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RoztrouSena skleréza (RS) je viceloZiskové autoimunitni onemocnéni CNS. Kromé neurologickych pfiznaki je charakteri-
zovana i kognitivnimi a afektivnimi poruchami. V minulosti v uéebnicich tradovanou euforii u pacientli s RS témé nevidime,
deprese vSak postihuje kolem 50% pacientii. Neni éasto diagnostikovana a adekvatné lééena. Pfes podil zanétu na jejim
vzniku je dobfe ovlivnitelnd modernimi antidepresivy. Lééebné ovlivnéni deprese méni zasadnim zplisobem kvalitu Zivota

pacienta s RS.
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MULTIPLE SCLEROSIS AND DEPRESSION
Multiple sclerosis (MS) is a multifocal autoimmune disorder of CNS, characterized besides neurological signs also by both
cognitive and affective dysfunction. In old text-books, MS is joined with euphoria which is nearly no more seen in clinical
practice. On the contrary, at least 50% of MS patients experience depression during the course of their disease. Depression
is very often underdiagnosed and undertreated. Part of the pathophysiology of depression in MS is the inflammation itself.
Despite of this, depression in MS patients is very well treatable with modern antidepressants. The treatment of depression
substantially improves the quality of life of MS patients.
Key words: multiple sclerosis, depression, SSRI, immunopathogenesis, amitriptylin.

Patogenetické poznamky

Roztrousena skleréza (RS) je povazovana
za autoimunitni onemocnéni, v némz se uplat-
nuji jak déje imunopatogenetické, tak neurode-
generativni, pficemz jejich pficinny vztah neni
zatim zcela objasnén.

Na periferii dochazi u geneticky dispo-
novanych jedincl a za soucinnosti faktord
zevniho prostiedi k aktivaci autoagresivnich
bunék, které jsou zaméfeny proti antigentim
CNS, predevSim bilé hmoty. Od pocatku
vSak nejde o prosty Utok proti myelinu, ale
i 0 zasadni axondlni ztratu, jejiz pfiCiny jsou
nepochybné mnohoéetné a individuainé
(zfejmé geneticky) podminéné. V kazdém
pfipadé je v8ak axondlni transsekce pfici-
nou narlstajiciho a trvalého neurologického
deficitu u RS (6). V mnohoCetnych lézich
v CNS dochazi k rozpadu myelinovych po-
chev a rlizné mife ztraty axonl. Na téchto
déjich se podileji imunitni buiiky, aktivované
makrofagy a mikroglie, protilatky, komple-
ment, ale i porucha funkce iontovych kanall
a nadbytek glutamatu, ktery v lézich neni
ucinné v&as odstranovan. Jako vysledek
tohoto léta trvajiciho procesu vidi patolog
nejen rozsahla loziska demyelinizace, ale
také vyraznou atrofii CNS, protoze myelin je
prostorové velmi naroény a kromé néj uby-
vaji i axony (12).

Pfi¢ina onemocnéni neni zndma. Z aktiva-
ce autoagresivnich lymfocytl, jejichz nositeli
jsou i zcela zdravi jedinci, se obvifiuji antigenni
mimikry, napf. pfi virovych infekcich, i bakteri-
alni superantigeny. Vyvoldvajicim momentem
onemocnéni mize kromé infekce byt stres

a hormonalni zmény (porod, menopauza, me-
narche). Onemocnéni se vyskytuje dvakrat tak
Casto u zen, nepochybné Casti pficin je celo-
zivotni hormonalni kolisani v organizmu Zen.
Onemocnéni se vyskytuje nejvice v mirném
pasmu, smérem k rovniku klesa. Jednou z pfi-
¢in se zda nedostatek vitaminu D v oblastech,
jako je nase.

Klinicky obraz

Klinickd symptomatologie je uréena loka-
lizaci lozisek v bilé hmoté CNS a postizenim
pfislusnych drah. Jde o poruchy zraku (optic-
k& neuritida), senzitivni a motorické poruchy
(vypadky citlivosti, parestezie, centralni obrny
v rliznych kombinacich), poruchy vestibulo-
cerebelldamiho aparatu (poruchy rovnovéhy,
ataxie, mozeckovy tfes), sfinkterové poruchy
(urgence, retence, inkontinence), sexuélni
poruchy (pfedevsim erektilni dysfunkce), ale
také o unavu, poruchy kognitivni a afektivni
(pfedevSim deprese).

Kognitivni a afektivni
poruchy u RS

Kognitivni poruchy jsou zplsobeny Iéze-
mi v oblasti asociacnich drah, v bilé hmoté
temporalnich a frontalnich lalok(, a zahrnuji
oblast pracovni paméti, pozornost, rychlost
zpracovani informaci, tykaji se vykonnych
funkei i zrakové prostorového vnimani. Zpo-
¢atku nemusi byt ndpadné, ale mohou snizo-
vat pracovni schopnost pacienta a vést bez
jiné zavazné invalidity ke ztraté zaméstnani,
a je proto duleZité odhalit je pomoci neuropsy-
chologickych testl (2).
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Z afektivnich poruch je ve starych u¢ebni-
cich zmifovana pfedevsim euforie. Tento sym-
ptom v8ak viddme v méné nez 2 % pfipadd, je
vzdy spojen s t&z8im hybnym postizenim a ko-
gnitivnimi poruchami a je vysvétlovéan rozsah-
lym postizenim frontélnich lalok(. Ve 45-55%
pfipadi RS vSak v pribéhu nemoci narazime
na depresi.

Pfi¢iny deprese u RS jsou nepochybné
multifaktoridlni. Jde jednak o reakci na one-
mocnéni, jednak o pfimy dlsledek chorob-
ného procesu, a nezanedbatelny mize byt
i vedlejsi U¢inek medikace. Deprese méa u RS
3x vyS§i incidenci nez v ostatni populaci a je
v nejvétsi korelaci se socidlnim stresem (15).
(Diky postupuijici invalidité je disledkem RS
velmi &asto rozpad rodiny a ztrdta zamést-
nani, finanéni zabezpedenosti a v koneéném
dUsledku i sobéstacénosti.) Nepfedpoklada se
genetickd podminénost deprese.

Patologicky Ize u depresivnich pacientt
s RS Castéji najit primarni cerebraini lokalizaci
lozisek, léze v levé suprainsulérni bilé hmoté
(oblasti fasciculus arcuatus) a regionalni asy-
metrii cerebralniho krevniho pritoku v lim-
bickém kortexu. Zda se urcita korelace mezi
vyskytem deprese a objemem postizené bilé
hmoty medialné v levém prefrontalnim kortexu
a vetsi korovou atrofii v oblasti pfedni ¢asti
levého temporalniho laloku (3). Casta je sou-
vislost s akutnim relapsem RS, tedy s aktivitou
onemocnéni (10, 13) (obrazek 1).

V mozku pacientd s RS i mimo loZiska
patrnd na MRI, tedy v tzv. normélné vypa-
dajici bilé hmot&), nachdzime urdity stupen
axonalni ztraty, nadbytek zénétlivych cyto-
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Obrazek 1. MRI pacientky s RS a depresi.
Cetna hyperintenzni loziska v okoli rozsi-
fenych postrannich komor (sekvence flair).
Zapuijceno z archivu Radiologické kliniky
VFN a 1. LF UK Praha prof. MUDr. Zderikem
Seidlem, CSc.

kinG (produktd imunitnich bunék) a protila-
tek. U cytokinG i protilatek se pfedpoklada
schopnost modulovat normalini neurotrans-
misi vazbou na G-proteiny spojené s ionto-
vymi kandly. Pfenos signalu tak mdze byt
zpomalen ¢i zménén. Podobny mechaniz-
mus se piedpoklada i pfi vzniku patologické
Unavy u RS. V imunitnim systému Ize béhem
deprese najit snizenou aktivitu NK bunék,
zvySenou aktivaci bunék monocyto/mak-
rofdgového systému i T lymfocytd. Nékteré
cytokiny pronikaji do mozku (interleukin 1
je z&asti zodpovédny za hormonélni zmény
pfi depresi a za poruchu HPA systému), ji-
né jsou tvofeny makrofagy a mikroglii pfimo
v CNS (tumor nekrotizujici faktor TNF). TNF
je schopen vyvolat depresi, je-li podan zdra-
vym dobrovolnikim (14).

V soucasné dobé jsou k dlouhodobé 1écbé
RS uZzivana biotechnologicky vyrobend farma-
ka, napfiklad interferon beta. V prvnich Klinic-
kych pokusech byla referovana jejich schopnost
zhorsit jiz existujici depresi, eventualné ji zpu-
sobit (coz je velmi téZko prokazatelné, protoze
symptomy mohou asové souviset s faktem
nepfiméfeného ogekavani ucinku od zkousené-
ho léCiva). Lé&end deprese, kterd je diky farma-
koterapii pod kontrolou, nepfedstavuje pfi 16¢bé
interferonem beta vétSinou problém.

| jind farmaka uzivang v 16Cbé RS mohou
prispét k rozvoji deprese. Jsou to predevsim
kortikosteroidy, uzivané ve vysokych davkach
(kratkodobé) k 1é¢bé akutniho zhoreni choroby.
Pokud je zndma jakakoli psychopatologie, je tfe-
ba podavat je za hospitalizace, u pacientd s kon-
komitantni psychdzou (schizofrenie, paranoidni
psychdza) je tfeba zvlastni opatrnosti, redukce
davek, eventuainé zvySené kooperace s psychi-
atrem. Reakce na steroidy neni u pacientl s RS
uniformni. Velmi ¢asto vedou naopak ke zvysené
aktivité a euforii a naopak jejich vysazeni je pro-
vézeno depresivni symptomatologii.
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Ackoli se zda, ze u pacientl s klasickou
depresi je vliv steroidd na mozkovou tkdn
negativni a vede k atrofii CNS, u pacientt
s RS, u nichZ jde o zanétlivé poskozeni CNS,
naopak vede opakované pravidelné podéva-
ni pulznich davek kortikosteroid( k omezeni
atrofie CNS, kterd je jinak prominentnim ry-
sem RS (17).

Suicidalita je u pacientt s RS 7,5krat vys-
§i nez v bézné populaci. Nej¢astéji jde o0 mu-
Ze s nastupem onemocnéni pfed 30. rokem
véku, zeny s nastupem onemocnéni po 30.
roce véku a o obdobi prvnich 5 let onemoc-
néni (4).

Samotnd deprese je nejCastéji diagnos-
tikovdna prvni dva mésice po stanoveni di-
agnozy, kdy 40% pacientd dokonce splfiuje
diagnosticka kritéria pro velkou depresi a 22 %
pacientl vykazuje poruchu pfizplisobeni (16).

Diagnostika deprese u RS

Zakladem je samozfejmé rozhovor s pa-
cientem, ale duleZita je i objektivizace podle
reakce osob v jeho zdzemi. Pacient s RS
mlze mit obtize v zaméstnani a osobnim Zi-
voté, zplsobené depresi, ale na pfimy dotaz
symptomy deprese intenzivné popira. Proto je
velmi uzite¢né pouziti jednoduchych $kal, kte-
ré pacient ¢asto zcela pravdivé vyplini. Je tfeba
si uvédomit, Ze Casto byva u pacienta pfitomna
kombinace deprese s Unavou, coz |ékafi Easto
diagnostiku ztézuje. Nékdy rozhodne az reak-
ce na farmakoterapii. Pacient se suicidalnimi
sklony patfi do péle zkuSeného psychiatra
znalého problematiky RS.

Lécba deprese u RS

Nejprve je vhodné si pfipomenout roli se-
rotoninu v ovlivnéni imunitniho systému. Lym-
focyty maji na svém povrchu receptory pro se-
rotonin. Pouziti fluoxetinu u experimentalniho
modelu RS, experimentalni autoimunitni en-
cefalomyelitidy (EAE) u my$i, vede k pfimému
aktivity v mozku experimentalnich zvifat. Po-
uziti 1ékd typu SSRI je tedy v pfimém syner-
gistickém plsobeni s ostatni imunomodulaéni
Ié¢bou RS (8, 9).

by amitriptylin. V soucasnosti je téméf zce-

la opustén, a to predevsim pro své vedlejsi
ucinky, které u RS zhorSuji Unavu a snizuji
tak akceschopnost pacienta. Byl piné nahra-
zen léky typu SSRI (11). | tam, kde se ami-
triptylin zdal suverénni, u pseudobulbarniho
afektu — spastického plaée a smichu - se
ukazaly SSRI dostate¢né, dokonce s nastu-
pem Ucinku daleko rychlejsim nez v ovlivnéni
samotné deprese (7).

Pacienti s RS jsou velmi citlivi k vedlejsim
U¢inkim fady farmak, v davkovani je proto
tfeba postupovat pfisné individualné. Vysoké
davky jsou potieba jen vyjimeéné. Psychote-
rapie by méla farmakoterapii vhodné doplrio-
vat, pacient ¢asto musi v disledku diagnézy
RS prehodnotit cely hodnotovy zebfi¢ek a své
plany do budoucna. Nékdy je stejné tak tfeba
psychoterapeutického zasahu pro dalsi ¢leny
rodiny, protoze RS nepostihuje jen daného
pacienta, ale i jeho okoli. | to musi pfizplisobit
svij Zivot, Zivot rodiny a Casto téZ plany do bu-
doucna. | ve farmakoterapii je dlleZité udrzet
spolupraci pacienta. Casto vidime, jak pacient,
ktery diagndzu deprese rdzné odmital, pfiché-
zi po zahjeni terapie jako ¢lovék s novou kva-
litou Zivota.

V nékterych pfipadech se pfedevSim na
pocatku 1écby osvédCuje kombinace antide-
presiv s anxiolytiky.

Casto Ize antidepresivni terapii v pribéhu
¢asu snizit, u mnoha pacienttl (az 50%) vSak
dojde po vysazeni IéCby k relapsu depresivni
symptomatologie (13).

Dalsi diivod,
pro¢ nevahat s Ié¢bou

Pacienti s RS trpi v rdmci kognitivnich
poruch &asto poruchami paméti. V procesu
vybéru a uchovani pamétové stopy hraje kli-
¢ovou roli hipokampus, v jehoz tkéni byla také
prokdzana neurogeneze v dospélosti. Zd4 se,
Ze v tom, co si zapamatujeme a zda dokaze-
me zapomenout negativni zazitky (a uchovat
tak své duSevni zdravi), hraje schopnost bu-
nék gyrus dentatus hipokampu kli¢ovou roli.
Snizend schopnost neurogeneze vede zfejmé
u deprese k perpetuaci vyvolavéani zapornych
zazitkd. U téchto pacientd je prokazano sni-
Zeni objemu hipokampalniho volumu na MRI.
V sou¢asnosti zkoumame vliv antidepresiv na

tuto strukturu a jejich potenciél podpofit neurogenezi u pacientli s depresivni symtomatologii
u RS, tedy u plvodné zanétlivého onemocnéni. Ovéfujeme hypotézu o neuroprotektivnim vlivu

antidepresiv u téchto pacientti (1, 5).

Zaveér

Deprese je u RS zavaznym, nedostate¢né diagnostikovanym a nedostate¢né lé¢enym pro-
blémem. Pacienti jsou ¢asto ponechani sami sobé s nutnosti vyrovnat se v mladém véku s pro-
gredujici, invalidizujici chorobou. ZlepSeni kvality jejich zivota ovlivnénim depresivni symptoma-
tiky je jednim z méla jednoduchych krokd, které pro né Ize udélat.
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