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Follow-up pacientu s idiopatickou poruchou
chovani v REM spanku - fenokonverze
do parkinsonského syndromu a demence

Patients with idiopathic REM sleep behavior
disorder follow-up — phenoconversion
into parkinsonian syndrome and dementia

Souhrn

Uvod a cil studie: 1diopaticka porucha chovani v REM spanku (iRBD) je povazovéna za inicialni stadium
neurodegenerativnich onemocnéni z okruhu synukleinopatii. Cilem nasi studie bylo zhodnotit
fenokonverzi do parkinsonského syndromu a demence u pacientt s iRBD. Metodika: Retrospektivni
studie u pacientl siRBD, ktefi byli diagnostikovaniv Centru pro poruchy spanku a bdéni Neurologické
kliniky 1. LF UK a VFN v Praze pfed rokem 2015. Konverze byla zjistovana z Iékafské dokumentace
neurologicky sledovanych nemocnych a strukturovaného interview doplnéného informacemi
od praktického Iékafe. Vyvoj bylo mozné zhodnotit u 34 pacientl (26 muzd, 8 zen). Vysledky:
Median véku v dobé zacatku priznak( iRBD byl 62 (41-83) let, median véku stanoveni diagndzy byl
67 (46-83) let a median doby sledovani 5 (1-14) let. U 11 pacientd (32,4 %) byla stanovena diagnéza
neurodegenerativnich onemocnént: Parkinsonovy nemoci (Ctyfi pfipady), demence s Lewyho télisky
(tfi pfipady), multisystémové atrofie (jeden pfipad) a blize nespecifikované demence (tfi pfipady).
U ctyf pacientl byly pfitomny extrapyramidové symptomy nesplnujici kritéria parkinsonského
syndromu. Podil pacientd, kteff zkonvertovali za dobu 5 let od vzniku pfiznakd, byl 20,6 % (95% Cl
10,4-36,8 %). Median latence fenokonverze u pacientd, ktefi jiz konvertovali, byl 5 (1-27) let. Zavér:
Fenokonverze iRBD v nasem souboru nemocnych dosahuje podobné miry jako v jinych sledovanych
kohortach, coz naznacuje, Ze i ve sttedoevropské prevazné slovanské populaciiRBD Ize povazovat za
inicialnf stadium neurodegenerace s patologickym ukladanim alfa synukleinu.

Abstract

Background and aim: |diopathic REM sleep behavior disorder (iRBD) is regarded as the initial stage of
neurodegenerative diseases, especially synucleinopathies. The aim of this study was to evaluate the
phenoconversion into parkinsonian syndrome and dementia in patients diagnosed with iRBD. Methods:
This is a retrospective study comprising of patients diagnosed with iRBD prior to 2015 at the Centre
for Sleep and Wake Disorders, Department of Neurology, First Faculty of Medicine, Charles University
and General University Hospital in Prague. Conversion was explored from medical documentation of
neurologically followed-up patients and structured interview, as well as using information provided
by general practitioners. We were able to assess the development in 34 of these patients (26 males,
8 females). Results: The median age of iRBD symptom onset was 62 (41-83) years, the median age
at iRBD diagnosis was 67 (46-83) years and the median follow-up was 5 (1-14) years. Eleven (32.4%)
patients displayed symptoms indicating phenoconversion into the following subgroups: Parkinson’s
disease (four patients), Lewy body dementia (three patients), multiple system atrophy (one patient) and
dementia which was not further specified (three patients). Four patients displaying mild extrapyramidal
symptoms did not meet Parkinsonian syndrome criteria. The ratio of patients who developed a defined
neurodegenerative disease within 5 years from the iRBD symptom onset was 20.6% (95% CI 10.4-36.8%).
The median latency of phenoconversion patients with conversion was 5 (1-27) years. Conclusion: The
iRBD phenoconversion in our patient population is similar to that of other studied cohorts, suggesting
that also in the Central European predominantly Slavic population, iRBD can be considered as the initial
stage of neurodegeneration with pathological alpha synuclein deposition.
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FOLLOW-UP PACIENTU S IDIOPATICKOU PORUCHOU CHOVANIV REM SPANKU

Uvod
Porucha chovani v REM spanku (REM sleep
behavior disorder; RBD) je parasomnie cha-
rakterizovanda poruchou svalové atonie v REM
spanku a abnormalnimi behaviordlnimi pro-
jevy z ni vyplyvajicimi. Typicky se jedné o vo-
kalizace a komplexni pohyby, napf. udery,
kopy ¢i gestikulace, provadéné v rdmci usku-
te¢iovani snové predstavy. Vokalizace po-
hyby ¢asto doprovazi, mize se viak vyskyto-
vat samostatné a byt jedinym behaviordlnim
projevem. Pohyby nezfidka vedou k poranéni
nemocného ¢i jeho spolunocleznika [1].
Sekundarni RBD doprovézi neurodegene-
rativni nemoci se stfddanim alfa synukleinu
(tj. Parkinsonovu nemoc, demenci s Lewyho
télisky a multisystémovou atrofii), narkolep-
sii a vzacné loZiskové kmenové léze. V nepri-
tomnosti neurologického onemocnéni, které

je s vyskytem RBD spojovano, je RBD pova-
Zovana za idiopatickou (iRBD) [2]. Vyskyt iRBD
v neselektované populaci se uvadi 0,5-1,3 %;
ve véku nad 60 let je prevalence az 2 % s pre-
vahou u muzského pohlavi [3,4]. Diagnostika
se opird 0 anamnézu behaviordlnich projevl —
pohyby a vokalizace, které naznacuji uskutec-
novani snu, a polysomnograficky priikaz po-
ruchy svalové atonie béhem REM spanku [1].
V poslednich letech se objevily prace po-
pisujici konverzi iRBD do Parkinsonovy ne-
moci, demence s Lewyho télisky a multisys-
témové atrofie [5-7], proto jsme se rozhodli
provérit vyskyt tohoto jevu u nemocnych
diagnostikovanych na nasem pracovisti.

Soubor a metodika
V této retrospektivni studii jsme hodnotili
vyvoj klinického obrazu dospélych pacientd

spanek.

spanku.

uzivanim lékd nebo jinych latek.

Tab. 1. Diagnosticka kritéria RBD podle Mezinarodni klasifikace poruch spanku
z roku 2014 (kritéria A-D musi byt spInéna).

A. Opakované epizody vokalizaci a/nebo komplexniho chovani s pohybem vézané na

B. U téchto epizod je dokumentovéno polysomnogafii, Ze se vyskytuji béhem REM spéanku,
nebo se na podkladé anamnézy uskutecnovani snl predpoklada jejich vyskyt v REM

C. Polysomnograficky zdznam ukazuje REM spanek bez atonie.

D. Porucha neni [épe vysvétlena jinou poruchou spanku, dusevnim onemocnénim, uzitim/
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Graf 1. Pocet pacientli bez neurodegenerativniho onemocnéni v ¢ase od stanoveni iRBD

diagnéz.

Graph 1. Phenoconversion free patients according to the time of iRBD diagnosis.

s iRBD diagnostikovanych v Centru pro po-
ruchy spanku a bdéni Neurologické kli-
niky 1. LF UK a VFN v Praze pred rokem
2015. Vsichni nemocni byli v dobé stano-
veni diagndzy podrobné neurologicky a po-
lysomnograficky vysetfeni a splfiovali dia-
gnosticka kritéria ICSD3 [1]. Pro nemocné,
ktefi byli diagnostikovani pred rokem 2014,
kdy byla publikovana ICSD3, byla dle doku-
mentace peclivé ovéfena plné shoda s dia-
gnostickymi kritérii ICSD3 (tab. 1).

Doba sledovéni je vymezena rokem sta-
noveni diagnézy iRBD a rokem posledni
kontroly nebo Umrtim pacienta. Cast ne-
mocnych byla longitudinalné sledovéna na
nasem pracovisti (22 pacientl), 1 nemocny
na jiném neurologickém pracovisti, které
nadm poskytlo informace o jeho zdravotnim
stavu, a u ¢asti nemocnych byly ziskany in-
formace o jejich zdravotnim stavu podrob-
nym strukturovanym interview po telefonu
doplnénym informacemi od praktického 1é-
kafe (11 pacient(). Klinicky stav v dobé po-
sledniho kontaktu jsme rozfadili do tfi skupin:
1. pacienti s nepochybnym neurodegenera-
tivnim onemocnénim z okruhu synukleino-
patif; 2. pacienti s ndlezem drobné extrapy-
ramidové symptomatiky nesplnujici kritéria
parkinsonského syndromu; 3. pacienti bez
motorického ¢i kognitivniho deficitu odpo-
vidajictho neurodegenerativnimu onemoc-
néni. U zadného pacienta bez podrobného
kontrolnfho vysetieni (pouze telefonicka
kontrola a informace od praktického [é-
kafe) nebylo podezeni, Ze by mohl byt za-
fazen do skupin 1 nebo 2. Za vék zacatku pfi-
znakl byl oznacen vék prvnich obtizi sdéleny
pacientem nebo v pfipadé nejistoty vek sta-
noveni diagndzy iRBD (u tff pacientd).

Vysledky
Celkovy pocet nemocnych, kterym byla
v obdobi 2001-2015 stanovena diagnoza
iRBD, je 38. Informace umoznujici zhodno-
ceni vyvoje byly dostupné u 34 nemocnych
(26 muzl a 8 Zen) a dale uvedené vysledky
se tykajf pouze této kohorty. Median véku
stanoveni diagnozy byl 67 (46-83) let.
Medidn véku pacientl v dobé zacatku pfi-
znakl iRBD byl 62 (41-83) let a trvani pfiznakd
v dobé stanoven{ diagndzy bylo 3 (0-16)
roky. Dlvodem prvni ndvstévy na nasem
pracovisti byly nej¢astéji symptomy nazna-
Cujict RBD: motoricky neklidny spanek s hla-
sovym doprovodem, pady z lGzka a Urazy
(zZlomenina prstu, podlitiny apod.). Druhym
nejcastéjsim dlvodem vysetfeni bylo pode-
zfeni na obstrukenf spankovou apnoe (OSA),
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pricemz podrobnym odebrdnim anamnézy
a naslednym polysomnografickym vysetre-
nim byla zjisténa iRBD.

Median sledovani byl 5 (1-14) let. U 11 pa-
cientd (32,4 %) byla v pribéhu tohoto sledo-
vani stanovena diagndza nékterého z neu-
rodegenerativnich onemocnéni. Konkrétné
slo o diagndzu Parkinsonovy nemoci ve
Ctyrech pripadech, demence s Lewyho té-
lisky ve tfech pfipadech, multisystémové
atrofie v jednom pfipadé a blize nespecifi-
kované demence ve tfech pripadech (sku-
pina 1). U dalsich ¢tyf pacientd (11,8 %) byly
pfitomny extrapyramidové symptomy ne-
spliujici kritéria parkinsonského syndromu
(jemny posturdini tremor hornich konce-
tin s jednostrannou prevahou, snizeni synki-
nez, lehkd anteflexe trupu, hrani¢ni bradyki-
neze arigidita — skupina 2). Do skupiny 3 (bez
neurologickych pfiznakd) patfilo 19 pacientd
(55,8 %). K imrtf za dobu sledovani doslo u tif
pacientd, u jednoho ve sledovani jinym zdra-
votnickym zafizenim v ddsledku marazmu
pfi blize neur¢ené demenci (zafazen do sku-
piny 1), u dvou pak z dvodu onemocnéni,
kterd nemaji s RBD souvislost (cévni moz-
kova pifhoda a karcinom ledviny, zafazeni
do skupiny 3). Medidn konverze do mani-
festni neurodegenerativni choroby od doby
vzniku pfiznakd iRBD u pacientd, ktefi vyvi-
nuli parkinsonsky syndrom nebo demencdi,
byl 5 (1-27) let a medidn od stanovenf dia-
gndzy do rozvoje 2 (1-14) roky.

Za 5 let od vzniku pfiznakd zkonverto-
valo 7 nemocnych, tj. 20,6 % ze vsech iRBD
pacientd (95% Cl 10,4-36,8 %). Mira fenokon-
verze v ¢ase od doby stanoveni diagnoézy
iRBD je zobrazena v grafu 1.

Diskuze

V nasem souboru pacientl jsme nasli vel-
kou miru fenokonverze iRBD, konkrétné
se tak za dobu sledovan( 5 (1-14) let stalo
U 32,4 % pacientl s medidnem latence kon-
verze od vzniku ptiznakl 5 (1-27) let. Zaji-
mavé je porovnani se zahrani¢nimi pracemi.
Iranzo et al uvadéji, Ze riziko rozvoje mani-

festni neurodegenerace je 33,1 % béhem
5 let, 75,7 % béhem 10 let a 90,9 % béhem
14 let od stanoveni diagndézy [8]. Obdobné
Postuma et al shrnuli, Zze za dobu 5 let trvani
iRBD se tak stane u 25-40 % pacientd, za
10 let u 40-65 % pacientd a v delsi perspek-
tivé je tato pravdépodobnost jesté vyssi [9].
V nasem sledovani byla fenokonverze za
5 let od vzniku pfiznakl patrné u 20,6 %, coz
je méné nez v jinych studiich. Rozdil mdze
byt zapfic¢inén vice faktory. Soubor nasich
nemocnych je maly a nebyl systematicky sle-
dovén a trvani sledovéni bylo kratké. Mensi
podil fenokonvertovanych muze zpUsobit
relativné mald informovanost a mensi vni-
mavost k pfiznakdm RBD navozujici pozdéjsi
subjektivni datovani vzniku této nemoci.
Déle je to velky podil ndhodné zjisténych
nemocnych plvodné pfijatych pro pode-
zfeni pouze na OSA, protoze tito nemocni
nepovazovali pfiznaky RBD za vyznamné,
a tedy jejich odhad trvani je pravdépo-
dobné kratsi. Nelze také vyloucit nezazna-
menani nové symptomatiky praktickym Ié-
kafem. Vzhledem k tomu, Ze jde dle naseho
minéni o prvni studii konverze iRBD u stre-
doevropské prevéazné slovanské populace,
nabizi se i moznost etnické rozdilnosti v mife
konverze, i kdy?Z literatura etnickou rdznost
fenokonverze iRBD zatim nenaznacuje.

Nase retrospektivni studie potvrzuje pred-
stavu, Ze iRBD je vyznamny prediktor rozvoje
parkinsonského syndromu a demence. Vy-
hledavani iRBD v populaci ma nejen vyznam
pro zahdjeni symptomatické terapie zabra-
Aujici urazm a snizujici nepfijemny obsah
snd, ale dava také moznost vyhledavat ne-
mocné, kteff budou moci byt léceni neuro-
protektivn{ 1é¢bou, jejiz vstup do mediciny
je ocekévan [10,11].

Limitaci této prace je jeji retrospektivni
charakter a rozdilna kvalita informaci o zdra-
votnim stavu v dalSim vyvoji.

Zavér
V nasem souboru pacientd s iRBD jsme zjis-
tili 20,6 % (95% Cl 10,4-36,8 %) fenokonverzi

do parkinsonského syndromu a demence
v prvnich 5 letech od vzniku pfiznakd, coz
podporuje predstavu, Ze iRBD je ve vyznac-
ném procentu pfipadl inicidlni stadium
neurodegenerace s patologickym ukldda-
nim alfa synukleinu.
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