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Roztrousena sklerdza (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni postihujici centralni nervovy systém s relativné vysokou va-
riabilitou symptomu danych primérné lokalizaci zanétlivych lézi v oblasti mozku a michy. Diagnéza RS ma pro jedince hluboké
psychologické a socialni konsekvence. Do urcité miry nepfedvidatelny pribéh choroby a mozné komplikace Ié¢by zhorsuji
pfijeti této diagndzy. Celozivotni prevalence afektivnich a uzkostnych poruch je u téchto pacientl vyssi nez v bézné popu-
laci. Dale mGze byt stav pacienta komplikovan kognitivni poruchou rdzného stupné. V¢asna diagnostika a adekvatni terapie
neuropsychiatrickych poruch maji u pacientl s RS zasadni vyznam nejen pro zlep3eni kvality Zivota, ale i jejich zakladni 1é¢bu.
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Neuropsychiatric disorders in multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease affecting the central nervous system with a relatively high variability of symp-
toms based on the site of inflammatory lesions in the brain and spinal cord. The diagnosis of MS has a profound psychological and
social impact on the individual. Accepting the diagnosis is impaired by, to a certain extent, unpredictable disease course or treatment
complications. The lifetime prevalence of affective and anxiety disorders is higher in these patients than in the general population. The
patient’s condition may further be complicated by cognitive impairment of varying degrees. Early diagnosis and appropriate treatment of
neuropsychiatric disorders in MS patients have crucial significance not only forimproving the quality of life, but also the basic treatment.

Key words: multiple sclerosis, affective disorders, cognitive impairment.

Uvod

Psychiatrickd komorbidita u pacient( s roz-
trousenou sklerézou (RS) zhorsuje kvalitu Zivo-
ta, snizuje adherenci k imunomodula¢nf( 1é¢bé
a byva provédzena zvysenou unavou (Mohr et
al,, 1997, Marrie et al,, 2012). Pfitomnost psychia-
trickych symptomd a/nebo poruch u RS (pseu-
dobulbarnf afekt, halucinace, euforie, depresivni
porucha atd.) detailné popsal Charcot jiz v 19.
stoleti. S pokrokem poznani patogenetickych
mechanismd, zobrazovacich metod a Ié¢by RS
se témto a dalsim symptomdm/poruchdm (napf.
snizeni kognitivni vykonnosti) v poslednich le-
tech vénuje vétsi pozornost.

Udaje o incidenci a prevalenci jednotlivych
neuropsychiatrickych poruch se lisi u rdznych
studif, nicméné jednoznacné dominuijf afektivnf
(unipoldrnf i bipolarni poruchy) a Uzkostné po-
ruchy (obrazek 1) (Galeazzi et al., 2005; Feinstein,
2011; Marrie et al., 2013). Kognitivni poruchy riiz-
ného stupné pfedstavuji dalsf vyznamnou pro-
blematiku u pacientd s RS. Jednim z dlvodu pro
jgjich Casté prehlizenijsou zde doposud omeze-
né moznosti terapeutické intervence. Nicméné
v posledni dobé nachazime v této problematice
posun diky pokrok&m v zobrazovacich meto-
dach, vysledkdim neuropsychologickych testl

a lék&im ovliviujicich atrofii mozku u pacient(

s RS. Pravé proto by béhem kontrol pacientd s RS
meél lékar aktivné patrat po neuropsychiatrickych
poruchach. V nékterych piipadech mdze mit
nezastupitelnou Ulohu pohovor s rodinou, ze-
jména v piipadé bipoldrni poruchy a pfi zhorseni
kognitivnich funkcf.

Afektivni poruchy

Depresivni porucha

U pacientd s RS je celoZivotni prevalence
depresivn{ poruchy pfiblizné 50 %, coz je vice
nez v bézné populaci nebo u jinych neurologic-
kych onemocnéni (Feinstein, 2011). Depresivni
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Obr. 1. CeloZivotni prevalence jednotlivych neuropsychiatrickych poruch u pacientd s roztrousenou

sklerézou. Unavu fadime mezi autonomni symptomy roztrousené sklerézy, nicméné je zde vyznamny

symptomaticky prinik mezi depresivnimi, Uzkostnymi a kognitivnimi poruchami

pseudobulbarni
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kognitivni
dysfunkce
40-60 %

porucha je charakterizovdna smutnou néaladou
po vétsinu dne a dni, ztratou pocitl radosti a za-
jma a bézné aktivity. Mezi dalsi symptomy patii
poruchy spanku, Unava, zpomaleni psychomo-
torického tempa, porucha soustiedéni, ztrata
chuti kjidlu, pocity viny a nékdy i sebevrazedné
myslenky. Deprese déle nepfiznivé ovliviiuje
i kognitivni funkce, zejména rychlost zpracovani
informaci a pracovni pamét (Thornton et Raz,
1997, Feinstein, 2006). Prohloubenf kognitivniho
deficitu na podkladé depresivni poruchy mize
vést k suicidalnim pokusdm (Feinstein, 2011).
Deprese je tak jednou z hlavnich determinant
ovlivaujicich kvalitu Zivota nemocnych s RS.
Depresivni pfiznaky, které se rozvijeji po prv-
nich pfiznacich této nemoci, nemusi byt pouhou
reakci na stanoveni diagndzy, ale mohou byt
pfimo spojeny s procesem zanétu, destrukci
nervové tkadné a neuroendokrinni dysfunkci
(Zorzon et al,, 2002). Deprese mUze predchézet
i samotnému stanoveni diagndzy. Psychicky
stres (nejcastéji rodinné problémy ¢i pracov-
ni konflikty) pak zvysuji riziko relapsd. Dalsim
z faktor podilejiciCH se na rozvoji deprese
mUzou byt nezddouci Ucinky farmakoterapie
(zejména kortikosteroidy). Vyskyt deprese ne-
koreluje s délkou onemocnéni, mirou fyzického
postizeni, s celkovym objemem T2 |ézi i jejich
lokalizaci (Dusankova, 2012). Riziko sebevrazed-
ného chovanije sedmindsobné vyssinez v béz-

né populaci, pficemz nejrizikovéjsi jsou mladi
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muZi s délkou stanoveni diagndzy RS do péti
let. Mezi dalsi rizikové faktory sebevrazedného
chovani Ize zafadit abuzus alkoholu a socidlni
izolaci (Feinstein, 2011). Béhem kontrol pacientt
bychom se proto vzdy méli zeptat na aktudlni
néladu a zdali nemocny ma ¢i nema radost z vé-
cf, které patii mezi jeho konicky.

Lécba deprese u roztrousené sklerdzy se
neodliSuje od doporuceni pro lé¢bu deprese
v bézné populaci. Spociva ve farmakoterapii
a/nebo psychoterapii, ale zvlasté pak u RS ta-
ké ve vhodné edukaci pacienta. Je viak nutné
zvazit vhodnost dané farmakoterapie s ohle-
dem na Iékové interakce ¢i vedlejsi Ucinky jiz
podavanych lékd. Mezi nejcastéjsi skupinu lékd
uzivanych v terapii deprese u RS patfi SSRI an-
tidepresiva (zejména citalopram, escitalopram
a sertralin) a jako Iék druhé volby zejména ven-
lafaxin (Politte et al., 2008). Zatim nebyla prove-
dena studie s dostate¢nym poctem pacientl
a délkou trvani, ktera by ovéfila hypotézu neu-
roprotektivniho efektu této skupiny Iékd, o které
se prozatim spekuluje. Vime, ze nékteré z téchto
lék& mohou prodluzovat QT interval. Fingolimod
pouzivany v terapii relaps remitentni formy RS
muze tento interval také prodlouzit. Jiz prvni
davka fingolimodu maze zplsobit tranzientnf
(velmi ¢asto asymptomatické) zpomaleni srde¢ni
frekvence pfi prodlouzeni QT intervalu. Posthoc
analyza srovnavajici kardidInf funkce pacientd

lécenych fingolimodem a soucasné citalopra-

mem ¢i escitalopramem viak neprokdzala Zadné
signifikantni zmény na EKG (v okamziku zahajenti
terapie) ve srovnani s pacienty lé¢enymi pouze
fingolimodem (Bermel et al., 2015). Tricyklické an-
tidepresiva nepatfi u nasich pacientd mezi ¢asto
pouzivané Iéky (zvlasté pro své anticholinerg-
ni a antihistaminové Gcinky), protoze mohou
zhorsovat sfinkterové obtize, kognitivni funkce,
chlzi a prohlubovat tnavu. Nové publikovana
data dokazuji, Ze zména terapie z injekeni imu-
nomodula¢ni 1é¢by na fingolimod mdze vést
ke zlepseni depresivnich symptomd méfenou
pomoci Beckovy stupnice (Hunter et al., 2016).
Depresivni porucha vsak nenf indika¢nim krité-
riem pro zménu terapie. Dlouho se také spekulo-
valo, zda terapie interferonem 3 mlze indukovat
depresi. Ve studii porovnavajici kohortu pacient(
na terapii glatiramer acetdtem a interferonem
B-1b (v davce 250 pg/ml a 500 pug/ml) nebyla
pozorovana signifikantné vyssi incidence de-
presivni poruchy v prabéhu Iécby v porovnani
s okamzikem vstupu do studie (Schippling et
al,, 2016). Nicméné u pacientd s osobni ¢i rodin-
nou anamnézou Uzkostné depresivni poruchy
je nutna velkd obezfetnost v pfipadé nasazeni
interferonu 3 (Politte et al., 2008).

Bipolarni afektivni porucha
Celozivotni prevalence bipolarni afektivni
poruchy u RS je udavéna témér 6 %. Riziko
této poruchy je u RS asi 1,7krdt vétsi nez u ji-
nak zdravé populace stejného veéku a pohlavi
(Marrie et al., 2013). Bipolarni afektivni poru-
cha se vyskytuje zpravidla pozdéji v pribéhu
onemocnéni a stézejni je jeji odhaleni. U této
nemoci se pfedpoklada urcity geneticky pod-
klad, a je proto dllezité znat rodinnou anam-
nézu nemocného. Pred nasazenim pfipadné
antidepresivni terapie je Ukolem lékafe aktivné
patrat, zda pacient mél v minulosti (hypo)
manickou epizodu (cilené se ptat, zda byl tak
aktivni, Ze to okoli pfislo zvlddtni a pacienta
,nepoznavali", popfipadé se svymi aktivitami
dostal do obtizi, nemél potfebu spanku a citil
se velmivykonny atd.). Nasazeni antidepresiv-
ni medikace takovému pacientovi mize vést
k rozvoji (hypo)manické epizody. Déle jsou tito
pacienti velmi citlivii ke kortikoterapii. Lithium
naopak byva velmi efektivni v terapii manie
indukované kortikosteroidy, nicméné tento lék
muUze odkryt existujici subklinické kognitivni
postiZzeni (podobné jako valproat) (Politte et
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al., 2008). Terapie této poruchy by proto méla
probihat v tésné spolupréci s psychiatrem.

Uzkostné poruchy

Celozivotni prevalence Uzkostnych poruch
u pacientd s RS ¢ini asi 36 % (Galeazzi et al., 2005).
Mezi ty nejvice zastoupené patii generalizovana
Uzkostna porucha, panicka porucha a obsedant-
né-kompulzivni porucha. Uzkostna porucha
u RS pacientt je vice nez s kognitivni poruchou
spojovana s depresivni poruchou a zvysenym
rizikem sebevrazdy a konzumaci alkoholu. Studie
prokazaly zvysenou prevalenci konzumace alko-
holu u RS pacientl (mezi 4-18%) (Marrie et al.,
2015). Vytvéfi se tak bludny kruh mezi zhorsu-
jici se Uzkosti a abuzem alkoholu, Ustici v dalsf
zdravotni komplikace. Mezi rizikové faktory Uz-
kosti Ize zafadit sou¢asné probihajici depresivni
poruchu, omezenou socialni podporu rodiny
a prétel, nezaméstnanost, ale i nizsi fyzickou
aktivitu. V porovnani s terapif depresivnich po-
ruch nebylo u Uzkostnych poruch provedeno
dostatec¢né mnozstvi studii hodnoticich efekt
a mozné nezadoucf Ucinky pro formulaci jasnych
doporuceni (Korostil et Feinstein, 2007). Casto
se pfiznaky Uzkosti vyskytuji spole¢né s témi
depresivnimi a v téchto pfipadech je potfeba
vyssich davek antidepresiv, pffpadné delsi perio-
dy lé¢by. Na zékladé nasich zkusenosti mizeme
doporucit psychoterapii i u téchto poruch, i kdyz
studie v této oblasti prakticky chybi.

Kognitivni poruchy

Kognitivni poruchy rzného stupné postihu-
ji 40 az 60% pacientl (Chiaravalloti et Del uca,
2008). Zasadnim zplsobem ovliviuji vykonnost
pacienta v zaméstnani, v zakladnich dennich
a socialnich aktivitach, véetné adherence k 1é¢-
bé (Langdon, 2011). Pravé snizend vykonnost
v zaméstnani byva nejcastéjsi stiznosti pacientd.
Na druhou stranu sdm pacient nemusi béhem
kontrol udavat zadné potize, ale varovnym
signdlem by mélo byt opakované zmeskavani
termind, neschopnost podat souvisle infor-
mace o svém zdravotnim stavu, dlouhodobé
pretrvavajici nerealistickd ocekavani od Iécby,
ztrata zaméstnani atd. (Havrdova et al., 2013).
Ve vytipovani rizikovych pacientld ndm také
mUzZe pomoci magnetickd rezonance mozku.
KortikaIni léze a atrofie jsou nezavislymi predik-
tory rozvoje kognitivni dysfunkce (Calabrese et
al, 2009). Vyssi riziko je také u pacientl s vétsim
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objemem T2 |ézf a sifi lll. komory (Grassiot et
al., 2009; Tiemann et al., 2009). Deficit exekutiv-
nich funkci po 7 letech od prvni manifestace
onemocnén( predikovaly T1 Iéze na MR mozku
v okamziku prvni manifestace choroby u paci-
entd s klinicky izolovanym syndromem. Nové
T2 léze na MR mozku po 3 mésicich od prvni
manifestace choroby predikovaly snizeni rych-
losti zpracovani informaci po 7 letech prlibéhu
onemocnénf (Summers et al., 2008).

S kognitivnim deficitem se mUzeme setkat
v jakémkoliv stadiu onemocnént, vcetné juvenil-
nfitzv. benignfRS. Tyto poruchy se zhorduji v ¢a-
postizeni v sekundarné progresivni fazi nemoci.
Rozvinuty syndrom demence je v3ak vzacny.
U pacientl s klinicky izolovanym syndromem
(tedy skupiné pacientd, kteff prodélali neurolo-
gické pfiznaky kompatibilni s prvni demyelini-
za¢ni uddlosti a vysledky pomocnych vysetreni
podporuji vysoké riziko vyvoje do klinicky de-
finitivni roztrousené sklerézy) se s kognitivnim
postizenim setkdvame u 20 az 30% (Amato et
al, 2010; Reuter et al,, 2011).

U RS nebyvaji zasazeny viechny domény
kognice. Nejcastéji je postizena rychlost zpra-
covani informaci, pracovni pamét (vizuélnii au-
ditivni), pozornost a exekutivni funkce (zejmé-
na abstraktni a pojmové uvazovani). Naopak
dobfe zachovana byva fe¢ a sémantickd pamét
(Benedict et Zivadinov, 2011).

Odhaleni kognitivni poruchy je zasadni,
ale ¢asto beéhem béznych kontrol obtizné, pro-
toze priznaky referované pacientem mohou
imitovat depresivni symptomy. Béznym neu-
rologickym vysetfenim poruchy neodhalime.
Rutinné pouZzivané EDSS skore pro kvantifika-
ci neurologického postizeni je nedostacuijici,
protoZe neobsahuje testy zaméfené na kog-
nici. Baterie neuropsychologickych testd se
v poslednich letech rozsitily. Délka trvani
jednotlivych testd je mezi 30 az 90 minutami
a nékdy vyzaduji zkuseného neuropsychologa.
Nejznaméjsi jsou Multiple Sclerosis Functional
Composite (MSFC) test, jehoZ soudlast je
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT),
hodnotici zejména zpracovani informaci (in-
formation processing speed) a nékteré aspek-
ty pozornosti. Dalsi znédmé baterie jsou Brief
Repeatable Neuropsychological Battery (BRB)
a Minimal Assessment of Cognitive Function
in MS (MACFIMS). Vzhledem k ¢asové a per-

sondlni ndro¢nosti MACFIMS byla tymem od-
bornikd sestavena kratsi baterie testl — Brief
International Cognitive Assessment for Multiple
Sclerosis (BICAMS) vhodnych pro bézné pouziti
v nasi klinické praxi (Langdon et al., 2012). Mezi
pacienty je velmi vysoka variabilita co do tize
i druhu kognitivniho postiZzeni. Toto je vysvét-
lovano také rozdilem v tzv. kognitivni rezervé.
Tato rezerva pozitivné koreluje s délkou vzdé-
lanf pacienta (Benedict et al., 2010).

Unava je jednim z nejcast&ji popisovanych
symptomU u roztrousené sklerdzy. Vime, Ze Una-
va ovliviiuje kognitivni vykon, nepodafilo se viak
doposud najit vztah mezi timto symptomem
a jednotlivymi kognitivnimi doménami. Pacienti
s RS udavajicf inavu maji horsi vysledky v rych-
losti zpracovani formaci v porovnani's pacienty
s RS bez Unavy (Andreasen et al,, 2010).

Doposud nejsou konzistentni informace
o efektech imunomodulacni [é¢by, symptoma-
tické a behaviordIni terapie, které by umoznovaly
jasnou formulaci doporucené lécby u kognitiv-
nich poruch u RS. Dlikazy o efektu rliznych tera-
pif jsou limitované metodickymi problémy studif
a jejich provedenim, napf. selekénim biasem, roz-
dilnymi vstupnimi kritérii pro kognitivni deficit,
obtiznou kvantifikacl pouzivané Iécby, méfenim
efektu 1é¢by na bézny Zivot pacienta, absenci
monitorace spoluprace pacienta atd. (Amato et
al, 2013). Imunomodulacni Iéky ovliviujici pato-
genetické mechanismy u RS mohou mit Ié¢ebny
potencidl u kognitivnich poruch, respektive by
mély plsobit zejména preventivné. U fady klinic-
kych studii byl kognitivni vykon pacienta méfen
v ramci sekundarnich cil@ klinického hodnoceni,
a proto designy provedenych studii nejsou ade-
kvatni pro méfeni ovlivnéni kognitivnich funkci
(Amato et al., 2013). Navic bylo hodnoceni kogni-
ce Casto omezeno pouze na test PASAT, ktery je
nedostacujici pro relevantni hodnocent. Pozitivni
efekt na kognitivni funkce u pacientl s relaps
remitentni RS a CIS byl prokdzan u interferonu
B-1aainterferonu 3-1b (Fischer et al., 2000; Barak
et Achiron, 2002; Kappos et al., 2009). V rdmci
klinickych studii hodnoticich efekt natalizuma-
bu (AFFIRM a SENTINEL) byly kognitivni funkce
hodnoceny pouze pomoci testu PASAT a nebyly
publikovany jeho vysledky (Amato et al.,, 2013).
V malych post-marketingovych studiich s nata-
lizumabem vysledky naznacuji pozitivni efekt
na kognitivni vykon, respektive snizeni vyskytu
kognitivni dysfunkce béhem Iécby (Mattioli et al,,
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2011; Portaccio et al,, 2013). Pfedpoklddame, ze
vasna imunomodula¢ni lé¢ba mize napomoci
v zachovéni intaktnich kognitivnich funkci a po-
sunout pffpadny pocatek rozvoje kognitivniho
postizeni. Ze symptomatickych lékd byl napt.
testovan 4-aminopyridin a modafinyl, u kte-
rych nebyl prokdzan jasny efekt na kognitivni
funkce ve studiich s dlouhodobym uzivanim.
Negativni vysledky mély také studie s inhibitory
acetylcholinesterazy — donepezilem a rivastig-
minem (Krupp et al., 2011).

Dikaz o efektu jednotlivych typd Iécby Ci
terapeutickych postupl mize pfinést zaclené-
ni baterie BICAMS do klinickych studit. Je také
vhodny jako skrinink kognitivnich poruch u RS
pacientl pro bézné neurologické praxe a RS
centra pro svou ¢asovou nendroCnost, nevyza-
duje testovani neuropsychologem, pouze vy-
Skolenym pracovnikem a byl validovan v ¢eském
jazyce (Dusankova et al, 2012). V pfipadé zachytu
snizeni kognitivnich funkci je vhodné doplnit
celou baterii testl zkusenym neuropsycholo-
gem. V soucasnosti se také pracuje na tvorbé
pocitacovych programi/aplikaci pro kognitivni
trénink pacientd s RS. Jakakoliv mentainf aktivita,
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