozorovana zadna asociace
mezi specifickym motorickym fenotypem a pfitomnosti ¢i absenci RLS. Pii aktigrafii
méli RLS+ proti RLS- pacientim s FPH vy$§i primérmy PLMi a vétsi pomérné
zastoupeni klinicky relevantnich PLM, viz tab. 2. Senzitivni pfiznaky a/nebo bolesti v
dolnich koncetinach byly €astéjsi u RLS+ nez u RLS- pacientl (senzitivni pfiznaky:
97,6% vs. 72,2 %, p=0,0005; bolesti: 75,0 % vs. 48,2 %, p=0,009). V hodnoceni
pramérné intenzity bolesti nebyl mezi podskupinami pacientii rozdil. Podskupiny se
taktéz nelisily v hodnoceni deprese, izkostnosti, unavy a spavosti. Metodou logistické
regrese klinickych motorickych a non-motorickych parametrii nebyly u pacienti s FPH
nalezeny signifikantni prediktory RLS (p=0,05). VSechny vySe uvedené vysledky
zlstaly beze zmény i po vyfazeni pacient s FPH, ktefi méli soucasné organickou
neurologickou komorbiditu.
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4.2 Vysledky analyzy o¢nich pohybu

Klinicky patrny konvergen¢ni spazmus byl pozorovan u dvou pacientti s FPH (10
%). U ostatnich subjekti klinické vySetfeni neodhalilo Zddnou abnormitu v o¢nich
pohybech a tloha na vergenci klinicky patrny konvergencni spazmus neindukovala.
Vysledky analyzy VOG jsou shrnuty v tab. 3. Pacienti méli signifikantné vétsi
chybovost v antisakadach ve srovnani s kontrolami (38 % vs. 23 %, p<0,001). VSichni
pacienti i kontroly sami opravili 100 % chyb v antisakddach. V uloze na vergenci byly
u pacientli nalezeny vyznamné del$i latence pfi divergenci ve srovnani s kontrolami
(p<0,01).

Tab. 3: Vysledky videookulografie.

Uloha Parametr Kontroly | Pacienti p-hodnota

Prosakady latence [ms] 168 (9) 193 (11) 0,12
pram. rychlost [°/s] | 210 (10) 215(11) 1

Antisakady chybovost [%] 23 (15) 38 (20) <0,001*

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*
prim. rychlost [°/s] |57 (13) 53 (13) 1

Legenda: Vysledky jsou uvedené jako priimérné hodnoty (SD). Signifikantni vysledky
(p<0,05) jsou oznaceny *.

Ob¢ skupiny mély norméalni hodnoty FAB testu. Ve srovnani s kontrolami méli
pacienti s FPH vyssi skory v hodnoceni deprese (p=0,01) a aktualni uzkosti (p<0,05).
Chybovost v antisakadach u pacienti nicméné nekorelovala ani s depresivitou, ani
s uzkost.

4.3 Vysledky hodnoceni emoc¢niho arousalu

U kontrol byla ptitomna signifikantné vétsi dilatace pupily v reakci na erotické
obrazky ve srovnani s obrazky neutralnimi (p=0,0009). Obrazky s motivem hrozby a
obéti u kontrol taktéZ indukovaly vétsi dilataci pupily ve srovnani s neutralnimi
obrazky, avSak tyto rozdily nebyly statisticky signifikantni. U pacientek byly patrné
obdobné vzorce pupilarni reaktivity jako u kontrol, nicméné ani jeden z rozdili nebyl
statisticky signifikantni. V meziskupinovém srovnani nebyly nalezeny zadné
signifikantni rozdily ve velikosti pupily v reakci na emo¢né nabité vs. neutralni
obrazky. Blize viz obr. 2 a tab. 3.
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Obr. 2: Primérna zména velikosti pupily v reakci na neutralni a emo¢né nabité
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Legenda: Na obrdzcich jsou zndzornény casové pribéhy priumerné zmeny velikosti
pupily (priuméru pupily v px) v reakci na prezentaci neutrdlnich a emocné nabitych
obrazkii. Cas 0 odpovidd momentu zobrazeni obrdzku, po némz se nejprve objevuje
pupilarni reflex s konstrikci pupily. Nasledujici Sedd zona zndzornuje casové okno
(interval 1-2 s od zobrazeni obrdzku), ve kterém byla statisticky analyzovina zména
velikosti pupily. Svétle barevné pasy kolem krivek odpovidaji 95% konfidencnim
intervalium. px = pixely.

Tab. 3: Primérné zmény velikosti pupily v reakci na neutralni vs. emo¢né nabité
obriazky - meziskupinové srovnani.

. Meziskupinové
Kategorie . Py
obrdzks Kontroly Pacientky srovnani
" (kontroly-pacientky)
Pram. Pram. RO.,Z dl} M
« « prumérn
zmena zmena , v v
riméru | P priméru | P° ©Zmene | p-
prir hodnota . hodnota priméru | hodnota
pupily pupily i
(Px) (Px) puptly
(px)
Neutralni 1,62 0,0573 -1,59 02125 0,03 0,9068
Erotika vs. 1,06 0,0009% | 0,88 0,0084 0,18 0,2228
neutralni
Dobrodruzstvi—| - ¢ 0,8520 0,46 0,1530 0,40 0,0115
vs. neutralni
Hrozba vs. 0,60 0,0645 0,45 0,1657 0,15 0,2999
neutralni
Obet vs. 0,50 0,1294 0,29 0,3727 20,20 0,1690
neutralni

Legenda: Priimérné zmeény velikosti priomeru pupily jsou vypocitany pomoci linedrniho
modelu se smisenymi efekty. Uvedené p-hodnoty jsou nekorigované a jsou stanovené
metodou bootstrapu s 10000 simulacemi. Signifikantni rozdily (p<0,005) jsou
oznaceny *.

Z4dna z analyz parametrl scanpathu neprokazala signifikantni rozdil v reakci na
emo¢né nabité vs. neutralni obrazky. Taktéz v meziskupinovém srovnani nebyl
v parametrech scanpathu nalezen zadny signifikantni rozdil.

Vysledky afektivniho hodnoceni jsou graficky znazornény na obr. 3. 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 piipadech se hodnoty arousalu signifikantné neliSily od obrazk neutralnich.
Obe¢ skupiny hodnotily niz§i valenci u negativnich kategorii obrazkd (motivy hrozby a
obéti) ve srovnani s obrazky neutrdlnimi. Celkové pacientky hodnotily signifikantné
niz$i arousal ve srovnani s kontrolami (p=0,0006). Tento vysledek byl dan specificky
niz§im hodnocenim arousalu erotickych obrazkt u pacientek (2,33 vs. 3,18 u kontrol,
p=0,0001), hodnoty arousalu ostatnich kategorii obrazkti se mezi skupinami nelisily. V
hodnoceni valence nebyl zjistén meziskupinovy rozdil.
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Obr. 3: Afektivni hodnoceni arousalu a valence prezentovanych obrazki.

AROUSAL
9
8
7
T ¢ *
8 5
; I Kontroly
>§ N I M Pacientky s FPH
:é 3 I I
on
1
NEUTRALNI EROTIKA DOBRODRUZSTVI HROZBA OBET
Kategorie obrazk(
VALENCE
9
8
7
g . L =
5, =
> \
= Kontroly
T N m Pacientky s FPH
5 3
o
5 1 =
2
1 - - - . -
NEUTRALNI EROTIKA DOBRODRUZSTVI HROZBA OBET

Kategorie obrazk(

Legenda: Grafy zndzornuji priumérné skory subjektivniho hodnoceni arousalu a
valence prezentovanych obrazki u kontrol a pacientek s FPH. Chybové usecky
zobrazuji standardni chybu priméru (SEM). Pacientky hodnotily arousal erotickych
obrazkii jako signifikantné nizsi ve srovnani s kontrolami (oznaceno *).

U pacientek nebyl zjistén zadny signifikantni vliv zavaznosti motorickych
pfiznakll na velikost pupily, parametry scanpathu ¢i na afektivni hodnoceni. Ve
srovnani s kontrolami byla u pacientek pfitomna signifikantné vétsi bolest (p<0,0001) a
deprese (p=0,002). Pacientky byly taktéz tizkostnéjsi nez kontroly, tento rozdil v§ak po
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korekci na mnohocetna testovani nebyl statisticky signifikantni. Ani u jedné skupiny
nebyl zji$tén signifikantni vliv non-motorickych pfiznakti na velikost pupily ani na
afektivni hodnoceni.

5 Diskuze

5.1 Prevalence RLS

Tato studie je prvni praci, kterd se zaméfila na prevalenci RLS u pacient s FPH.
44 % pacientl s FPH z naSeho souboru splnilo souc¢asné diagnosticka kritéria pro RLS,
zatimco u kontrol byl RLS diagnostikovan pouze v 8 % pfipadi, coz odpovida
predeSlym néleziim v populacnich studiich (Koo B.B., 2015). Pfitomnost RLS u
pacientd s FPH nebyla asociovana s vékem, pohlavim, medikaci ani organickymi
komorbiditami. 21 % pacientd s FPH mélo RLS a soucasné¢ aktigraficky detekované
klinicky relevantni PLM, které diagndzu RLS podporuji. Tento vysledek naznacuje, ze
¢ast pacient mohla byt falesné RLS pozitivnich bud’ z diivodu sugestibility, nebo z
didvodu pritomnosti funkénich motorickych a senzitivnich symptomii, které ptiznaky
RLS mimikovaly. Nicméné i pokud uvazujeme pouze piipady RLS s klinicky
relevantnimi PLM, prevalence RLS byla u pacientd s FPH vice nez dvojnasobné vyssi
ve srovnani s béZnou populaci. Diagnéza RLS byla dale podpofena vy$Sim vyskytem
aktigraficky detekovanych PLM u RLS+ pacientli ve srovnani s RLS- pacienty a
kontrolami. Primémy PLMi byl vys§i u RLS- pacientli nez u kontrol, coz muize
naznaCovat asociaci PLM s FPH nezavislou na vyskytu RLS. PLM mohou byt
asociovany s antidepresivni medikaci, kterd byla Castéji uzivana u pacientli nez u
kontrol. Vliv medikace tudiz mohl pfispét k vyssi prevalenci PLM u pacientd (Haba-
Rubio J. et al., 2016).

Pii srovnani RLS+ a RLS- pacientli s FPH nebyly zjistény rozdily v pohlavi,
véku, v pFitomnosti organickych neurologickych a/nebo somatickych komorbidit ani v
uzivani medikace, coz naznacuje, Ze tyto faktory nemély na vyskyt RLS v této skupiné
pacientd vliv. Nenalezli jsme vztah mezi motorickym fenotypem a pfitomnosti RLS ¢i
PLM. U dvou tfetin RLS+ pacientli se objevil RLS soucasné¢ nebo az nasledné po
vzniku FPH. U téchto pacienti mohla celkova zatéz funkénich ptiznakd (analogicky k
organické polymorbidité) ptispét k vyvoji RLS, spiSe nez vice versa (Szentkiralyi A. et
al., 2014). Doba trvani FPH se vSak neukazala jako signifikantni rizikovy faktor
rozvoje RLS.

Nalez asociace FPH s RLS/PLM naznafuje mozZnost spolecnych
patofyziologickych mechanismii 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 a byly
identifikovany i genetické faktory (Trenkwalder C. et al., 2016; Earley C.J. et al.,
2014).

Zavaznost RLS hodnocena skalou IRLS byla vyznamné vyss$i u pacientl ve
srovnani s kontrolami. V souladu s pfedchozimi studiemi byly senzitivni pfiznaky a
bolest pfitomny u naprosté vétSiny pacientll s FNP (Stone J. et al., 2010a; Schrag A. et
al., 2004). RLS+ pacienti udavali vice senzitivnich pfiznakid a bolesti v dolnich
koncetinach nez RLS- pacienti. Vztah mezi RLS a bolesti v dolnich koncetinach je
obtizné interpretovat. V nasi studii jsme neuvazovali etiologii ani detailni
charakteristiky bolesti. Az 30-50 % osob trpicich RLS popisuje nepiijemné piiznaky v
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koncetinach jako bolest (Allen R.P. at al., 2014). Proto piedpokladdme, Ze minimalné u
Casti pacientl s FPH se RLS miize podilet na chronické bolesti.

RLS je ¢astou ptic¢inou poruch spanku a snizené kvality zivota (Kushida C. et al.,
2007). NaSe vysledky naznacuji, Zze u pacientli s FPH miZe byt RLS v klinické praxi
poddiagnostikovan, a tudiz nelé¢en. Stanoveni diagnézy RLS u FPH muze byt naro¢né
a miize vyzadovat kontrolu konzistence referovanych pfiznakt RLS a efektu agonistli
dopaminu se zohlednénim mozného placebo efektu. Soucasné by na zakladé nasich
nalezii mohly byt funkéni motorické a senzitivni pfiznaky povazovany za dalsi skupinu
,RLS mimics*.

5.2 Analyza o¢nich pohybi

Na rozdil od prace Feketeho et al. byl vnaSem souboru klinicky ziejmy
konvergencni spazmus piitomen pouze u 10 % pacientd s FPH. Soucasné ani nase
VOG vergen¢ni paradigma konvergencni spazmus u pacientii nevyvolalo. Zminéna
Feketeho studie byla provedena na malém vzorku pouhych 13 pacientll. V roce 2018
byla publikovdna Teodorem et al. price, v niz byla pozorovand vyznamné nizsi
prevalence konvergen¢niho spasmu (8 %) u 101 pacientti s FPH, coz odpovida nasim
vysledkiim (Teodoro T. et al., 2018). VOG nicmén¢ odhalila u pacientd subklinické
abnormity ve vergenci (prodlouzenou latenci divergence pti pohledu na vzdaleny bod).
Tento nalez by mohl byt vysvétlen popisovanou poruchou explicitni motorické
kontroly u pacientl s FPH, spiSe nez specifickou dysfunkci v konkrétnim neuralnim
okruhu (Pareés I. et al., 2013). Celkové ma dle téchto vysledkli konvergen¢ni spazmus
jako klinicky marker pfi stanoveni diagnézy FPH pouze omezenou hodnotu.

Vysledky VOG vySetfeni ocnich pohybii byly analogické k typickému
klinickému obrazu FPH: u pacientd byly naruSeny volni pohyby (antisakady a
vergence), zatimco reflexni ¢i automatické pohyby v reakci na ,,exogenni® podnéty
(prosakady) byly normalni (Parees I. et al., 2013). V uloze na antisakady byla u
pacientll patrna vyznamné vyssi chybovost (38 % vs. 23 % u kontrol). Paradigma na
antisakady vyzaduje potlaceni reflexni sakady, ktera je pfirozené vyvolana v reakci na
novy vizualni podnét, a naopak generovani volni sakady opacnym (zrcadlovym)
smérem. Vys§i chybovost v antisakddach byla konzistentné¢ popséna u nékterych
psychiatrickych onemocnéni asociovanych s poruchami pozornosti a exekutivni
dysfunkci jako napt. schizofrenie, porucha pozornosti s hyperaktivitou ¢i afektivni
poruchy jako depresivni porucha a bipolarni afektivni porucha (Broerse A. et al., 2001,
Hakvoort Schwerdtfeger R.M. et al., 2012). Ve shod¢ s vysledky pfedchozich studii
byli i v této praci pacienti s FPH depresivnéjsi a tizkostnéjsi ve srovnani s kontrolami.
Nicméné chybovost v antisakddach s intenzitou deprese a uzkosti nekorelovala.
Vsichni pacienti byli schopni ve vSech antisakddach opravit svoje chyby, coz
naznacuje normalni schopnost generovani odpovédi. Soucasné modely antisakad
zduraziiyji podil kognitivnich slozek jako je pracovni pamét, fokusace pozornosti a
planovani provedeni spravné antisakady soucasné s potlacenim automatické odpovédi
(Hutton S.B., Ettinger U., 2006). Tyto vysledky tak jsou v souladu s pfedchozimi
pracemi, které prokdzaly 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).
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5.3 Hodnoceni emo¢niho arousalu

V této praci jsme se zaméfili na hodnoceni emo¢niho arousalu u pacientek s FPH
a zdravych kontrol objektivné méfenim autonomni pupilérni reaktivity a subjektivné
afektivnim hodnocenim emocnich obrazkii. Signifikantné vétsi dilatace pupily v reakci
na emoc¢n¢ nabité obrazky ve srovnani s obrazky neutralnimi byla zji§téna pouze u
kontrol, a to v kategorii erotickych obrazkd, u pacientek signifikantni rozdily v dilataci
pupily nebyly nalezeny. V meziskupinovém srovnani nebyly zjistény zadné rozdily v
pupilarni reaktivit¢ na emocni podnéty ani v parametrech scanpathu. Celkové
pacientky hodnotily signifikantn€ nizsi arousal ve srovnani s kontrolami, tento
vysledek byl dan specificky niZ§im hodnocenim arousalu erotickych obrazkd.

Nedostatek dikazli pro emoc¢ni hyperarousal v nasi studii je v souladu s n¢kolika
publikovanym pracemi, které¢ se zaméfovaly na pacienty s FNP. S vyuzitim méfeni
kozni vodivosti v reakci na emocné nabité obrazky u pacientd s PNES vétSina praci
neprokazala meziskupinové rozdily (Roberts N.A., et al., 2012; Pick S. et al., 2016,
Kozlowska K. et al., 2015). Vyssi kozni vodivost v reakci na emoc¢ni podnéty, ktera by
mohla znamenat vysS$i emocni arousal, byla dosud nalezena pouze v jedné studii u
podskupiny pacientii s PNES (Pick S. et al., 2018).

Interpretace dosud publikovanych diikazti o emocnim hyperarousalu u FPH z
neurofyziologickych a neurozobrazovacich studii je problematickd. Napf. v praci
Seignourel et al. byla u pacientti s FPH zjisténa absence fyziologické inhibice startle
reakce pfi sledovani apetitivnich stimulti (Seignourel P.J. et al., 2007). Tento nalez byl
pozdéji dal§imi autory interpretovan jako diikaz pro hyperarousal u FPH (Pick S. et al.,
2019). Nicméné v tomto piipadé by se mél vyssi emocni arousal v reakci na apetitivni
stimuly projevit opanym zplsobem, tj. jako zvySend inhibice startle reakce (Bradley
M.M. et al., 2006; Bernat E. et al., 2006). Za dalsi dikaz vyssiho arousalu byla
povazovana neurozobrazovaci studie Voon et al., kterd popsala u pravostranné
amygdaly abnormalni aktivitu a snizenou habituaci na pozitivni emoc¢ni stimuly (Voon
V. et al,, 2010). AvSak diukazy pro pfimou asociaci lidské amygdaly s emocnim
arousalem jsou nekonzistentni a tyto vysledky mohly souviset i s jinymi emo¢nimi
nebo kognitivnimi procesy (valence, salience) (Kensinger E.A. et al., 2006; Lane R.D.
et al., 1999; Garavan H. et al., 2001).

Ackoli byl u obou skupin patrny fyziologicky vzorec vétsi pupilarni dilatace na
emocné salientni stimuly (obrazky s motivem erotiky, hrozby a obéti), s vyjimkou
erotickych obrazktl u kontrol tyto rozdily nebyly statisticky signifikantni nejspiSe kvuli
malému poctu subjektd a neindividualizovanému vybéru emocnich obrazku s vyssi
variabilitou odpovédi, kterd byla patrnd zejména ve skupiné pacientek. Dilatace pupily
na emo¢ni stimuly ma taktéz pozornostni a kongitivni komponentu (Van der Wel P.,
Van Steenbergen H., 2018). Absence rozdilti mezi skupinami, maly studijni vzorek a
pfirozena variabilita v méfenich emo¢niho zpracovavani u zdravych a klinickych
populaci neumoznuji vyvodit silngjsi zavéry o zménach fyziologické reaktivity na
rizné podnéty u FPH.

Ve srovnani s kontrolami pacientky pfisoudily erotickym obrazkim nizs§i emocni
arousal. Na rozdil od kontrol nebyl u pacientek ptitomen rozdil v hodnoceni arousalu
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pozitivnich vs. neutralnich obrazkl. Predchozi prace u pacienti s FNP, které¢ se
zaméfovaly na afektivni hodnoceni emocnich obrazki, poskytuji nekonzistentni
vysledky (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 byla konzistentné
prokazana u depresivni poruchy (Bylsma L.M. et al., 2008; Jin A.B. et al., 2015). V
nas$i studii meziskupinovy rozdil v hodnoceni arousalu erotickych obrazkt zistal
signifikantni i po kontrole na miru deprese, Uizkosti a bolesti, které mohly interferovat s
afektivnim hodnocenim.

Nase vysledky naznacuji, ze u pacientek s FPH mize byt pfitomen mismatch
mezi objektivnim méfenim arousalu a jeho subjektivnim hodnocenim (normalni
pupilarni reaktivita vs. nizké hodnoceni arousalu erotickych obrazkt), coz mize
sveédcit pro poruseni integrace bottom-up (autonomnich zmén) a top-down (pocitovych
predikei) signali. Tyto nalezy maji oporu v pfedchozich studiich, které u pacienti s
FPH popsaly zhorSenou interocepci a vyss§i vyskyt alexithymie (Ricciardi L. et al.,
2016; Demartini B. et al., 2014).

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, ktera zjistila zachovanou
orienta¢ni a bdélostni doménu vizualni pozornosti u FPH (Huys A.M.L. et al., 2020).

U obou skupin i v meziskupinovém srovnani nebyl zjistén signifikantni vliv
zavaznosti motorickych a non-motorickych pfiznakd na pupilarni reaktivitu ani na
subjektivni hodnoceni arousalu. Neprokazali jsme tudiz pfipadnou patofyziologickou
spojitost mezi uvedenymi klinickymi parametry a emo¢nim arousalem.

6 Zavéry

Tato disertacni prace predklada vysledky tii studii, které se zaméfily na vyzkum
klinickych behaviordlnich a neurofyziologickych aspekti FPH v né€kolika hlavnich
doménach lidského pulsobeni: senzorimotorické, kognitivni a regulac¢ni (arousal)
(Spagnolo P.A. et al., 2021). Cilem bylo identifikovat klinické a neurofyziologické
charakteristiky, které jsou vysledkem abnormalnich neuralnich procesi spojenych
s FPH a jejich Castymi komorbiditami. U pacientd 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 emoéniho arousalu.

V senzorimotorické doméné jsme se pomoci klinické analyzy behavioralnich
projevii a neurofyziologického aktigrafického vyseteni zaméfili na urceni prevalence
RLS a PLM. V nasem souboru pacientl s FPH byla zji§téna vyznamné vyssi
prevalence RLS ve srovnani s kontrolami i s frekvenci RLS v bézné populaci.
Pritomnost RLS byla asociovana s vyssim podilem klinicky relevantnich PLM jakozto
podpirného kritéria pro diagnézu RLS a taktéz s vy$$im vyskytem senzitivnich
pfiznakll a bolesti v dolnich koncetindch. Ackoli funkéni motorické a senzitivni
priznaky mohou napodobovat symptomy RLS, naSe vysledky naznacuji, ze RLS muze
byt u fady pacientti s FPH nediagnostikovan, a tudiz nelécen. V budoucnu budou nutné
dalsi studie, které potvrdi tyto nalezy a stanovi frekvenci fale$né pozitivnich ptipadu.
Vysledky nasi studie mohou mit klinicky dopad na management pacientd s FPH.
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Spravné stanoveni diagno6zy a nastaveni adekvatni 1écby komorbidniho RLS miize byt
pro pacienty vyznamnym piinosem a muze vést ke zlepSeni spanku i kvality Zivota.
Soucasné¢ mize byt nalez asociace FPH s RLS/PLM moznym vychodiskem pro
budouci vyzkum patofyziologie FPH. RLS pfedstavuje zhlediska pochopeni
neurobiologie FPH zajimavy model interakce riznych patofyziologickych faktord. U
RLS byla identifikovana fada kandidatnich gent Gcastnicich se zejména vyvojovych
procest mozku (napf. synaptogeneze, navadéni axonu atp). Pfedpoklada se interakce
genetickych dispozic a vlivli zevniho prostiedi (napf. deficitu zeleza) a také riznych
komorbidit a celkové polymorbidity na rozvoj tohoto onemocnéni. Vysledkem téchto
interakci je dysregulace na Urovni fady neurotransmiterovych systéml na réiznych
urovnich CNS (Trenkwalder C. et al., 2016). Analogicky k RLS mohou byt
v budoucnu identifikovany dosud nezndmé molekuldrni a genetické faktory i
v patofyziologii FPH.

Ve studii zaméfené na abnormity ocnich pohybli jsme hodnotili okohybné
projevy a také kognitivni aspekty FPH. U naSich pacientd jsme zaznamenali relativné
nizkou prevalenci klinicky zfejmého konvergenc¢niho spazmu a potvrdili jsme recentni
nalez zpochybnujici star$i vysledky na malém souboru, které navrhovaly vyuziti
konvergencniho spasmu jako potencidlniho klinického diagnostického markeru FPH.
Nalez normalnich reflexnich o¢nich pohybii spolu se subklinicky abnormalni vergenci
ptfi VOG je v souladu s predpokladanou poruchou explicitni motorické kontroly, ktera
je jednou z klinickych manifestaci FPH. V kognitivni doméné jsme pomoci vySetfeni
antisakad zjistili vyssi chybovost pacientll. V souladu se sou¢asnym neurobiologickym
modelem FPH miZe byt tento nalez povazovan za neurofyziologicky marker
abnormalnich pozornostnich mechanismti a naruSené schopnosti inhibice odpovédi.
Vzhledem ktomu, Ze abnormdlni pozornostni mechanismy jsou vyuZivany
v diagnostickém i 1écebném procesu (zejména volni pfesmérovavani pozornosti ke
konkurenéni tlloze), by tyto méfitelné neurofyziologické korelaty pozornostnich funkei
mohly byt v budoucich studiich identifikovany jako potencialni diagnostické a
prognostické markery FPH.

V posledni praci jsme se zaméfili na doménu regulaénich systémi CNS. V
hodnoceni emoc¢niho 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 pfesmérovani pozornosti u FPH.
Soucasné pacientky hodnotily subjektivné arousal erotickych obrazka jako nizsi ve
srovnani s kontrolami. Mismatch mezi objektivnim méfenim arousalu a jeho
subjektivnim hodnocenim u pacientek ma patofyziologicky vyznam a je v souladu s
recentnimi nalezy poruchy interocepce u FPH. Vysledky nasi prace nepotvrzuji obecné
uznavanou hypotézu o pritomnosti zvySeného emoc¢niho arousalu u FPH a v souladu
s nekonzistentnimi dikazy z pfedchozich studii naznaduji, ze by teoretickd role
emocniho hyperarousalu v patofyziologii FPH méla byt piehodnocena. Nase vysledky
maji i obecnéjsi dopad. Historicky byly excesivni emoce povazovany za kli¢ovy prvek
hysterie a na pacienty s funkénimi neurologickymi obtizemi bylo pohlizeno jako na
Hhysterky a hysteriky“. Toto stigma, které zlidovélo a dosud je zakofenéno i u
vyznamné Casti odborné vefejnosti, negativné ovliviluje management pacientl s
funkénimi obtizemi a muze byt zdrojem predpojatosti studii zaméfenych na emoéni

22



abnormity u FPH s obvyklym nadhodnocovanim rozdild, nedostate¢nou kontrolou
jinych komorbidit a omezenym zvefejiiovanim negativnich vysledka.
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