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Abstrakt

Funkéni poruchy hybnosti (FPH) znamé také pod pojmy konverzni,
psychogenni nebo disociativni motorické poruchy jsou komplexni a
klinicky heterogenni jednotkou zahrnujici fadu motorickych fenotypl a
pfidruzenych non-motorickych symptom(. | pfes potencidlni
reverzibilitu maji ¢asto chronicky pribéh a nepfiznivou progndézu. FPH
byly odbornou spolec¢nosti |éta opomijeny a fazeny do jakési Sedé zony
na neuropsychiatrickém pomezi. Navzdory vyznamnym pokrok{m
v poslednich dvou desetiletich, zlstava tato problematika v mnoha
ohledech nedostatecné objasnéna a pochopena. Cilem zde
prezentovanych studii bylo vyplnit nékteré mezery v poznani
neurofyziologickych a klinickych korelatd u FPH. Prvni studie se
zaméfila na vySetfeni robustniho neurofyziologického fenoménu
prepulzni inhibice (PPl). Nalezeni alteraci v PPl u pacientl s FPH
soucasné s predchozimi nalezy snizené PPl u jinych funkénich
syndromU podpofilo soucasny neurobiologicky model, ktery navrhuje,
Ze se vzniku vSech typu funkénich symptom( ucastni jednotné neurdlni
mechanismy. Narusena PPl dale zdUraznuje odliseni funkcénich poruch
od faktitivni poruchy nebo simulace. Druha studie méla dva hlavni cile:
ozfejmit vztahy mezi motorickymi, non-motorickymi symptomy a
kvalitou Zivota a také prokdzat existenci eventudlnich klinickych
subtyp( uvnitf této heterogenni jednotky na vétsim vzorku pacientl s

FPH. Byla zjisténa vysoka mira korelace mezi hodnocenymi doménami
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a absence homogennich cluster(. Tyto vysledky pfrispivaji k diskusi o
sjednoceni funkénich a somatickych syndrom v klasifikacnich
schématech.

Klicova slova: biomarkery, funkéni poruchy hybnosti, neurofyziologie,

non-motorické priznaky, prepulzni inhibice



Abstract

Functional Movement Disorders (FMD), also known as conversion,
psychogenic, or dissociative motor disorders, are complex and clinically
heterogeneous group of diseases. In addition to motor symptoms,
FMD are manifested by a number of comorbid non-motor symptoms.
Despite the potential reversibility, these disorders still have an
unfavourable prognosis and are associated with a low quality of life.
Regardless of the growing interest of both clinical and research
communities over the last two decades, this issue remains
insufficiently understood in many aspects. The aim of the presented
studies was to fill some gaps in the knowledge of neurophysiological
and clinical correlates in FMD. The first of the presented studies
explored the robust neurophysiological phenomenon of prepulse
inhibition (PPI) in FMD. The alteration in PPI, along with previous
findings of a reduced PPI in other functional syndromes, supported a
possible unified pathophysiology across functional neurological and
somatic syndromes with implications for diagnostic classification and
development of novel biomarkers and treatments. These results are in
line with the differentiation FMD from feigned or malingered
phenomena. The aim of the second study was to explore the
relationship between common motor, non-motor symptoms and
health-related quality of life in a large cohort of patients with FMD. To
understand the clinical heterogeneity, cluster analysis was used to
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search for subgroups within the cohort. We interpreted the lack of
evidence of clusters along with a high degree of correlation between
domains. Our results support the unification of functional and somatic
syndromes in classification schemes.

Key words: biomarkers, functional movement disorders,

neurophysiology, non-motor symptoms, prepulse inhibition
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1. Uvod

Funkéni poruchy hybnosti (FPH) jsou soucasti SirSiho spektra tzv.
funkénich neurologickych poruch (FNP). Hovofime zde o jednom z
nejcastéjSich neurologickych onemocnéni, se kterym se setkdvd v
béZné klinické praxi kazdy neurolog, a které casto predstavuji pro
mnoho |ékar(i diagnostickou i terapeutickou vyzvu (Stephen et al.,
2021; Gelauff et al., 2014). Zakladem této prace jsou dveé studie, jejichz
cilem bylo vyplnit nékteré mezery v pozndni neurofyziologickych a

klinickych korelatd u funkénich poruch hybnosti.

Studie 1: Zadna z dosud provedenych studii se u pacientdl s FPH
nezabyvala ¢asnym zpracovanim somatosenzorickych podnétl na
subkortikalni drovni. Tedy jeSté pred tim, nez jsou védomé

detekovany.

Literatura uvadi alterace v subkortikdlnich procesech u jinych poruch
ze spektra funkénich somatickych syndrom( napf. u pacientl
s fibromyalgii nebo u pacientli se syndromem bolestivého mocového
méchyre (tj. funkéni intersticialni cystitida) (Kofler et al., 2014).

Tyto zmény jsou odrazem naruseni tzv. somatosenzorické
integrace/somatosenzorického gatingu na subkortikaIni Grovni a jsou
méreny pomoci prepulzni inhibice (PPI), tj. redukce reflexni motorické

odpovédi vyvolané silnym ale ,,nechténym® podnétem, ktery nasleduje



vintervalu 100ms po slabém stimulu tzv. prepulzu, ktery sdm o sobé
reflexni odpovéd nevyvolava.

Vzhledem ktomu, Ze se u téchto funkénich somatickych syndromu
vyskytuji ¢asto obdobné non-motorické symptomy jako u FPH napf.
bolest, Unava nebo senzorické symptomy a predpokladaji se jednotné
mechanismy vzniku téchto symptomul napfi¢ rlznymi doménami
(Edwards et al., 2012), lze predpoklddat abnormity v
somatosenzorickém processingu méfitelného pomoci PPl také u FPH
pacientd.

Studie 2: Funkéni neurologické poruchy jsou klinicky heterogenni
skupinou onemocnéni projevujici se mnoha motorickymi, senzitivnimi,
psychologickymi i kognitivnimi symptomy. Vztahy mezi jednotlivymi
pfiznaky a existence podskupin uvnitf této klinicky rozmanité jednotky
dosud nebyly detailné popsany na vétSim vzorku pacientd a jsou

naddle predmétem diskuse.

2. Cile a hypotézy

Cilem studie 1 bylo provést u pacientli s FPH ve srovnani s kontrolnimi
zdravymi subjekty elektrofyziologické vySetfeni blink reflexu tedy
mrkaciho reflexu a jeho prepulzni inhibice. Blink reflex byl vyvolan
elektrickou stimulaci supraorbitalniho nervu s elektromyografickou

registraci motorické odpovédi (tj. mrknuti) z musculus orbicularis oculi.



Prepulz byl aplikovdan pomoci krouzkovych elektrod k pravému
ukazovdku. Vysetfeni tohoto neurofyziologického fenoménu slouzi
k posouzeni somatosenzorické integrace na subkortikdlni Urovni.
Nasledné byla provedena korela¢ni analyza vztahu mezi mirou inhibice

a klinickymi charakteristikami pacient(.

Zakladni hypotézy studie 1:

1. Blink reflex bude vykazovat normdlni parametry u pacientl s FPH.

2. Pacienti s FPH budou vykazovat mensi miru prepulzni inhibice blink
reflexu oproti zdravym subjektim.

3. Mira prepulzni inhibice blink reflexu bude negativné korelovat
s intenzitou vnimané bolesti.

4. Mira prepulzni inhibice blink reflexu bude korelovat s nékterou

z dalSich sledovanych klinickych charakteristik.

Cilem studie 2 bylo provést detailni klinickou charakteristiku pacient(
s definitivni diagnézou FPH (tj. motorickou funkéni neurologickou
poruchou) sobjektivnim zhodnocenim zavaznosti motorickych
pfiznakl pomoci validované skaly pro funkéni poruchy, podrobnym
zaznamenanim fenotypU, disability a také s hodnocenim tize priznaku
samotnym pacientem. Soucasti studie byla evidence véku a délky
trvani obtizi, nejcastéji popisovanych non-motorickych pfiznakl se

zhodnocenim jejich zdvainosti pomoci validovanych dotaznikl, a
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nakonec evidence hodnoceni kvality Zivota vztaZzené ke zdravi. Byla
provedena detailni korelacni analyza vSech hodnocenych domén.
Poslednim cilem bylo provedeni hierarchické clusterové analyzy

k nalezeni eventualnich klinickych subtyp(.

Zakladni hypotézy studie 2:

1. Zavainost motorickych symptom( vyplyvajicich z objektivniho
vySetfeni nebude korelovat se subjektivnim hodnocenim tize
symptomU pacientem. Pacienti s FPH ,nadhodnocuji“ zdvaZnost
pfiznaka.

2.  Subjektivné reportovand tize somatickych i psychologickych
symptomU bude korelovat se subjektivnim hodnocenim zdvaZznosti
motorickych priznakd. Napf. pacient vykazujici znamky deprese Cdi
3. Kvalita Zivota souvisejici se zdravim bude korelovat lépe s non-
motorickymi symptomy nezZ s témi motorickymi.

4. Llze identifikovat clustery tedy klinické subtypy s dominantné

motorickymi, somatickymi nebo psychologickymi charakteristikami.
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3. Metodika

Do studie 1 bylo zafazeno 22 pacientl (18 Zen, 4 muzi, primérny vék
44,7 + 12 let) sklinicky stanovenou diagnézou funkéni poruchy
hybnosti dle Gupta a Langa (Gupta et Lang, 2009). Dale bylo zafazeno
také 22 pohlavim a vékem vazanych kontrolnich subjekt( (18 Zen, 4

muzi, pramérny vék 44,8 + 13 let).

Od vsech pacientl byla zjiSténa podrobna anamnéza vztahujici se
k onemocnéni, komorbiditdm a okolnostem s moinym vlivem na
vysledek vySetfeni (napf: medikace, abusus navykovych latek, faze
hormonalniho cyklu atd.), dale byli podrobeni detailnimu klinickému
vySetifeni neurologem s cilem urcit prislusny dominantni i sekundarni
fenotyp (tj. tremor, porucha chlize, dystonie a spasmy, slabost,
myoklonus, parkinsonismus) a jeho zavaznost. Mimo hybné obtize byla
zjistovana i pritomnost senzitivni symptomatiky (tj. hypestezie,
parestezie, dysestezie).

Pacienti i dobrovolnici byli pozadani o vypInéni nasledujicich dotazniki:
State-Trait Anxiety Inventory (STAIl X-1) hodnotici miru momentalni
uzkosti; Beck Depression Inventory (BDI-II) hodnotici miru depresivni
symptomatiky; PainDETECT k posouzeni intenzity soucasné, primérné
a maximalni bolesti v poslednich 4 tydnech pred vysetfenim a nakonec
Obsessive-Compulsive Inventory Revised (OCI-R) dotaznik s vysokou

specificitou k symptomUim OCD.
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Zakladem vysetfeni bylo provedeni elektromyografického zaznamu
aktivity svald mm. Orbiculari oculi pomoci povrchovych elektrod, kdy
elektricky impuls k vyvolani blink byl sméfovdn do oblasti vystupu
pravého supraorbitalniho nervu. Prepulzni stimulus byl aplikovdan 100
ms pred stimulaci supraorbitdlniho nervu, a to prostfednictvim
krouzkovych elektrod pfilozenych k pravému ukazovaku.

U kazdého subjektu byla provedena 16x stimulace (8x blink reflex a 8x
blink reflex s prepulzem), v kazdém ipsilaterdlnim EMG zdznamu blink
reflexu byla rozliSena ¢asnd R1 a pozdni R2 komponenta (R2, R2c). R2
komponenta byla zaznamendna také kontralaterdlné (R2c). Velikost R2
a R2c blink reflexu byla mérena jako plocha pod kfivkou (ms/mV),
vysledné hodnoty byly prlmérovany.

U kazdého subjektu byla pocitana primérnad hodnota Baseline blink
reflexu ze vSech 8 zprlimérovanych hodnot R2 a R2c, obdobné i
pramérna velikost blink reflexu s prepulzem. K normalizaci dat mezi
subjekty byla vyjadiena procentualni zména velikosti priimérného
blink reflexu s prepulzem vzhledem k primérné hodnoté baseline blink
reflexu (%PPI).

Hodnota PPlsize predstavovala primdarni vysledek a odrazela miru
prepulzni inhibice u daného subjektu. Tato hodnota byla vypoctena pro
kazdého jednotlivce jako rozdil velikosti blink reflexu s prepulzem

oproti vychozi hodnoté, tj. PPIsize= 100 %- %PPI.
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Do studie 2 bylo zarazeno 195 pacientd (141 Zen, primérny vék 46,3 +
12 let, vékové rozmezi 19-81 let). Kompletni data byla ziskdna pouze
od 152 pacientu s klinicky stanovenou FPH (109 Zen, primérny vék 46
+ 12 let), prlmérného trvani onemocnéni 6,6 £ 5 let.

U kazdého pacienta byl uréen dominantni/pfidruzeny motoricky
fenotyp a jeho zavaznost dle objektivni Skaly, disabilita byla hodnocena
mirou potieby kompenzacnich pomlcek. VSichni pacienti hodnotili
zavaznost svych hybnych obtizi v poslednich 4 tydnech pomoci tzv.
Likertovy sSkaly a dale byli pozadani o vyplnéni sady dotazniki
zamérené na depresivni (BDI-Il), uzkostnou symptomatiku (STAI X-1,
STAI X-2), unavu (FSS), kognitivni stiznosti (QPC), bolest (PainDETECT) a
nakonec kvalitu Zivota vztazenou ke zdravi (SF-12, EQ-5D-3L).

Nasledné byla provedena rozsahla korelacni analyza mezidoménovych
vztahl. Hierarchickd metoda shlukovani byla pouzita k nalezeni
potencidlnich shluk( v datech. Cilem bylo identifikovat podskupiny
pacienti s podobnymi charakteristikami, které se ale Ilisi

meziskupinové.

4, Vysledky

Ve studii 1 se zakladni charakteristiky blink reflexu mezi skupinami
vyznamné nelisily. Mira inhibice se statisticky vyznamné liSila mezi

skupinami, u pacientll s FPH doslo k redukci blink reflexu (PPlsize)

14



pramérné o 36,4 % + 26 %, u kontrolnich subjektd v priméru o 67,3 %
+ 16 %. Pacienti udavali vy$Si miru bolesti a deprese ve srovnani
s kontrolnimi subjekty. Naopak nebyl vyznamny rozdil v mife uddvané
Uzkosti a obsedantné-kompulsivnich ptiznakl mezi skupinami.

Nebyly nalezeny Zadné korelace mezi mirou inhibice a zavaZnosti
motorickych symptoma, délkou trvani onemocnéni, mirou udavané
deprese, Uzkosti, bolesti nebo obsedantné-kompulsivnich symptom.
V souboru studie 2 prezentovalo 71 % pacientl kombinovany fenotyp.
Primérna hodnota S-FMDRS (zjednodusend sSkala hodnotici tiZi
funkénich poruch hybnosti) byla 11,3 £+ 8 (rozsah 0-39). Instabilita byla
zjisténa z klinického vysetreni u 33 % pacientd.

Potfeba asistence nebo pouZiti kompenzacnich pomucek (francouzské
hole, berle nebo choditko) pfi chlizi byla evidovana u 16 % subjektd a u
4 % kompletni zavislost na invalidnim voziku.

Vsechny parametry objektivniho méfeni zdvainosti motorickych
symptomU korelovaly mezi sebou (p <0,001). VSechny non-motorické
domény silné korelovaly mezi sebou (p <0,001), se Subjektivnim
hodnocenim tize motorickych symptom (p <0,001) a s kvalitou Zivota
vztazenou ke zdravi (p <0,001). Nejsilnéjsi korelace byla pozorovéna
mezi depresi, Uzkosti a kognitivnimi stiznostmi. Hodnoty S-FMDRS silné

korelovaly se vdemi non-motorickymi doménami (p <0,001).
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Subjektivné zavainéjsi tize hybnych obtizi (SMSS) byla spojena
s objektivné horSim klinickym stavem, tedy vysSim poctem
motorickych symptomu, vys§imi hodnotami S-FMDRS, vétsi potiebou
pouziti kompenzacnich pomucek a zaroven se zhorSenim ve vSech non-
motorickych doménach vcetné kvality Zivota (p <0,001)

Pritomnost posturalni instability byla spojena s horsi kvalitou Zivota (p
<0,001). Shlukova analyza doplnéna o gap statistiku odhalila, Ze vzorek
vytvafri zcela homogenni shluk a pacienti tedy nemohou byt zafazeni do

vice podskupin.

5. Diskuse

Studie 1: PPl je velmi robustni a vysoce reprodukovatelny
neurofyziologicky marker a zcela automaticky fenomén predchazejici
védomému zpracovani podnétu, predstavuje ,vedlejsi produkt”
komplexnich procest odrazejici somatosenzorickou integraci na
subkortikalni arovni (Corbetta et al., 2008).

NaruSenda PPl miZe znamenat zhorSenou neselektivni alokaci
pozornosti ¢i obtiZze s jejim preorientovanim, naruseni ochrany pravé
zpracovavaného somatosenzorického podnétu v casné Urovni
informaéniho processingu nebo naruseni véasného vyhodnoceni
salience pfislusejici danému prepulznimu stimulu. U FPH se

predpoklada nedostatecnd senzitivita k vysoce prioritnim
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sy

exteroceptivnim ¢i interoceptivnim inputlim, ktera taktéz zapficini
snizeni vlivu prepulzu na danou senzorimotorickou aktivitu.

Vzhledem k velkému poctu poruch spojenych s abnormitami v PPI, Ize
predpokladat, Ze existuje vice moznych cest vedoucich k naruseni PPI.
Abnormdlni PPl by mohlo predstavovat premorbidni rys, ktery &ini
pacienty ndachylnéjsi k rozvoji onemocnéni nebo muZe predstavovat
dlsledek ¢i kompenzacéni fenomén spojeny s poruchou.

Vysledky této studie podporuji zpochybnéni zdkladniho kategorického
déleni poruch na funkéni a organické/nefunkcni a podporuji odliseni
funkénich poruch od faktitivni poruchy nebo simulace.

Budouci vyzkum by se mél zaméfit na vyhledavani dalSich ploSnych
transsyndromovych biomarkerd funkénich symptom(, s vyloucenim
mozného vlivu sdilenych komorbidit, napt. deprese nebo uzkost. Ve
vztahu k PPI by bylo vhodné se v budoucnosti zaméfit i na kognitivni a
pozornostni faktory nebo vztah velikosti prepulzni inhibice
k perzistenci motorickych symptomu. Longitudinalni sledovani (tedy
opakovana vysetfeni PPl v ¢asovych intervalech u stejné skupiny
pacientl) by bylo vhodné k posouzeni, zdali jsou abnormity PPl u FPH
stabilnim nalezem nebo se v ¢ase méni. Zajimavé by byly srovnavaci
studie zamérené na PPl u schizofrenie a u funkénich poruch, poskytujici
dalsi dlikazy predpokladanych mechanism.

Studie 2: Pacienti, ktefi pfiznavaji méné zavainé motorické symptomy

(bez ohledu na fenotyp), tak i jejich celkovy klinicky stav je
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z objektivniho vysetfeni hodnocen jako méné zavainy, zaroven trpi
méné na doprovodné psychologické a somatické obtize a celkova
kvalita Zivota je lepSi. Opacnad situace nastdva u pacient(, ktefi udavaji
vétsi zavaznost motorickych pfiznakd. Tyto zavéry tak stoji v opozici
proti vieobecnému presvédceni, Ze pacienti ¢asto nadhodnocuji miru
svych obtizi a na Skaldch zavaZnosti voli vidy maximalni hodnoty.
Dalsimi pfekvapivymi ndlezy jsou napf. nenalezeni korelace mezi
zavaznosti poruchy chlize a bolesti, kognitivni funkce jsou jedinym non-
motorickym parametrem korelujicim se vSemi zkoumanymi doménami,
coz jisté zdUraznuje vyznam kognitivnich proces(i v rozvoji a udrzovani
funkéni poruchy (Sadnicka et al.,, 2020), nebo Zze delsi trvani
onemocnéni nekorelovalo se zdvaznosti vétSiny motorickych a non-
motorickych ptiznak(, jak bychom ocekavali, nebot tento vzorec lze
vypozorovat u nékterych progresivnich neurologickych onemocnéni
napr. onemocnéni motoneuronu, PN (Gunther et al., 2016; Antonini et
al., 2012).

Nenalezeni relevantnich shluk( v datech a homogenita vzorku je ve
shodé se zdavéry soucasného neurobiologického modelu, ktery
predpoklada spole¢nou patofyziologii vSech funkénich symptomU bez
ohledu na typ priznaku. Stejnd dysfunkce se promitne do motorické,
interoceptivni ¢i exteroceptivni kontroly a vysoka mira korelace mezi

symptomy je jejim odrazem.
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Vysledky naznacuji, Ze soucasné poznatky o FNP, chronické bolesti a
dalSich somatickych syndromech lIze vzdjemné propojovat, vyuzivat
k pochopeni mechanismu vzniku funkénich priznakl a k nastaveni
terapeutickych pristupl, které by mohly byt uc¢inné napfi¢ riznymi
funkénimi syndromy. Zmeény by se mély odrazit v klasifikacnich
schématech nebo managementu ambulantni péce o pacienty.

Budouci vyzkum by mél odhalit, zdali je vysoka mira korelace mezi
motorickymi a non-motorickymi symptomy spolec¢né s nedostatkem
jednoznaénych klinickych subtypl, specifickym nalezem pro funkéni
poruchy obecné. Presnéjsi zavéry o klinickych podtypech by jisté
pfinesla mezinarodni multicentricka studie s dobre charakterizovanou

kohortou pacientd.

6. Zavéry

Studie 1:

1. Zakladni parametry blink reflexu se zasadné neliSily mezi
pacienty s FPH a kontrolnimi subjekty. Lze predpokladat
normalni integritu obvodd na Urovni mozkového kmene.

2. U pacientl s FPH dochazelo k vyznamné redukci inhibice blink
reflexu oproti zdravym subjektim. Nejpravdépodobnéjsim
podkladem abnormit PPl u FPH bylo naruseni top-down
signalizace ze struktur predniho mozku projikujicich se do

pontinniho reflexniho okruhu zodpovédného za inhibici.
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3.

Mira redukce PPI nekorelovala sintenzitou udavané bolesti.
Tato souvislost se nabizela vzhledem k dosavadné popsanym
abnormitdm v PPl dominantné u bolestivych funkénich
syndromd.

Nebyl nalezen vyznamny vztah mezi velikosti PPl a zdvaZnosti
nebo typem motorickych symptom, délkou trvani onemocnéni

nebo uvadénymi non-motorickymi pfiznaky.

Studie 2:

1.

2.

3.

Zavazinost motorickych symptom0( vyplyvajici z objektivniho
vySetfeni korelovala se subjektivnim hodnocenim tize
symptomU pacientem. Pacienti sFPH ,nenadhodnocuji“

zavaznost priznaka.

Tize somatickych a psychologickych (tj. non-motorickych)
symptomU vyznamné korelovala se subjektivnim hodnocenim
zavaznosti motorickych priznakd.

Zavazinost non-motorickych symptomu, ale i motorickych
vyznamné korelovala s kvalitou Zivota. Vyznamnymi prediktory
ovlivaujicimi kvalitu Zivota byly deprese, bolest, Uzkostlivost,
Unava a subjektivni hodnoceni tize motorickych pfiznakd.
Aktudlni zdravotni stav byl jen ¢asteéné ovlivnén tizi hybnych

symptomU hodnocenych Skalou S-FMDRS.
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4. Clusterova analyza neodhalila existenci homogennich shlukd,
pacienti nemohli byt rozdéleni na zakladé klinickych

charakteristik do vice podskupin.
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