HLAVNI TEMA

PSYCHIATRICKA PROBLEMATIKA
U SCLEROSIS MULTIPLEX

Mgr. Jana Dusankova, doc. MUDr. Eva Havrdova, CSc.
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN Praha

Roztrousena skler6za mozkomisni (RS) je nejcastéj§im onemocnénim CNS s autoimunitnimi patogenetickymi mechanismy u mladych do-

spélych. Dlouhou dobu byl zajem odbornikl soustfedén z velké ¢asti na neurologické pFiznaky, které RS zplsobuje. Toto onemocnéni je
v§ak doprovazeno celou fadou psychiatrickych poruch postihujicich oblast kognice, afekt( i osobnosti. Tyto poruchy mohou byt primarni
¢i sekundarni povahy a mohou odrazet neurologické poskozeni nebo funkéni stres spojeny s chronickym, invalidizujicim onemocnénim.
Mnohdy zlstavaji diagnosticky i terapeuticky nedocenény, pfestoze zasadnim zplisobem méni kvalitu Zivota pacientii s RS.
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1. Afektivni poruchy u RS

Afektivni poruchy jsou v souvislosti s RS znamy
jiz dlouho, ale v pribéhu ¢asu se ménil jejich obraz
i ndzory na né. Jiz v roce 1893 je popisoval Gowers,
mismus. V roce 1926 Cottrel a Wilson popisuji hlavni
pfiznaky afektivni poruchy u RS jako euforii, eutonii,
spes sclerotica a depresi. Depresi vSak popisuiji pou-
ze u 10 % pacientd.

Deprese

Deprese je dnes hlavnim psychiatrickym sym-
ptomem u RS. Vyskyt depresivnich poruch je u pa-
cientd s RS vy$Si nez v ostatni populaci obecné,
i nez u pacientl s riznymi chronickymi internimi
¢i neurologickymi postizenimi (18, 20). U RS by-
lo zji$téno celoZivotni riziko deprese 50,3 % a pfes
75% pacientl ma v pribéhu své choroby zkuse-
nost s nejméné jednou depresivni epizodou (20).

Tabulka 1. Nejfrekventované;jsi depresivni poru-

chy u RS

*  Periodicka (rekurentni) depresivni porucha, cha-
rakterizovana opakovanymi epizodami deprese
jakékoli tize bez samostatnych fazi klasifikovatel-
nych jako manie. Jednotlivé faze jsou zde ¢asto
vyvoldny stresovymi Zivotnimi udalostmi.

*  VSechny tfi formy (mirnd, stfedné tézka, tézkd) de-
presivni faze, ktera musi trvat nejméné 2 tydny.

*  Kratkd periodicka (rekurentni) depresivni porucha,
charakterizovana opakovanymi kratkymi depresiv-
nimi epizodami, které trvaji typicky 2-3 dny s dpl-
nym uzdravenim, ale splfuji kritéria pro mirnou az
stfedné tézkou depresivni fazi.

*  Dystymie — chronicka depresivni nalada, ktera tr-
vé nejméné nékolik let, ale nespliiuje kritéria pro
mirou az stfedné tézkou periodickou (rekurentni)
depresivni poruchu. Pacienti maji obvykle obdobi
(dny nebo tydny), kdy se citi dobfe, ale vétsinu ca-
su (Gasto nepretrzité nékolik mésicl) se citi una-
veni a depresivni. Dystymie za¢ina obvykle v ran-
né dospélosti, zacne-li pozdéji je mnohdy nasled-
kem mirné depresivni faze a souvisi se zarmutkem
a zi'ejmym stresem.
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Deprese u RS mlze byt subjektivni reakci na vznik
a rozvoj onemocnéni, pfimym disledkem chorob-
ného procesu, vedlejSim ucinkem farmakoterapie,
samostatnym koincidujicim onemocnénim - ve
vétsiné pfipadu je vSak jeji vyskyt podminén mul-
tifaktoriaIné.

Riziko depresivni morbidity pro pfibuzné prv-
pfibuzné primarné depresivnich pacientl (15). Tyto
Udaje tedy nenasvédCuji genetické podminénosti
deprese u RS.

V tabulce €. 1 jsou uvedeny depresivni poruchy,
které z hlediska MKN-10 patii u RS mezi nejfrekven-
tovangjsi.

Deprese (resp. psychiatrické poruchy) ma i své
neuroimunologické a neuroendokrinni aspekty. Vel-
ké deprese souvisi se soub&znymi projevy aktivace
a suprese bunécné imunity, inhibici cytotoxické akti-
vity pfirozenych zabije¢d (NK bunék), autoimunitnimi
projevy (antinuklearni a antikardiolipinové protilatky)
a odpovédi proteini akutni faze. Mezi imunologic-
ké zmény pozorované u deprese a psychdz patfi:
aktivace bunék monocyto/makrofagového systému
(zvySené hladiny plazmatického interleukinu 6 (IL-6)
a solubilniho receptoru pro IL-6 (IL-6R), zvySené hla-
diny plazmatického interleukinu 1 (IL-1), solubilniho
receptoru pro IL-1 (IL-1R) a jeho receptorového anta-
gonisty (IL-1RA), aktivace T lymfocytl (zvySeny po-
et T lymfocytl, zvySend hladina interleukinu 2 (IL-2)
v mozkomi$nim moku) (8).

Dosavadni vyzkum ukazuje, Ze deprese u RS ne-
koreluje s délkou trvani nemoci, mirou fyzického po-
stizeni (vyjadfeného pomoci Kurtzkeho $kély EDSS),
s lokalizaci [ézi na magnetické rezonanci (MRI), celko-
vym objemem poSkozené bilé hmoty, ani s kognitivni
dysfunkci. Nicméné pfi porovnani neuropsychologic-
kych a MRI vySetfeni u depresivnich RS pacientl bylo
Zjisténo, Ze depresivni symptomatika se prohlubovala
v souvislosti s aktivitou onemocnéni v pribéhu ¢asu
(6). Jiny vyzkum poukazal na charakteristicky vyskyt
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sebevraZednych pokus( u RS v obdobi zvySené ak-
tivity nemoci (19).

Podstatné vSak je, ze deprese u RS je stejné
dobfe Ié¢itelnd jako jiné deprese. Optimalni Iécbou
je zde kombinace farmakoterapie a psychoterapie
(vEetné rodinné terapie, rehabilitace a poradenstvi).
Lékem volby by méla byt pfedevsim antidepresiva
s minimalnimi sedativnimi, hypotenzivnimi a anticho-
linergnimi vedlejSimi uéinky. Nejvhodnéjsi se zdaji
byt antidepresiva lll. generace SSRI (specifické in-
hibitory zpétného vychytavani serotoninu) jako je
fluoxetin, sertralin a citalopram. Zejména pfi chro-
nické Unavé a hypersomnii jsou indikovana i tzv. du-
alni antidepresiva SNRI (specifické inhibitory zpét-
ného vychytavani serotoninu a noradrenalinu), napr.
venlafaxin, a pfi poruchach spanku NaSSA (dualni
antidepresiva plsobici na noradrenalinové a se-
rotoninové receptory), napf. nefazodon. Své misto
v |éCbé deprese u RS maji i tricyklika jako je ami-
triptylin, ovéem pacienti s RS byvaji citlivgjsi k je-
jich vedlej$im ucinkdm (8, 13). V posledni dobé se
objevuji i studie zkoumajici imunomodulaéni viast-
nosti jednotlivych antidepresiv. Jejich vliv na terapii
deprese u RS, pfipadné na priibéh samotného za-
kladniho onemocnéni, vSak nebyl systematicky vy-
hodnocen kontrolovanymi klinickymi studiemi.

Bipolarni afektivni porucha

Dal$i afektivni poruchou vyskytujici se u RS
je bipolami afektivni porucha. Je charakterizovana
stfidanim fazi depresivnich a manickych, které jsou
zpravidla nestejné dlouhé. U této poruchy mize pro-
bihat pouze faze depresivni, pficemz faze manicka
mizZe byt nahrazena fazi normaini nalady. Zfidkakdy
ale probiha pouze faze manicka.

Bipolarni porucha se u RS vyskytuije fidCeji nez
ostatni depresivni symptomy, nicméné jeji vyskyt je
dvakrat vy$Si nez u normalini populace (5). Na rozdil
od monopolarni poruchy se u bipolami pfedpoklada
geneticka vulnerabilita. PFi jeji 16Ebé jsou nejCastéji
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Tabulka 2. Varovné signaly - ,,Red Flags“ pro

potencialni pfitomnost kognitivni dysfunkce

Pacient...

o ...mavyznamné a podstatné zmény MRI mozku
(zejména atrofie)

* ...ma problémy podat souvislé informace o svém
zdravotnim stavu

o ...zmeskava dohodnuté terminy nebo se ¢asto
opozduje

* ...sejevi jako depresivni, ale neodpovida na anti-
depresiva

* ...ma problémy podilet se na rozhodnutich o své
|éEbé (nebo rozhoduje bezdlivodné)

o ...senadmérmé stara o vedlejsi Ucinky léCby
* ...madlouhodobé pretrvavajici nerealisticka oce-

kavani

* ...pfehnané Casto vola |ékafi, do ordinace, do cen-
tra

* ...zacne byt uzavfeny, snadno znechuceny, po-
drazdény

* ...jeho blizei pozoruii trvalé zmény v jeho chovani

o ...ma problémy se zaméstnanim (Casté stidan,
ztrata)

pouzivana tymoprofylaktika. Lékem prvni volby je
stale lithium, ale uziva se i valproat a karbamazepin,
ktery je u smiSenych stavd a rychlych cyklérl zfejmé
acinnéjsi nez lithium (8, 10, 12).

Ostatni projevy afektivnich poruch

Mezi vice neurologicky podminéné symptomy
a z psychiatrického hlediska oznacované za ,orga-
nické“ poruchy, u nichz se pfedpoklada pfima sou-
vislost s demyelinizaci, patfi: euforie, inkontinence
afektu, spasticky plac a smich (12).

Euforie by neméla byt diagnostikovana jako
soucast bipolarni afektivni poruchy, nybrz jako sa-
mostatny symptom RS. Byl prokdzan vztah euforie
a ventrikularni dilatace, Iézi frontalnich lalokd, ba-
zalnich ganglii a ¢asti limbického systému. V jeji pa-
togenezi hraje pravdépodobné roli pferuseni fron-
to-limbickych a temporo-limbickych spojt (5, 7). Di-
niz8i, nez je popisovano ve starsi literatufe.

Mezi symptomy emocni dysregulace patfi téz
emocni inkontinence, pseudobulbarni afekt, spas-
ticky pla¢ a smich — emocni projevy jsou typické
svou inkongruenci. Jako pficina jsou nej¢astéji ozna-
¢ovany léze kortikobulbérnich trakt. Emoéni labilita
je pak charakterizovana velkou polaritou emoci, pfi-
¢emz jeji projevy vétSinou reflektuji skute¢nou na-
ladu pacienta. Inkontinence afektu se zda byt éis-
té motorickym fenoménem spojenym s organickou
neuropatologii, ktery ma maly ¢i zadny primarni
emocni obsah.

V IéCbé téchto poruch se (stejné jako u deprese)
pouzivaji SSRI, obzvlasté pak fluoxetin, jehoz ucin-
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kem v rdmci téchto poruch se v devadesatych letech
rozsahle zabyval napf. Seliger, Flax a Hornstein (9).
Dal$i moznosti jsou ,mood stabilizers” - stabilizatory
nalady (antimanika a normoforika) jako je gabapen-
tin, valprodt a karbamazepin (8, 10).

2. Kognitivni poruchy u RS

Jizv 19. stoleti pozoroval Charcot u pacientli s RS
»Zpomaleni duSevni ¢innosti* a popsal ,znatné osla-
beni paméti, pomalé chapani, intelektudlni a emocio-
nalni schopnosti omezené ve své celistvosti.“ V rozpo-
ru s jeho pozorovanim vsak panoval béhem pievazné
Casti 20. stoleti nazor, ze Ubytek intelektudlnich a ko-
gnitivnich schopnosti je u RS velmi vzacny a objevuje
se u méné nez 5% pacientd. Mnozi odbornici se na-
vic domnivali, Ze kognitivni dysfunkce se objevuji az
v pozdéjSich stadiich a pozdéjSich letech nemoci. A to
pouze ve spojeni s vyznamnou fyzickou poruchou, te-
dy jako jakysi doprovodny jev progrese nemoci.

V poslednich dvou dekadéach 20. stoleti vSak
Cetné studie pomoci neuropsychologického testo-
véani ukazaly, Ze urcity stuperi zhoreni kognitivnich
funkei je pfitomen u 45 %-65% pacientd (napf. De
Smedt et al., 1984; Parsons et al., 1957; Bertrando
etal., 1983; Rao et al., 1984 a 1991). Tento relativné
pfesny rozsah je prekvapivy zejména proto, ze
v téchto studiich byly pouzity r(izné neuropsycholo-
gické testy. Oproti dfivéjSku dnes jiz také vime, ze
kognitivni poruchy se mohou vyskytovat kdykoli bé-
hem nemoci (u nékterych pacientll se manifestuiji ja-
ko primarni symptom) a nejsou nijak vazany na pfi-
tomnost fyzické poruchy (16).

Podobné jako v celkovém ramci RS i u kognitiv-
nich poruch je pozorovana zna¢nd variabilita, co do
tize i typl. Zhruba 10% pacientli s RS ma tézké ob-
tize, které se projevuiji rozsahlym zhorSenim pfi mé-
feni celkové inteligence a dale pak pfi méfeni pa-
méti, fatickych funkci, uvazovani, pozornosti a vi-
zudlné prostorovych schopnosti. Nicméné velka vét-
§ina (90%) pacientli je postizena mimé az stfedné
(3). Je tfeba zdlraznit, Ze jako skupina vykazuiji pa-
cienti s RS relativné maly pokles pfi standardnim
méfeni inteligence. V porovnani se zdravym srov-
navacim vzorkem ma v8ak znaéné procento z nich
problémy ve specializovanych méfenich.

Pravdépodobné nejrozséhleji zkoumanou a za-
roven i nejastéji poskozenou kognitivni doménou
u RS je pamét. Pri téchto vyzkumech se ukazalo, ze
nékteré aspekty paméti (kapacita kratkodobé pamé-
ti) jsou vétSinou zachovany. Bylo vSak prokazano,
Ze pacienti s RS vykazuji trvale horsi vysledky ve
srovnani s kontrolnimi osobami pfi méfeni pracovni
paméti, kterd je ve vztahu k mozkovym strukturam
frontéiniho laloku, podilejicim se pfedevsim na exe-
kutivnich funkcich. Zfejmé je to zejména ve chvili,
kdy je pacient vyzvan, aby si vybavil verbalni i ne-
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verbalni informaci — tedy napt. pfibéh, seznam slov
¢i geometricky Utvar. Na rozdil od pacienttl s Alzhei-
merovou chorobou (pfi niz se objevuje vézny de-
ficit v ukladani, upevnéni a uchovavani novych in-
formaci) prokazuji pacienti s RS schopnost uéeni pfi
vice€etnych pokusech se stejnym materidlem, tre-
baze ne tak vykonné jako kontrolni osoby. Rovnéz
podavaji lepsi vykon pfi znovu rozpoznavani (re-
cognition), ale signifikantné zhorSena je u nich vy-
bavnost (recall). Pacienti s RS obvykle dobfe kdduji
a uchovavaji informace, ale nasledné je vyvoldvaj
nepfesné, maji-li tak ucinit bez pomocného podnétu
(3). Neni tedy nikterak pfekvapivé, ze zavéry téch-
to vyzkum( jsou dllezité pro naslednou rehabilitaci,
nebot poukazuji na uziteCnost pouzivani pomlicek
kompenzujicich tyto poruchy — napf. diafd, elektro-
nickych organizérli ¢i digitalnich zaznamnikd. Mezi
testy Casto vyuZzivané pro hodnoceni této kognitivni
domény patii napf. SRT (Selective reminding test),
CVLT (California verbal learning test) &i jiné, kte-
ré testuji vice kognitivnich domén soucasné naptr.
SDMT (Symbol Digit Modalities Test) (1).

Mezi nejfrekventovangjsi kognitivni poruchy
u RS patii jeSté poruchy pozornosti a rychlosti
zpracovani informaci (4). Pfi jejich hodnoceni je
velmi ¢asto vyuzivan jiz zmifiovany SDMT (Symbol
digit modalities test) a zejména pak PASAT (Paced
Auditory Serial Addition Test). Tento pétiminutovy
test, plvodné vyvinuty pro pacienty s lehkymi otfesy
mozku, je v soucasnosti pouzivan v mnoha Klinic-
kych studiich jako sou¢ast MSFC (Multiple sclerosis
functional composite). U pacientd s RS se v této ob-
lasti projevuji obzvlasté poruchy udrzované (sus-
tained) pozornosti a rychlost zpracovani informaci je
podstatné niz8i nez u kontrolnich osob — v praxi to
vypada tak, ze pacienti udélaji v testu méné chyb-
nych operaci, ale roste pocet chybéjicich odpovédi.

K méné ¢astym, ale vyznamnym kognitivnim po-
rucham se fadi poruchy abstraktivniho a pojmové-
ho uvaZovani, resp. feSeni problémd (problem sol-
ving), pfi jejichZz méfeni se pouzivd napf. Wisconsin
card sorting test. V této oblasti kognice je u pacientd
s RS hlavnim problémem ulpivani, zplisobujici zejmé-
na neschopnost postizenych pacientl stfidat v po-
tfebné chvili zakladni princip, pravidlo & myslenku,
atoi pfes negativni zpétnou vazbu. V bézném Zivoté
pak takové poruchy ztézuji situace, kde se rychleji stfi-
daji plény, ukoly &i cile, a osoby, které jimi trpi, mivaji
znatelné problémy s pracovnim zafazenim.

Mnoho pacientll s RS také vykazuje zhor$eni
pfi testovani vizudlné prostorovych schopnosti,
za pouziti napf. Brief visuospatial memory test €i
10/36 Spatial recall test. Nicméné zde je velmi téz-
ké interpretovat vysledky testl s ohledem na fakt, ze
velké mnozstvi RS pacienti ma zarover primarni vi-
zualni postizeni kv(li optické neuritidé.
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Vzacné porusené (resp. nejéastéji bez poruchy)
byvaji u RS fatické funkce. Jak receptivni, tak i ex-
presivni slozka byva obvykle zachovdna, coz bylo
poruchy u RS nebudily u odbornikd pfili§ velkou po-
zornost. Chorobnd neschopnost mluvit, poruseni
tvorby a porozuméni feci, j. afazie se u RS objevuje
jen velice zfidka a typicky ve spojeni s vyskytem roz-
séhlych demyelinizaénich Iézi v bilé hmoté levé moz-
kové hemisféry (3). Pro testovani fatickych funkci se
u RS pouzivéa napf. COWAT (Controlled oral word as-
sociation test).

Kognitivni poruchy u RS nekoreluji s délkou
nemoci, stupném fyzického postizeni (EDSS), uni-
polarni depresi, Uzkostnymi symptomy. Oproti tomu
pro pacienty s RS, u nichz se objevila apatie, euforie
¢i neteCnost, byva kognitivni deficit typicky. Poruchy
kognitivnich funkci pozitivné koreluji s nékterymi ab-
normalitami na MRI - jde hlavné o atrofii, ventrikular-
ni dilataci a celkovy objem postizené bilé hmoty na
T2 W obrazech (T2 W leasion load) (2). Predilekéné
jsou postizeny oblasti corpus callosum, extenzivni
demyelinizace postihuje rovnéz okruhy spojujici pre-
frontalni a subkortikalni oblasti. Typické jsou velké
splyvajici periventrikuldrni 1éze. Samoziejmé bylo
provedeno mnoho pokus(, davajicich do souvislosti
lokalizaci mozkovych abnormalit se specifickym ob-
razem kognitivnich poruch. Je napf. zndmo, ze le-
vy temporaini lalok je zasadni pro oblast recentni
paméti verbalnich informaci apod. Tyto snahy vSak
do zna¢né miry problematizuje fakt, ze k rozhodujici
ztraté axonl dochazi nejen v Iézich, ale i v tzv. nor-
mal appearig white matter (NAWM).

Pfi farmakoterapii kognitivnich poruch u RS jsou
vyuZzivana psychostimulancia (metylfenidat), nootro-
pika (piracetam), zjem se stéle vice soustfedi i na
moznosti vyuziti nékterych kognitiv (donepezil, me-
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mantin) a své misto zde maji i SSRI. Také se pfed-
poklada, ze véasné zahajeni imunomodulacni te-
rapie miize mit v souvislosti s moznym rozvojem ko-
gnitivnich poruch preventivni efekt.

Terapeuticky efekt mnohdy spocivé i v pouhém
potvrzeni problému a v podani adekvatnich infor-
maci jak postizenému pacientovi, tak jeho blizkému
okoli. Existuji téZ urcita opatfeni, kterd mlze pacient
pfijmout - kognitivni poruchy byvaji napf. akcentova-
ny v cizim ¢i ruSivém prostfedi, na jejich zhorSovani
ma také vyznamny vliv unava. Mentalné narocné ak-
tivity je tudiz lépe planovat s ohledem na tato fakta.
Nezastupitelny je i kognitivni trénink.

Vznik a rozvoj kognitivniho deficitu ma nemaly
dopad na socialni status a kvalitu Zivota postizeného
pacienta. ZvySuje se jeho zavislost na rodiné, ¢as-
to dochdzi k omezeni socidlnich aktivit. Studie pro-
kazaly, Ze praceschopnost pacientt s RS Ize sna-
ze pfedvidat podle tize kognitivnich poruch nez pod-
le fyzického postizeni. Setrvani v zaméstnani je nej-
Castéji determinovano stavem kognitivnich funk-
ci (17). Kognitivni zmény mohou naru$ovat i zdra-
votni péci o pacienta. Takto postizeni pacienti po-
davaji nesouvislé, okrajové informace o svém zdra-
votnim stavu, maji problém zapamatovat si instrukce
a podané informace, mohou €init iracionalni ¢i Spat-
na rozhodnuti ohledné své zdravotni péce.

Pro o$etfujiciho Iékare je mnohdy nesnadné ro-
zeznat u pacienta kognitivni zmény. Existuji ovSem
jisté varovné signdly - ,red flags®, které jsou spo-
lu s informacemi ziskanymi od pacienta a jeho bliz-
kych, a mohou byt v tomto smyslu velmi uzite¢né (viz
tabulka €. 2).

Zaveér
Cilem tohoto ¢lanku bylo upozornit odbornou ve-
fejnost na fakt, Ze pacienti s roztrouSenou sklerézou

jsou vice zatizeni depresivni symptomatologii i afek-
tivnimi poruchami v $ir§im vyznamu nez pacienti s ji-
nymi chronickymi onemocnénimi nebo ostatni po-
pulace. V soucasné dobé jiz nelze popfit moznost
terapeutického ovlivnéni deprese, kterd je hlavnim
psychiatrickym symptomem RS. Jeji zvladani ma
nepochybny vliv na kvalitu zZivota, a proto by jeji di-
agnostika a potfeba komplexni psychiatrické péce
o tyto pacienty neméla byt v zadném pfipadé pod-
cefovana. ZvySena psychiatrickd morbidita pacien-
tl s RS souvisi také se zvySenou suicidalitou — ri-
ziko sebevrazdy je u RS pacientl 7,5krat vy$si nez
u zdravé populace. Pokud se v klinickych pokusech
podafi potvrdit imunosupresivni Uéinek antidepresiv
typu SSRI (kterému nasvédéuji experimentalni stu-
die i empirické poznatky), mohl by tento Zadouci ved-
lej8i iinek znamenat podstatny pfinos pro 1é¢bu de-
prese u autoimunitnich onemocnéni obecné.

Rovnéz diagnostika kognitivnich poruch u RS je
dulezita s ohledem na mozZnosti psychologické inter-
vence a rehabilitace. Je nutné si uvédomit, Ze se jed-
na o zdvazny psychosocidlni problém, nebot s vy-
vojem poruch kognitivnich funkci se vyrazné snizuje
schopnost pacientti s RS udrzet si zaméstnani. Pfi-
tom postupem doby trvani této choroby roste i jeji fi-
nanéni narocnost, spolu s ekonomickymi naroky na
oblast zdravotni a socidlni péce. S védomim moz-
né progrese kognitivniho deficitu u RS neni tudiz na
misté vahat s ¢asnou terapii zaméfenou k ovlivnéni
dlouhodobého priibéhu této nemoci.
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