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Uvod

Téma své diplomové prace Vliv psychické zatéZze na rozvoj onemocnéni
sclerosis multiplex jsem si vybrala na zéklad¢ svého zdjmu o obor neurologie.
S ohledem na nutnost preventivni tématiky jsem ve spolupraci s MUDr. Medovou
vybrala toto téma, nebot’ v minulosti vyslo jiz nékolik praci zabyvajicich se touto
problematikou, avSak bez jednotnych pifesvédCivych zaveérd. Postupné
s rozSifovanim védeckych poznatki pifibylo 1 ktomuto tématu nékolik
vyznamnych objevl, a tak jsem se chtéla pokusit o shromazdéni nejnovéjsich
praci na téma psychické zatéze pacientli a souvisejicich poznatkii o etiologii
onemocnéni, imunologickych aspektech a problematice vyskytu depresivnich
poruch u pacientli s onemocnénim RS. Ve svém pozorovani jsem se zaméfila na
pribéh onemocnéni u pacienti poradny pro RS neurologické kliniky FNKV

uzivajicich antidepresivni terapii a nékteré z nich uvadim ve formé kazuistik.



1. Onemocnéni RS - imunologické aspekty

Roztrousena skler6za (RS) je chronické zanétlivé autoimunitni
onemocnéni, které se fadi mezi demyelinizacni choroby. Podstatou demyelinizace
je destrukce myelinu v bilé hmoté centralniho nervového systému bunkami
imunitniho systému a jeho piisobky. V pribé¢hu choroby dochazi ke ztrat¢ myelinu

v zanétlivych loziscich a k difuzni ztraté axont.

1.1 Epidemiologie

Vyskyt roztrousené sklerozy je nejCastéjsi u bilé rasy, predevSim
severoevropského plivodu ( ziejmé vliv vikingskych geni ). Populace, u nichz se
RS téméf nevyskytuje, jsou Eskymaéci, Japonci a Laponci. Vyskyt je také nizky u
obyvatel Afriky.

V nasi oblasti je prevalence nemoci mezi 50 a 150 na 100 000 obyvatel.
Onemocnéni nejcastéji zacina ve véku mezi 20. a 30. rokem, nebo u déti do 15 let,
ale ojedinéle i u osob ve véku nad 60 let. Postihuje vice zeny nez muze, a to

v poméru 2:1, coz se vysvétluje hormonalnimi vlivy na imunitni systém (1).

1.2 Genetika

Rizny vyskyt roztrouSené sklerdzy u riznych etnickych skupin znaci, ze
kromé& zevnich faktori ma vliv na vznik onemocnéni také genetika. Ma
vyznamnou ulohu predevsim pro vnimavost jedince k onemocnéni RS — naruseni
integrity hematoencefalické bariéry u geneticky predisponovanych osob,

pravdépodobné ve spojeni s faktory prostiedi (2).

Hlavni geny podilejici se na vzniku RS jsou geny pro MHC oblasti, geny
pro TCR, geny pro konstantni a variabilni ¢ast imunoglobulinovych molekul,
geny pro nékteré slozky komplementu a nékteré geny pro strukturu myelinu. Dalsi

suspektni skupinou jsou geny pro TNF a IL-1-RA. Kromé& genl pro vnimavost



vuci RS se predpokladéa existence genl pro progndézu onemocnéni, kterd urcuje

vyjadfeni symptomatologie.

Geny MHC systému a geny pro cytokiny se obvifuji zejména z vyskytu
RS u potomki pacienti s RS, nebot’ se usuzuje, ze maji vliv na genetické

nastaveni imunitniho pozadi, které rozhoduje o vnimavosti k nemoci u potomkii.

Protoze prozatim nebyla Zzadna z hypotéz o jasné piicinné souvislosti

urcitych genil potvrzena, je nutné povazovat toto onemocnéni za polygenni.

1.3 Etiopatogeneze roztrousené sklerozy

RoztrouSena skler6za je onemocnéni charakterizované vznikem
zanétlivych lozisek v bilé hmoté¢ mozku a michy, predev§im kolem mozkovych
komor a corpus callosum. Inicidtory onemocnéni jsou autoagresivni T-lymfocyty.
Tyto lymfocyty jsou v periferii aktivovany (napf. molekuldrnimi mimikry —
mikrobidlni antigeny nebo epitopy, které jsou béznymi antigeny) a zaroven se tu
pomnozuji. Aktivace umozni prochdzet T-lymfocytim pifes hematoencefalickou
bariéru do mozku a michy. Zde dochazi k reaktivaci CD4" a CD8" lymfocyt,
ktera je provazena produkei cytokint, které se podileji na destrukci myelinovych
pochev. Samotny pfestup lymfocytd je umoznén produkci prozanétlivych
cytokint, které na endotelu mozkovych cév zvysuji expresi adhezivnich molekul a
umoznuji tak homing téchto lymfocytt (3). Takto poruSenou bariérou pronikaji
také makrofagy a klidové lymfocyty. Nevi se, zda porucha bariéry je ve vyvoji
léze prvotni, nebo se objevuje sekundarné diky poSkozeni nervové tkang.
Nicméné porucha hematoencefalické bariéry vede k pfesunu krevnich elementi a
pusobkil, které iniciuji nebo podporuji zanétlivy proces. Na samotné
demyelinizaci se podili fada faktorl, znichz nejdalezitéjsi jsou T-lymfocyty,

makrofagy a protilatky.

Protilatky namifené proti myelinovym antigenim se mohou ucastnit
destrukce myelinu, a to nej€astéji mechanismem na protilatkach zavislé bunééné
cytotoxicity, kdy jsou protilatky shromazdény na makrofagu, ktery destruuje

myelin. Dale se uplatituji protilatky proti myelinovému bazickému proteinu



(MBP), ktery je lokalizovan na spodni stran¢ lamely myelinového obalu.
Protilatky proti tomuto proteinu se tedy uplatiiuji az po demyelinizaci a naruseni
povrchu myelinové pochvy. VétSina protilatek, které muizeme u pacientd
s roztrousenou skler6zou detekovat v likvoru, je vSak pro myelinovy antigen zcela
nespecifickych. Vétsinou se jedna o protilatky proti riiznym virim, coz podporuje

hypotézu, ze prave viry jsou predpokladanym etiologickym agens.

V zanétlivém loZisku lze prokéazat celou fadu cytokind. VéEtSinou se jedna
o prozénétlivé cytokiny jako IL-12, IL-1 a tumour-necrosis factor (TNF). TNF je
navic schopen pfimo destruovat myelin reakci navozenou interferonem-y (IFN-y),
ktery je produkovéan aktivovanymi T-lymfocyty. V loziskach Ize také prokézat
protizanétlivé cytokiny, ovSem az ve fazi, kdy zanétliva reakce ustupuje. Jedna se
hlavné o IL-10 a transformujici rastovy faktor-B (TGF ). Jejich nedostatecna
tvorba, kterd je prokazatelnd jiz na zacCatku nemoci je mozna divodem, proc

autoreaktivni lymfocyty mohou proliferovat (4).

Pii vzniku zanétlivého loziska se také uplatituji chemokiny, pfedevSim
MCP-1, MCP-2, MCP-3 (monocytarni chemotaktické podnéty), které zajistuji
prestup monocyt pres cévni sténu a jejich kumulaci v misté zanctu. V lézich

nachdzime také expresi adhezivnich molekul, obzvlasté¢ ICAM-1, VCAM-1.

V lézich jsou pritomny hojné makrofidgy, a to jak nacestovalé krevni
makrofagy, makrofigy perivaskularni, tak i mikroglie. Uloha makrofigi neni
zcela objasnéna. Na rozvoji plak se makrofagy podileji produkci vétSinou
prozanétlivych cytokini. V makrofazich lze prokazat myelinovy basicky protein,
ktery je postupné degradovan. Mikroglie je naopak producent celé fady ristovych

faktorti nezbytnych pro zivot okolnich bunék a reparaci poskozené tkang.

Reparaéni schopnost oligodendocytu urcuje zdvaznost onemocnéni, které
muze probihat relativné benigné, pii malé aktivité zanétlivého procesu a
zachovalé¢ reparani schopnosti, nebo jako maligni onemocnéni s vysokou
zanétlivou aktivitou a casnou destrukci oligodendrocytli. Destrukéné se muze
uplatnovat TNF a /0 T-lymfocyty, které napadaji heat shock proteiny
exprimované na povrchu oligodendrocytti. Naopak bcl-2 protein oligodendrocyty

chrani pted apoptozou.



Pti RS dochézi k axondlni degeneraci. Mechanismus niceni axonu vSak
neni jasny. Na proximalnim konci pfetrzeného axonu se vytvareji ovoidni Gtvary
obsahujici makrofagy. Zatim neni potvrzeno, zda se makrofagy podileji na
samotném pretrZzeni axonu. Ztratou je postizena i na MRI normdlné¢ vypadajici

bila hmota, ktera je také prostoupena zanétlivymi buiikami.

1.3.1 Rozvoj plak

V akutni place nachdzime v perivenuldrni oblasti velké mnozstvi
zanétlivych bunék (obr. 1). Infiltrat je tvofen makrofagy, lymfocyty a reaktivnimi
astrocyty. Makroskopicky jsou plaky charakterizovany nablednutim (obr. 2).
Mikroskopicky lze zjistit riiznou miru remyelinizace. V akutni fazi je v place
rizné mnozstvi oligodendrocytl. Taktéz probihd v rizné mife axondlni

degenerace.

V centru chronické plaky pozorujeme profidlé demyelinizované axony
oddélené¢ vybézky fibrilarnich astrocyti a makrofagy. Makrofagy z centra
pozvolna mizi a shlukuji se na periferii plak. Okraj samotné 1éze obsahuje
lymfocyty, makrofagy a velké reaktivni astrocyty, a probihd zde aktivni
demyelinizace. Kolem drobnych cév se shlukuji lymfocyty a obaluji je. V okrajich

plak se objevuje remyelinizace.

Chronick4 vyhasld plaka obsahuje daleko méné zanétlivych bunék. Je
prostoupena vybézky fibrilarnich astrocytll, mezi nimiz jsou demyelinizované
axony a néco malo makrofagti. Kolem venul 1ze najit lymfocyty a plazmatické

bunky.
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Obr. 1 Plaka u roztrousené sklerézy.
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differentiation ¢

Na obrazku je znazornéna sloZitost déji odehravajicich se v misté plaky. Uvnitf
postkapilarni venuly jsou pfitomny rizné adhezivni molekuly interagujici
s mononuklearnimi buitkami (T-buniky, B-buniky a makrofdgy) na endotelialnim
povrchu. Dale je zde zndzornéno mnozstvi ptsobkil jako jsou metaloproteinazy
(MMPs) podilejici se na priniku proteinli do CNS, prozanétlivé a protizanétlivé
cytokiny a chemokiny uvoliované T-bunkami. Interleukin-12 a interleukin-23
jsou uvoliiovany mikroglii a mohou vyvolat uvoliovani IFN-y a IL-17.
Makrofagy pohlcuji internodalni myelin a tim odkryvaji axondlni povrch a
uvoliuji efektory poskozeni jako je oxid dusnaty (NO), volné kyslikové radikaly
(Oy) a glutamat. Vstup vapniku mize zpisobit fadu Skodlivych procest,
vedoucich pozd¢ji k posSkozeni axonu a eventualné k transekci a neurodegeneraci.

Prevzato z The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE 354 ; 9.
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Obr. 2 Aktivni léze u RS v lidské tkani (A,B,C,D,F,G,H a I) a mysi tkani (E).

A - znazornéni 1éze v mozkové hemisfére ve frontdlni a parieto-okcipitalni bilé
hmoté. Obrazek vlevo z MRI, vpravo barveni modrym Luxolem na zobrazeni
myelinizovanych a demyelinizovanych oblasti. Okraje léze jsou nepfesné a
nezietelné, naznacujici prubéh aktivity a nékteré demyelinizované oblasti jsou
svétle modré, coz svédc¢i pro piitomnost remyelinizace.

B - sekce temporalniho laloku barvenda modrym Luxolem odhaluje
periventrikularni plaky rozsifené do tvaru ¢iSe = zéna demyelinizace v blizkosti
mozkového sulku vpravo dole. Nékteré oblasti barvici se svétle modie okolo
hranic léze, pravdépodobné indikuji remyelinizaci. V= mozkova komora.

C - sekce akutni léze s nezietelnymi okraji a mnozstvim perivaskularnich
infiltratd (Sipka).
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D - (toluidinovd modi) — krevni céva s erytrocyty, v akutni 1¢ézi je obkrouZena
malymi lymfocyty — pravdépodobné T-buiikkami, v pfilehlém parenchymu CNS
probéhla demyelinizace.

E — elektronogram léze ve spinalni miSe mysi s experimentdlné navozenou
autoimunitni encefalitidou — zvifeci model RS; znazoriiuje malé lymfocyty —
zfejm¢ T-bunky, uvnitf krevni cévy (BV), jednu adherujici na vaskularni endotel,
jinou jak prostupuje endotel skrze otvor (Sipka) a vnika do Virchow-Robinovych
prostor a dalsi buniku perivaskularné.

F — (toluidinovd modif) — kompletné¢ demyelinizované oblasti s mnozstvim
pteruSenych a ponicenych axont (Sipka) sferoidniho tvaru.

G — elektronogram — axonalni sferoidy, kazdy je naplnén akumulaci mitochondrii,
denznich télisek a neurofilamentami.

H — (toluid. modf) — podélny fez myelinovou pochvou obklopujici axon na okraji
akutni 1éze ukazuje tvorbu vakuol, makrofagy jsou pfitomny v blizkosti
degenerace myelinu (Sipka) a jsou naplnény kapkami myelinu.

I — elektronogram - axon (A) v akutni 1ézi obklopen myelinovou pochvou, ktera
byla pfeménéna na sit vezikul — wvysledek interakce s antimyelinovymi
protilatkami.

Prevzato z The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE 354 ; 9.

1.4 Klinicka symptomatologie

U vétSiny pacientd dominuje v prvnich 5-15 letech onemocnéni stiidani
atak a remisi nemoci. Ataka je akutni vzplanuti choroby, remisi se oznacuje
obdobi mezi atakami. Po atace miiZe pacientovi pfetrvavat rizné€ zdvazny a
rozsahly neurologicky deficit. Tento typ pribéhu se nazyva remitentni. Po ztraté
kolem 40% axonti dochazi k vyCerpani rezerv nervového systému, ubyva atak a
nariistd invalidita pacienta — pribéh chronicko-progresivni. U 15% pacientl
dochazi k tomuto pozvolnému narGstu neurologického deficitu bez atak od
pocatku nemoci — tzv. primarné-progresivni pribéh. Vzacné dochazi k naristu
invalidity mezi atakami a nedochdzi ke skutecnym remisim — relabujici-

progredujici prubéh a zna¢i maligni pritbé¢h onemocnéni (1).

Symptomatologie je charakterizovdana pfitomnosti pouze centralnich
ptiznaki, nebot se jednd o postizeni centralniho myelinu. Klinicky obraz zavisi na
lokalizaci demyelinizagnich lozisek v CNS. Zadny z piiznak@l neni pro RS

specificky, proto patii jejich hodnoceni do rukou zkuSeného neurologa. Pro
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zaCatek onemocnéni jsou charakteristické poruchy zraku - optickd neuritida a
poruchy citlivosti ve smyslu ztraty nebo zmény — brnéni, palivé parestezie. Pro
poruchu citlivosti je typické, Ze nesleduje inervacni oblast perifernich nervii ani
kotfend, nejCastéji se jednd o ostrivkovité vypadky citi nebo postizeni jedné
koncetiny ¢i pasu na trupu. Poruchy hybnosti jsou spole¢né s mozeckovymi
zvySenymi reflexy, zdnikovymi i iritanimi pyramidovymi jevy a zvySeni
svalového tonu — spasticitu. Z mozeckovych poruch se vyskytuje intenéni tremor,
ataxie, adiadochokineze nebo titubace. Az 80% pacientl trpi v prubéhu nemoci
sfinkterovymi poruchami jako je imperativni mikce, retence nebo inkontinence.
Objektivni hodnoceni pfitomnych sexualnich poruch je obtizné pro podil deprese,
chronicity onemocnéni, unavy i vlivu 1ékti. Nespecifickym, ale velmi Castym a
né¢kdy invalidizujicim pfiznakem byva unava. Z neuropsychiatrickych projevi se
vyskytuji emocni labilita, v pozd¢jSich stadiich spasticky smich a plac, nebo
deprese, ale také poruchy kognitivnich funkei a demence. Diive popisovanou
euforii nyni vidime jen v pokrocilych stadiich nelé¢ené choroby. U témét 50%
pacienti se vyskytuji depresivni projevy, které zplsobuje nejen védomi
nelécitelné progredujici choroby , ale ziejmé také plisobeni produkti zanétlivych

bunck, které interferuji se serotoninergnim systémem.

Cely vyvoj onemocnéni je velmi variabilni. Nékteti pacienti mohou byt
béhem nékolika malo let upoutani na lizko, ale vzacné se mohou vyskytnout
piipady, kdy 1 po 20 letech od zac¢atku onemocnéni je pribéh mirny s minimalnim
neurologickym postizenim. VétSinou ale dochazi k postupnému zhorSovéni
hybnosti s vyjadfenim spastickych, spasticko-paretickych ¢i mozeckovych

syndromu.

1.5 Diagnostika RS

Zakladem diagnostiky RS je klinicky obraz nemoci, ale vzhledem k tomu,
ze soubor klinickych pfiznakli neni vzdy jednoznacny, je nutnosti diagnézu
potvrdit pomocnymi vySetfovacimi metodami: MRI, wvySetfeni likvoru a

evokovanych potencialt.
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MRI mé z paraklinickych vySetienich nejvétsi vyznam, a to jak pro
diagnostiku onemocnéni, tak 1 pro monitoraci pribé¢hu a 1écby. Obraz RS v MRI
neni specificky, ale 1ze jim objektivné kvantifikovat a charakterizovat patologické
zmény pii RS u Zijicich pacientd. Pro specifitu prikazu onemocnéni je v soucasné
dobé pozadovano splnéni kriterii dle Mc Donalda (5), kterd kombinuji klinicky
stav (ataky, objektivni 1éze) a pomocné vySetfovaci metody: MR, vySetieni

likvoru a zrakové evokované potencidly (VEP).

VysSetfeni mozkomisniho moku zlstava stale velmi dualezitym
pomocnikem, jak ve stanoveni diagnozy, tak pii diferencialné diagnostickém
rozhodovani. V akutni atace se né¢kdy objevi porucha hematoencefalické bariéry,
provazend zvySenim celkové bilkoviny-pfedevS§im albuminu, a zaroven se
zvySenym poctem monoklonédlnich bunék. Ve vSech fazich nemoci jsou zvySené
hladiny IgG prokazujici jeho intratekalni syntézu, ¢ehoz je dalSim dikazem i
nalez plazmatickych bun¢k v moku. IgG jevi omezenou heterogenitu
prokazatelnou jako oligoklondlni pruhy metodou izoelektickém fokusace.
Prediktivni hodnota vySetfeni oligoklondlnich pruht je dilezita pfedevsim
v ptipadech negativniho MRI nélezu pifi objeveni se prvych neurologickych
priznakii. V moku nalezneme i volné lehké fetézce imunoglobulinii v poméru
posunutém ve prospéch kappa fetézcl. Builkky v moku, i mimo klinickou ataku,
mohou jevit zndmky aktivace v lymfocytarni fadé. Déle 1ze detekovat piitomnost
makrofagu, které se v pripad¢é aktivity nemoci mohou barvit pozitivné na lipidy
jako projev destrukce myelinu.

Vice informaci o kvalité likvorovych bunék ptinasi vySetfeni priitokovou
cytometrii, kterd prokazuje hojnost CD4" bunék — predeviim pamétovych, a
pritomnost aktivacnich znakt likvorovych bunék.

vvvvv

Jedna se o nespecifické zvySeni TNF a a IL-2 v atace nemoci, a zménéné hodnoty

chemokint, adhezivnich molekul a dalSich, korelujicich s aktivitou zanétu.

S dostupnosti MRI v soucasné dobé ztraci vySetfeni evokovanych

potencialii postupn€ na vyznamu. Jejich sledovani v ¢ase miize byt pfinosné pro
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hodnoceni ulinku terapie. Nyni se klade diraz prfedevSim na vySetieni

kognitivnich evokovanych potencialli, zejména v ¢asné fazi nemoci.

vvvvv

schopno odhalit rtizné drobné abnormity funkce imunologického systému, jako
snizenou funkéni schopnost supresorickych lymfocytil, vyssi poéty CD4" bunék,
nizs$i pocty B-lymfocytl, snizeni produkce IgG — predevsim defekty v nékterych
podtiidich vedouci k opakovanym infektim a tedy k nespecifické aktivaci

imunitniho systému.

1.6 Terapie

Terapie tohoto onemocnéni se stile vice zaméfuje na vliv
imunomodulatori, predevS§im interferonu-f (IFN-B), glatirameracetitu a
intravendzniho imunoglobulinu. V terapii je snahou co nejcasnéjSi zahajeni
dlouhodobé¢ 1éCby, aby se piedeslo nevratnym poskozenim v nervovém systému
v podobé rozséhlé¢ demyelinizace a axondlni ztraty. Lécba se zaméfuje jak na

potlaceni patogenetickych dé&ju, tak na ovlivnéni symptomt.

1.6.1. Lécba zamérena k potlaceni patogenetickych déji nemoci

Akutni ataka

Okamzity efekt na akutné vzniklé pfiznaky se dostavi po aplikaci
steroidnich hormond. Lékem volby je nyni methylprednisolon pro nejmensi
mnozstvi vedlejSich u¢inkd a nejlepsi snasenlivost. Efekt i.v. podanych vysokych
davek vede k Gstupu enhancementu zanétlivého loziska na MRI. Protizadnétlivy
efekt jednorazové kury vydrzi po dobu 9 tydnt, stejné jako ukonceni 1écby vede
po urcité dobé k obnoveni aktivity nemoci. Pfi akutni atace by mél pacient dostat
i.v. nejméné 3 g methylprednisolonu a pokud je ke zvladnuti ataky nutna davka
vys$s$i nez 5g, mélo by se uvazovat o kombinaci s dal§imi imunomodulancii,
nejcastéji jednordzové podanym cytostatikem, obvykle i.v. cyklofosfamidem.

Podéani ACTH se jiz nyni omezuje pouze na piipady, kdy neni mozno IécCit
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steroidy. Jeho ucinnost u vétSiny pacienti béhem 1écby klesa a na nyni pouzivany

synteticky analog se u nékterych pacientli vyskytuji alergie.

Dlouhodoba terapie k prevenci atak a nartstu neurologického deficitu

O indikaci k dlouhodobé terapii rozhoduje aktivita nemoci. Pacient, ktery
se plné uzdravil z prvni ataky, neni k dlouhodobé terapii indikovan, nebot’ neni
znamo, kdy se objevi dalsi ataka. Mezi varovné ptiznaky patii vyrazny nélez na
MRI v dobé¢ prvni klinické manifestace, netiplnd uzdrava z ataky s motorickym ¢i

mozeckovym deficitem a vétsi mnozstvi atak na zacatku nemoci.

K 1ékiim prvni volby patfi IFN-B, nebot je schopen snizit aktivitu
onemocnéni, coz se klinicky projevi snizenim poctu a tizi relapst, i na MRI —
snizenim poctu novych 1ézi, redukci nardstu atrofie CNS. Kromé
antiproliferativniho U¢inku sniZuje produkci a internalizaci IFN-y, TNF, IL-1.
IFN-B inhibuje migraci leukocyti pfes hematoencefalickou bariéru, snizuje
expresi adhezivnich molekul, MHC molekul II. tfidy, produkci NO. Produkei IL-
10 a IL —1 RA, napomaha tlumeni zanétlivé aktivity a reparaci tkané. Piedpoklada
se také, ze IFN-B zlepSuje tlumivé funkce T-bunék, které jsou u vétSiny RS
pacientll funkéné nedostatecné zdatné a ma potencialni troficky efekt, na coz lze
usuzovat z oddaleni atrofie CNS. V soucasné dobé se pouzivd kombinovana
lécba, kdy je IFN-B soucasné¢ podavan smalymi davkami steroidd a
imunosupresivy. Glatiramer acetat je v dneSni dob¢ také zafazovan mezi léky
prvni volby u pacientll s aktivni, remitentni RS. Klinicky je glatiramer acetat
schopen snizovat pocet relapsi a oddalit progresi neurologického deficitu. Tato
latka snizuje tvorbu prozanétlivych cytokind a naopak vede k proliferaci Th2 a
Th3 bun¢k, které jsou producenty protizanétlivych a imunosupresivnich cytokinti.
Podavani glatiramer acetatu se nedoporucuje soucasné s IFN-3, nebot’ ten uzavira
hematoencefalickou bariéru, a tim brani ptestupu Th 2 lymfocytd.

Lékem druhé volby jsou intraven6zni imunoglobuliny (IVIG), podavané
pii neuspéchu terapie léky prvni volby ( pfedev§im z ekonomickych divodi ).
Jejich vysoké davky maji imunosupresivni ucinek a také zvysuji piivod latek

s trofickym uCinkem na poSkozené buinky CNS. Pii davkovani se vychazi
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z polocasu IgG, ktery nepiesahuje 4 tydny. Podévani vysokych davek, které
vykazuji dobry tc¢inek na MRI, srovnatelny s u¢inkem IFN-f a glatiramer acetatu,
je vsak provazeno fadou zavaznych vedlejSich u¢inkt. Dalsim 1ékem druhé volby
je imunosupresivum azathioprim. Kombinace azathioprimu s malou déavkou
kortikoidli umoziuje pouziti takové davky obou léki, u nichz mizeme snadno
kontrolovat vedlejsi uc¢inky. Podani této kombinace u déti umoznuje snizit davky

steroidu, které maji vliv na uzavirani rastovych chrupavek a rist.

Lécba ve stadiu chronické progrese

Vzhledem k riznorodosti patogenetickych mechanismili je 1écba v tomto
stadiu velmi obtiznd a neexistuje Zadny doporuceny postup. Terapeutickou snahou
je vcasné zahdjeni 1écby, kdy jesté lze ovlivnit zanétlivé zmény, nebot’
degenerativni pochody nejsme schopni uc¢inné ovlivnit. Interferon B-1b je schopen
zpomalit priubéh i ve stadiu chronické progrese, avSak financni nadro¢nost omezuje
jeho pouzivani. Opakovanym podavénim intravendznich steroidi lze vzacné

docilit stabilizace progrese onemocnéni.

Pokud je vySe uvedend terapie neucinna, podavaji se vyss$i davky
imunosupresiv z fady cytostatik. Ty snizuji pocet aktivovanych T-lymfocytu,
které jsou hlavnimi mediatory nemoci. Rada cytostatik je ve stadiu klinickych
pokusii a pouzivaji se kpulzni 1écbé podle dvou zakladnich schémat.
Methylprednisolon a cyklofosfamid podle harvardského schéma a
methylprednisolon s mitoxantronem dle francouzského schéma. Po skonceni
cyklu by mél navazovat méné toxicky rezim dlouhodobé imunomodulace.

V tomto stadiu lze taktéz podavat intravendzni imunoglobuliny.

Experimentalni terapie

Soucasti lécby tady hematologickych malignit a nékterych solidnich
tumorti je vysokodavkovanad myeloablativni chemoterapie s transplantaci
krvetvornych bun¢k. Tato l1éCba ma dva dusledky : jednak tézkou supresi
hematopoézy (myeloablaci), ktera se restartuje pomoci transplantované kostni
dien¢ a také tézky utlum lymfopoézy, imunoablaci. Nekteré lymfocytarni

populace prodé€lavaji po transplantaci kostni diené¢ vyvoj, ktery ma rysy
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opakované ontogeneze. Preklinické experimenty s transplantaci kostni diené u
zviteciho modelu RS a prvni klinické zkuSenosti ukazuji, Ze u nékterych chorob
s autoimunitnim mechanismem vzniku a S$patnou odpovédi na imunosupresivni
terapii se mize sdobrym efektem uplatnit tato imunoablativni davka
chemoterapie s naslednou transplantaci krvetvornych kmenovych bunék.
Prohloubeni imunosuprese az na uroveinl ablace imunitniho systému a jeho
naslednd ndhrada transplantaci mlze vést k zastaveni destruktivniho procesu a
popt. téZ ke zlepSeni neurologického nalezu. Tento piedpoklad podporuji
preklinické zkuSenosti u zvifeciho modelu RS, ustup pfiznakti RS u pacienti, kteti
podstoupili transplantaci kostni dfené pro soucasnou hematologickou malignitu a
prvni klinické zkuSenosti s autologni transplantaci krvetvornych bunék specificky

pro RS (6,7).
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2. Deprese a roztrousena skleréza

,Deprese je zavazné, ale 1écitelné dusevni onemocnéni se stoupajicim
vyskytem. Projevuje se predevsim patologicky skleslou néaladou provéazenou
sniZzenim aktivity a energie.” (8) Deprese byva Casto pridruzend k neurologickym
staviim jako je RS, Alzheimerova choroba nebo cévni mozkova piihoda (9).

Vliv stresu a neptiznivych Zivotnich okolnosti na rozvoj deprese byl jiz
pfedmétem fady studii, které ukdzaly télesné a endokrinni nasledky takového
vlivu (8).

Nepochybnym etiopatogenetickym vlivem na rozvoj deprese disponuje
samotné somatické onemocnéni, které zplisobuje nemocnému vyznamnou
stresovou zatéz vyvolanou obavami o zdravi, Castym omezenim schopnosti az

neschopnosti, ale i pfipadnou stigmatizaci (10).

2.1 Rozpoznani depresivni poruchy

Jadrem tohoto problému je schopnost 1ékatti rozpoznat priznaky deprese,
vcetné nezadoucich uc¢inkt 1€ki. Vyznamnou mérou to pochopitelné zéalezi na
urovni erudice l¢kait, ale pfedevSim na pozornosti, kterou vénuji projeviim
stojicim jakoby mimo jejich specializaci. Bohuzel se neziidka setkdvame
s bagatelizaci psychickych poruch, zvlasté jejich lehCich forem a stale také neni
povazovano za piiliSnou chybu nerozpoznat duSevni onemocnéni, na rozdil od

nerozpoznani somatické poruchy (8).

2.2 Depresivni porucha indukovana farmakologickou
terapii

Deprese indukované farmakologickou terapii maji obdobné rysy jako
deprese jiné etiologie. Neni u nich vylou€ena pfitomnost tuzkosti a mohou

dosahovat psychotické hloubky. Podobné jsou provazeny i vysokym rizikem

sebevrazedného jednani. Klinicky vyznamnd je skutecnost, ze doba vzniku

20



deprese od nasazeni depresogenni latky se obvykle pohybuje od né¢kolika tydnt az
po nékolik mésicti. Lécba se nelisi od terapie depresi jiné etiologie. Podstatnym
opatienim je zvazeni nutnosti pokracovat v terapii depresogenni latkou a moznosti

Mezi latky s moznym potencidlem indukce deprese u dosud zdravych
jedinct se fadi nékteré 1€ky z nasledujicich skupin : psychoaktivni a névykové
latky (alkohol, reserpin, kokain, marihuana, psychostimulancia), hormonélni 1écba
(anabolické steroidy, kontraceptiva s estrogeny, kortikosteroidy, ACTH,
anatagonisté gonadoliberinu, progesteron, tamoxifen), 1é¢iva kardiovaskularniho
aparatu (propranolol, a-methyldopa, klonidin, ACE inhibitory, blokatory
kalciovych kanala), antipsychotika - tzv. klasické preparaty, antiepileptika
(fenobarbital, fenytoin, topiramat, vigabatrin), antimigrenika (flunarizin,
sumatriptan), antagonisté Hj-receptorti (cimetidin), antagonist¢ Hj-receptord
(ondansetron), benzodiazepiny (diazepam), sedativni hypnotika (triazolam),
antihistaminika - zvIasté starSi preparaty, hypolipidemika, antiparkinsonika,
nesteroidni antirevmatika, chemoterapeutika karcinoml, interferony, retinoidy a
dal§i casto uzivané latky jako napf. metoclopramid, tramadol, ofloxacin a
baklofen (8,10).

V replikovanych, dobie metodicky vedenych studiich byla prokazana
pfesvédciva indukce deprese poddvanim kortikosteroidl, urcitych blokator

kalciovych kanalt a digoxinu (8,10).

2.3 Vyskyt depresi u pacienti s RS — studie

Tématu vyskyt depresi u pacientll s RS se vénovala také prace Sladkové
V. a kol. z neurologické a psychiatrické kliniky FN a UP Olomouc v roce 2005.
Cilem jejich prace bylo upozornit na velice Castou koexistenci RS a deprese, jeji
multifaktoridlni etiopatogenezi a nutnost Casného zahajeni adekvéatni terapie.
Pracovali s ndhodné vytvofenym souborem 42 pacientli s RS (11 muzi a 31 Zen)
s prumérnym EDSS 3,2 u muzl a 2,77 u Zen, které podrobili psychiatrickému
vySetfeni. Deprese byla prokazana u 33% nemocnych, anxieta u 29%, pti¢emz

obecné muzi reagovali na chronické onemocnéni spiSe depresivné, zatimco u Zen
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dominovala zkost. Nejvyssi hodnota ve skdle deprese u muzii a anxiety u Zen
byla pfi jejich vySetfeni zaznamenana u primarné progredientni formy pii hodnoté
EDSS 4,5. Po prvni atace byla velmi intenzivné proZivana uzkost u obou pohlavi
(11). Mensi procento depresivnich nemocnych ve srovndni s literaturou, kde je
uvadéno 40-45%, ptisuzuji autoii malému souboru a vybéru pacientd s niz§im
EDSS kvtli dostupnosti psychiatrického vySetfeni. AvSak procento depresivnich
pacienti bylo dosti vysoké na to, aby prokazovalo koexistenci deprese u RS a

1€kati na ni v€as mysleli a adekvatné ptistupovali k jeji &b (11).

2.4 Lécba deprese — souvisejici poznatky

Vztah mezi vyskytem deprese, lécbou deprese a produkci IFN-y
mononukledrnimi  bunikkami v periferni krvi u pacienti s diagnézou relaps-
remitujici (RR) formou RS a depresivnimi poruchami byl zkoumén ve studii
Mohra, Goodkina a kol. vroce 2001. Bylo zde zahrnuto 14 pacientl, ktefi
splitovali kritéria pro RR formu RS a zavaznou depresivni poruchu chovéni. Jako
intervenci bylo wuzito kognitivné behavioralni terapie (KBT), skupinové
psychoterapie nebo 1éCby sertralinem. Vysledky potvrdily signifikantni vztah
deprese k produkci IFN-y. Tyto objevy naznacuji vztah produkce prozéanétlivych
cytokinl IFN-y autoagresivnimi T-buiikami u RR formy RS k mife deprese a take,
ze 1écbou deprese se muze snizit produkce IFN-y. Lécba deprese muze tedy
naskytnout novou, onemocnéni modifikujici 1é¢ebnou strategii, stejné¢ tak jako
symptomaticka 1é¢ba pacientl s RS (12).

Jind studie Mohra a kol. zroku 2006 se zabyvala pfimétenosti terapie
antidepresivy u skupiny pacientli s RS lécenych neurology. Studie obsahovala 260
pacientil 1écenych 35ti neurology. Celkem 67 (25,8%) pacienti splnilo kritéria pro
tézkou depresivni poruchu. Z téchto pacientd 65,6% nebyli léCeni zadnou
antidepresivni medikaci, 4,7% dostavali podprahové davky antidepresiv od svych
neurologl, 26,6% dostavali davky prahové a 3,1% davky pirevySujici prah.
Zavérem studie bylo konstatovano, ze deprese u pacienti v USA byva léCena

nedostatecné (13).
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Z vyse uvedenych poznatkl tedy vyplyva, Ze nejen diagnostika deprese,
ale 1 adekvatni l1écba je pro pacienty s RS velmi dilezitd a to nejen z hlediska
subjektivni nepohody pacienta, ale Ze se miize podilet i na pritbéhu samotného

onemocnéni.
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3. Psychicka zatéz u pacienti s RS

3.1 Stresova reakce a imunitni systém

»dtres je nespecificka, stereotypné nastdvajici reakce organismu na
zatézové vlivy (stresory). Stresor mulze byt psychologicky (strach, vztek),
fyzikéalni (chlad, horko), chemicky nebo fyziologicky (trauma, silnd namaha,
nedostatek vody nebo potravy, hypoglykémie atd.), patiici obecnéji do ptisobeni
exogenniho prostredi. (14)

Stresem (zatéZi) se obvykle rozumi sloZité situace, které znamenaji pro
organismus biologicky zdvazné zmény v jeho cinnosti. Existuje individudlni
citlivost ke stresu. Bezprostiedné pii stresu dochazi k aktivaci sympatické slozky
vegetativni nervové soustavy a dochazi k vyplaveni adrenalinu z dfen¢ nadledvin.
Stresova reakce je tedy primarné odpovédi hormonalni.

Komunikace mozku simunitnim systémem se déje prostiednictvim
hypotalamo-hypofyzo-adrendlni osy. Také je znadma pifima inervace lymfatickych
orgdnll a piisobeni neurotransmiterii, predevSim noradrenalinu na lymfocyty
s kaskédou déjti na bunééné a molekularni Grovni.

,Psychologicky stres miiZze ovlivnit v fadé ohledu integrujici spojeni mezi
imunitnim, centrdlnim nervovym a endokrinnim syst¢émem = clovéka.
Psychologicky stres mize potlacit, ale i zvysit imunitni funkce v zavislosti na

typu stresoru a sledovanych imunitnich proménnych.“(14) (tab.1)
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Zvysené podty Ieﬁkocyt{i, Iymfocytil, neutrofili, monocytt, CD2+, CD3",
CD§*, CD2+CD26+, CD21HLA-DR* T-bunék a CD19* B-bunék

Signifikantné sniZzeny CD4*/CD8" T-bunéény pomeér

Casové zavisly CD4+/CD8* pomér a pocty leukocytis, neutrofilt a CD2*
HLA-DR* T-bunék byl prokédzan

Zvyseny sérovy sgp 130 a sCD8, IL-1RA a CC16
Signifikantné zvySené hladiny I1-6, TNF-c, IL-1RA, IFN-y a IL-10

Po¢ty aktivovanych T-bunék: CD2:CD26* a CD2* HLA-DR* T-lymfocyti
| byly pozitivné korelovany s produkei TNF-¢, IL-6 a IL-10

faver: : :

» psychologicky stres vyvolavd imunitni odezvu se vzdjemné vztaZenymi
znaky imunosuprese a aktivace

e stresem vyvolané zmény cytokinfi,souviseji se stresovymi zménami
v distribuci zmén perifernich’ leukocyta

« zmény produkee prozanétlivych eytokintt jsou ¢dsti homeostatické
odpovédi na akutni psychologicky stresor

» stresem vyvolang dzkost miZe byt podobna Thl-typu odpovédi

Tab. 1. Vliv psychologického stresu (akademicky zkouskovy stres) na imunitni
odpovéd’ studenti ( Maes a spol., 1999)
Prevzato z Kovari H.,Kovaru F. Zadklady neuroimunomodulace, Galén 20035.

3.2 Prijeti diagnézy jako psychicka zatéz

Emocni zatéz pacienta plynouci zjeho onemocnéni muzeme hodnotit
z n¢kolika hledisek. Ze strany pacienta jde o samotny postoj k onemocnéni, pokus
o naslednou adaptaci a pfijmuti nové role ve spole¢nosti. Dal§imi dilezitymi
aspekty jsou reakce rodiny na onemocnéni piibuzného, partnerské vztahy a
konflikty a mozna socialni izolace.

Reakce pacienta na diagnézu onemocnéni RS je zavisld v pocatku
pfedev§im na form¢ pribéhu prvnich ptfiznakl. Postupnému pribéhu vétSina
pacientii nevénuje velkou pozornost, dokud nedojde ke komplikacim a zhorSeni
zdravotniho stavu nemocného. Na rozdil od formy rychle progredujici, ktera
pacienta vydesi poruchou zraku, hybnosti , bolestmi, inavou, poruchami paméti,

nesoustiedénosti a jinymi pfiznaky onemocnéni.
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Obvykle pacient prochazi fazi Soku, kdyz se dozvi o nevylécCitelnosti
svého onemocnéni, s vyhlidkou na trvalou invaliditu. Emocionalni reakce byvaji
ruzné. Mlze se objevit lhostejnost, nechdpani dosahu choroby a nedivéra ve
spravnost diagn6zy. Druhd skupina pacientli nepokladd svilij zdravotni stav za
vazny a veii ve vyléCeni. Do tfeti skupiny by se dali zaradit lidé reagujici
depresivnim chovanim, strachem z bezmocnosti a invalidity, pocitem nestésti a
sebevrazednymi umysly.Zeny reaguji na oznameni diagnézy bouilivéji nez muzi,
coz se pripisuje strachu z neptiznivého dopadu onemocnéni na rodinu, naruseni
stability manzelstvi, ztraty vydelecné schopnosti a omezeni spolecenskych stykd.

Emocionalni zazitek z velké miry zavisi na zdroji a zplsobu pouceni o
chorob¢ a jeji progndze. Naprosto nevhodné je vytvofeni si piedstavy o svém
onemocnéni na zdkladé kontaktu sinvalidnimi pacienty hospitalizovanymi na
odd¢leni, respektive v laznich. Toto mtize byt zdrojem iatrogenni traumatizace, a
proto bych zde chtéla zdlraznit nutnost a vyznam sdélovani diagnoézy citlivou
formou, s vysvétlenim nejasnosti a obav pacientovi.

Mezi dalsi faktory, které vyznamnym zptisobem ovliviiuji postoj pacienta
k onemocnéni se tadi stupen funkéniho omezeni, délka trvani obtizi, v€k pacienta,
intenzita a frekvence atak, Groveil a stupen realizace zivotnich plant, finan¢ni
situace, vztahy okoli a zejména rodiny, rodinného prostedi k jeho onemocnéni a

schopnost pfizpusobit se nevyhnutelné zmén¢ zptsobu zivota (15).

3.3 Vliv stresujicich Zivotnich udalosti na rozvoj RS

3.3.1 Stresujici udalost a nasledny vznik novych Gd+ lézi

V roce 2000 vysel v ¢asopise Neurology ¢lanek dr. Mohra, dr. Goodkina a
kol. pfindSejici nové poznatky ve vztahu stresujicich Zzivotnich udalosti,
psychologické nepohody a nasledného rozvoje gadolinium-enhancujicich (Gd+)
mozkovych 1ézi. Byla to prvni prospektivni longitudinalni studie tohoto vztahu.
36 pacienti s relapsujici formou RS byli hodnoceni kazdé 4 tydny po dobu 28 az
100 tydni. Vysledkem pro cely vzorek pacientli bylo, Ze vzestup konflikth a

naruseni béZného Zivota bylo nasledovano vzestupem rozvoje novych Gd+ 1ézi o
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8 tydnl pozdéji. Avsak nebyl prokazan vztah mezi psychologickym stresem nebo
nepohodou a klinickou exacerbaci. Jejich data tedy potvrdila piitomnost
predpokladané¢ho vztahu stresujicich udélosti a aktivity RS onemocnéni, 1 kdyz
neprokazali dostatecné silny vztah ke spolehlivé predpovéedi klinické exacerbace u

konkrétniho pacienta (16).

3.3.2 Stresujici udalosti a rozvoj RS - studie

Otazkou vlivu psychologického stresu na vznik nebo rozvoj RS se
zabyvala studie dr. Goodina et al. publikovand vroce 1999. V této dobé se
zvySoval zajem o problematiku vzajemného plisobeni mezi stresem a imunitnim
systémem, vlivu imunitniho systému na distribuci T-buné€k, souvislosti mezi
poruchami hypotalamo-hypofyzo-adrenalni osy a RS onemocnénim a mozného
vlivu stresem indukovanych heat-shock proteinii na patogenezi onemocnéni.
Z dosavadnich poznatkl na biologickém modelu vyplyvaly nové moznosti vyvoje
poznani. Faktorem, ktery omezoval vyzkum v této oblasti byl kromé obtiznosti
hodnoceni vlivu psychologického stresu i nedostatek schvalenych souhlasnych
Skalovacich systéml stresu. Toto vSak neznamend, Ze rozdilné typy stresu
nemohou byt hodnoceny validnimi a spolehlivymi zplisoby. Mira vztahu mezi
psychologickym stresem a RS je rozdilna pro rtizné typy a stupné stresu, coz
komplikovalo interpretaci tehdy dostupnych dat. Zavaznost stresu se mulize
pohybovat od malého rozruseni az k zivot ohrozujici nebo psychologicky
traumatizujici Zivotni udalosti. Autofi v zaveéru pfipustili pravdépodobnost
existence vztahu mezi stresem a naslednym nastupem nebo zhorSenim
onemocnéni RS a zdlraznili potfebu validnich prospektivnich dat, nebot
dosavadni studie byly omezené a data byla pro stanoveni pfitomnosti vztahu
nedostacujici (17).

Razné studie naznacCovaly vyznamnost stresu jako spoustéce aktivity
onemocnéni, ale jiné studie tento vztah nepotvrdily nebo dokonce prokdzaly
ochrannou funkci stresu. Tento rozpor muze byt vysledkem mnozstvi chyb pfi
vedeni vyzkumu, zahrnujici fidky monitoring pacientl, chyby subjektivniho
hodnoceni a také nedostatek adekvatnich kontrol (18). V nize uvedené studii

Ackermana a kol. se autofi zaméfili na tyto sporné otazky v longitudinalni
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prospektivni studii pacientli s RS. Signifikantni vztah mezi stresujicimi zZivotnimi
udalostmi a RS exacerbacemi by mohl naznacovat, Ze stres hraje pticinnou roli
v téchto epizodach a poskytnout dalsi pohled na faktory urcujici smér a rozsah
tohoto vztahu.

Jedna zposlednich studii zabyvajici se vztahem mezi stresujicimi
udalostmi a rozvojem RS autortt Kurt D. Ackerman a kol. vysla v roce 2002
v Casopise Psychosomatic medicine pod nadzvem Stressful life events precede
exacerbations of multiple sclerosis. Autofi prubézné sledovali Zivotni udalosti a
zmény zdravotniho stavu u pacient s RS k ur¢eni, zda mohou stresujici udalosti
spoustét exacerbaci RS. Do studie bylo zavzato 23 pacientd s relaps-remitujici
formou RS po dobu jednoho roku. Pacienti G€astnici se studie byli informovani,
ze studie se zabyva vyzkumem faktorli spojenych s exacerbaci RS, zahrnujici
uzivani drog a alkoholu, infekéni onemocnéni, deprese, hormonalni a imunitni
zmény , a stresujici udalosti. Ugastnici byli kromé& onemocnéni RS zcela zdravi.
VSichni méli klinicky definovanou relaps-remitujici nebo sekundarné-progredujici
formu RS. Pfi vstupu do studie byli pacienti v remisi a neuzivali kortikosteroidni
1é¢bu po dobu minimélné¢ dvou ptedchozich mésict. Protoze velkd vétSina
pacientd s RS uziva onemocnéni modulujici terapii jako je interferon- nebo
glatiramer acetat, byla jim tato terapie ponechana. AvSak pokud n¢kdo zménil
svoji imunomodulacni [é€bu béhem studie, byl ze souboru vytazen.

Bylo sledovano 23 Zen s RS po dobu jednoho roku. Kazdy tyden
vypliovaly dotaznik mapujici jejich psychicky stav. Dalsi informace o moznych
stresujicich udélostech byly ziskdvany z tydennich zapiskli zaznamendvajicich
probéhlé udalosti a starosti. Neurologické symptomy byly také sledovany
stydenni frekvenci béhem celého roku. Potencidlni RS exacerbace byly
oveéfovany neurologem, ktery nebyl sezndmen s pfitomnosti ani s nacasovanim
stresord.

Autofi dospéli k vysledku, ze 85% exacerbaci bylo spojeno se stresujici
udalosti predchazejici o 6 tydnl. Stresujici zazitek se vyskytl v priméru 14 dni
pred exacerbaci ve srovnani se 33 dny, které predchézely ndhodné vybranému
kontrolnimu datu (graf 1). Dals§i analyzy potvrdily, ze vzestup frekvence

stresujicich zazitki byl sdruzeny s vétsi pravdépodobnosti RS exacerbace (graf 2).
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Vysledky jejich studie odpovidaji hypotézdm potvrzujicim stres jako potencialni

spoustec aktivity onemocnéni u pacientii s RR formou RS (18).
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Graf 1. Doba od posledniho stresujiciho zazitku k nastupu exacerbace a
kontrolni perioda (42 dnii maximum) u zen s RR nebo sekundarné progredujici
formou RS. Prevzato z Psychosomatic medicine, 2002, vol. 64, issue 6.
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Graf 2. Diagram rozptylu intervalu mezi exacerbacemi a mirou stresujicich
udalosti béhem tohoto intervalu u zen s RR nebo sekundarné progredujici formou
RS. Prevzato z Psychsomatic medicine, 2002, vol. 64, issue 6.
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Dr. Buljevac a kol. vroce 2003 publikovali studii jejimz cilem bylo
prozkoumani vztahu mezi stresujicimi udalostmi nesouvisejicimi s onemocnénim
RS a vznikem exacerbace u RR formy RS. Jednalo se o longitudinalni
prospektivni kohortovou studii pacientii neurologickych klinik v Nizozemi. Autofi
potvrdili souvislost mezi stresujicimi udalostmi a nartistem poctu exacerbaci u RR
formy RS. Vypozorovali, Ze pfitomnost alesponn jedné stresujici udalosti béhem
pfedchozich ¢tyt tydnti byla sdruzena s dvojndsobnym rizikem exacerbace v tydnu
nasledujicim. Z jejich sledovani vyplynulo, Ze efekt stresu na exacerbace neni
zavisly na davce — mnozstvi udalosti. Ovéteny vztah byl nezavisly na spoustécim

efektu infek¢nich onemocnéni na exacerbaci RS (19).
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4. Kazuistiky

Pfi svém pozorovani v poradné pro RS neurologické kliniky FNKV jsem
se zaméfila na pacienty uzivajici antidepresivni terapii. Vytvotila jsem soubor 18
pacientl, u kterych jsem se zaméfila na retrospektivni vyhledavani psychicky
naro¢nych situaci a nasledny vyvoj jejich onemocnéni, ptipadné pozitivni vliv
nasazeni antidepresivni terapie, psychoterapie nebo lazeiniské 1écby na prubéh
onemocnéni. Vzhledem k malému souboru a retrospektivni praci jsem se rozhodla
své poznatky uvést prostfednictvim tii zajimavych kazuistik, které nazorné

potvrzuji poznatky vySe zminovanych studii.

Kazuistika ¢.1 : 48-letd pacientka K.Z. dg. v roce 1992, v pé¢i poradny od roku

1999, kdy EDSS 2-2,5, stacionarni stav, ataky 2x ro¢né. V té dob¢ jiz uzivala
Lexaurin a Neurol a byla ji doporuCena zména na SSRI. Na jafe roku 2000
absolvovala psychoterapii, vt¢ dob& uzivala Deprex. V cervnu 2000 psychické
problémy zlepseny o 80%, pfevedena na Zoloft. Leden 2001 pfi vySetfeni neklid
az agravace, doporu¢eny dale kontroly u psychiatra, eventudlné¢ zména
antidepresivni terapie, poptipadé doporuceni KBT. Duben 2001 pacientka udava
zhorSeni stavu béhem konce ledna — zejména zhorSena stabilita a slabost
levostrannych koncetin. Objektivné tézky anxi6zné — depresivni syndrom se
znamkami somatizace, uziva Neurol a Zoloft. Cervenec 2001 po stresové situaci
dané umrtim matky se akcentovaly bolesti v konéetindich a poruchy stability.
Objektivné mirna akcentace rezidualniho neurologického nalezu. Terapie : Neurol
lg 2xdenné, Zoloft 2x1. Zati 2001 vyrazné zhorSeni béhem poslednich 3-4 tydna
zejména z hlediska stability, vyrazné bolesti v kiizi, objektivné subdepresivni,
doporucena tepapie Zoloft 1x1, Neurol 0,5. Listopad 2001 objektivné depresivni
syndrom, EDSS 3,5. Stav pfetrvava do unora 2002, vyraznd psychosomatizace,
objednéna k psychologickému vysetfeni, kde pacientce diagnostikovana tézka
deprese se suicidalnimi tendencemi, dysfunkéni manzelstvi a doporucena
psychoterapie. Leden 2003 dochazi na psychiatrii, bere Zoloft a Lexaurin, zcela

bez ovlivnéni vyrazné psychosomatické a depresivni slozky, objektivné
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depresivni, doporucena psychofarmakoterapie a KBT. Dale subjektivné stalé
zhorSovani stavu, objektivné bez vyrazného neurologického postizeni. Pretrvava
depresivita a tak pfidano Trittico. Po 3-tydennim pobytu na hordch snizZeni
akcentace depresivni slozky. Ustaleny pribéh onemocnéni. V fijnu 2005
pacientka ptichazi pro akcentaci inavy a stavy vycerpanosti béhem poslednich 14
dnii. Pfidruzena i akcentace psychické rozlady pro opétovné domaci problémy.
Objektivné neni pfitomna vyraznéj$i deprese ani anxieta, stav stabilizovany.

Posledni kontrola v srpnu 2006, kdy neni pfitomna vyraznéjsi deprese ani anxieta.

Kazuistika ¢.2 : 62-letd pacientka M.M. dg. vroce 1998 remitentni forma RS,

nekutracka. Prosinec 2000 subdepresivni, EDSS 2,5-3,0, uzivd Ranisan na noc a
Letrox.. V srpnu 2002 se pacientka citi velmi dobte, bolesti v zddech ovlivnény
terapii, doporucena komplexni lazenska 1écba. Stav stabilizovany az do zaii 2003,
kdy operovana matka pacientky. Pacientka tuto situaci psychicky hlfe snasela,
objevilo se u ni zhorSeni chtize, a to vice na pravé dolni konceting, usla s oporou
pouze nékolik metr. Pacientka pfijata k hospitalizaci. Listopad 2003 pacientka
depresivni, RR forma s relativné rychlejsi progresi, EDSS 5,5, doporucen Citalec.
Pres stalou terapii Citalecem v Cervenci 2004 objektivné depresivni syndrom
pretrvavajici do listopadu, doporucena terapie Citalec 20 3x1. V €ervnu 2005
cilené psychologické vySetieni se zavérem: ladéni stfedné tézké depresivni se
suicidalnimi symptomy vézané na vyznamné omezeni aktivit a ztratu pracovniho
uplatnéni a z4jmu. V aktudlnim psychickém stavu vyznamné tizkostné projevy u
premorbidné instabilni osobnosti s tendenci délat si starosti. Celkovy stav
pacientky, jeji utvrzeni v nemoci a v bolestech a vyznamné snizeni aktivit
posiluje pfili§ uzkostny manzel. V lednu 2006 pii kontrole zména terapie misto
Deprexu doporucen Efectin. Srpen 2006 pacientka subdepresivni, EDSS 4,5-5,0,
neurologicky nalez stabilizovany, misto Efectinu Esprital 0,5 na noc. Doporuceni:
posouzeni miry depresivni sloZky u chronickych bolesti a eventudlné posilit

antidepresivni 1écbu.
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Kazuistika ¢.3 : 51-lety pacient P.Z. dg. vroce 2001, od té doby uziva Deprex.

Pti kontrole v dubnu 2001 pro netc¢inek zvysena davka Deprexu na 2 tbl. denné¢.
Za mésic poté prichdzi pro désivé tragické sny po Deprexu, doporuceno jeho
postupné vysazeni. V srpnu 2001 obtize se shanénim pracovniho mista, t.¢. bez
antidepresivni terapie. Duben 2002 stav po dalsi atace, k terapii pfidan Neurol. Za
3 tydny poté piidan Deprex 1-0-0. Rijen 2002 po dohodé s obvodnim lékatem a
psychiatrem vysadil pfed 1 tydnem Deprex. Prozil stresujici udalost - ukradeni
nového auta, které vlastnil 3 hodiny, a doSlo ke zhorSeni kieci v hornich
koncetinach. V lednu 2003 nepozorovano zadné zieteln€jsi zhorSeni stavu. S
psychiatrem domluvena 1écba Citalecem, jiz 2 tydny, ale zatim nepomaha. Deprex
dle pacienta byl u¢innéj$i. U pacienta pretrvavaji vizudlni pseudohalucinace,
zejména nocni, velmi désivé. Proziva fadu stresovych momentl v rodingé —
opakované kradeze, poruchy domécich spotiebict. Citalec uziva nadale. Duben
se pohadal s policisty po soudnim liceni k ndvratu jeho ukradeného vozu, poté
ztratil silu v dolnich koncetindch. Leden 2004 relativné piizniva stabilizace
neurologického nalezu na kmenové-mozeckovém reziduu, do jisté miry i diky
posilené antidepresivni 1é¢bé. Cervenec 2004 nové diagnostikovany tumor jater -
zatim neuzavieno. V fijnu toho roku doporuceno neuropsychologické vysetieni
na depresi a kognitivni funkce. Cervenec 2005 pobyt na Sazavsku, vyrazné
zlepseni stavu — nepada, zlepSena stabilita, avSak stale koufi. Remise RS, EDSS
3,0. Skoro celé zafi stravil na Kokotinsku u ptibuznych a vyrazné¢ mu to svédcilo,
EDSS 2,5. Duben 2006 citi se unaveny, boli ho klouby a svaly, kviili zméndm
pocasi se citi celkoveé hlife, coz se projevuje i ve fyzickém stavu. M4 jarni depresi,
souCasn¢ umrti tchyné. Objektivné zhorSeni stability a mensi dosah chuze.
Cervenec 2006 pacient se citi hife kviili vedrim. Popisuje zhorSenou stabilitu,
motani hlavy, kiece ve vSech koncetinach a krat$i dosah chiize, zapomina a plete
si vyrazy a na pravé oko vidi stabilné huafe. Citi se unaveny, stale by spal. Pacient
je vplném invalidnim dtichodu, v blizké dobé ma jit pfed posudkovou komisi.

EDSS 4,0. Doporuceni: neni schopen soustavné vydélecné ¢innosti.
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Zaveér

Cilem mé diplomové prace bylo shromazdit souc¢asné poznatky o vlivu
psychické zatéZze na rozvoj onemocnéni RS a znich vyplyvajici hypotézy
porovnat se souborem pacientli poradny pro RS neurologické kliniky FNKV.
Nov¢jsi studie ze kterych jsem Cerpala tento vztah potvrzuji, av§ak upozoriiuji na
dalezitost objektivizace a ptesnost kritérii pro hodnoceni psychického stresu.
V nékterych téchto studiich jiz byl neurologicky stav hodnocen lékafem, ktery

4

nebyl seznamen s predchozi psychickou zatézi pacienta, coz také prispélo
naslednou progresi onemocnéni nepotvrdily, byly novéjs§imi vyzkumy oznaceny
za nedokonale provedené a to pfedevSim pro nepiesnost definovani kritérii, jak
stresujicich udalosti, tak i rozvoje onemocnéni. Jednim z dilezitych pokroka bylo
nasbirdni dostatecného mnozstvi dat v prospektivnich studiich s pfesné
definovanymi Skalovacimi systémy. I kdyZ stale pretrvava nepiesnost plynouci ze
subjektivniho hodnoceni stresujici udalosti a jejiho prozivani pacientem. Také je
nutné brat v ivahu moznou komorbiditu, pfipadné exogenni vlivy podilejici se na
progresi onemocnéni a povahu samotného onemocnéni.

V zavéru se tedy piiklanim k ndzorim podporujicim vzajemnou souvislost
mezi psychickym stresem, imunitnim systémem a progresi onemocnéni RS.
Hypotézy vyplyvajici ze studii se potvrdily také pfi mém pozorovéani v poradné
pro RS, avSak tak maly soubor pacientll nelze statisticky hodnotit a vzhledem
k retrospektivnimu sbéru dat nelze vyvodit validni a presvédCivy vystup, nebot’ se
jednalo o velmi rozmanitd a neporovnatelna data a také vzhledem k mozZnosti
soucasného pusobeni vice vlivii na progresi onemocnéni.

Svou praci chci upozornit na dilezitost psychické pohody pacientii, nebot’
jak vyplyvéa z vySe uvedenych studii a mého pozorovani, stres miize zhorSovat
pribéh onemocnéni. Z preventivniho hlediska je tedy velmi dilezité nejen odhalit
depresivni ¢i jiné poruchy chovani , které by mohly vést k nadmérnému
psychickému zatézovani pacienta, ale také jejich efektivni 1éCba, kterd byva Casto

velmi komplikovana.
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Souhrn

Roztrousena skler6za (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni centralni
nervové soustavy, které vede k demyelinizaci nervovych vldken a jejich pfimému
poskozeni. Je fazena mezi autoimunitni degenerativni choroby. Prevalence v nasi
oblasti je mezi 50-150 na 100 000 obyvatel. Onemocnéni nejcastéji za¢ind mezi
20-30 rokem a postihuje 2xvice Zeny. Na vznik onemocnéni ma kromé zevnich
faktori vliv také genetickd predispozice jedince. Inicidtory onemocnéni jsou
autoagresivni T-lymfocyty, které jsou po aktivaci schopny prochézet
hematoencefalickou bariérou a spolecné s dal§imi piisobky iniciuji nebo podporuji
zanétlivy proces. U pacientll s RS se Casto objevuji depresivni poruchy chovani,
avsak lécba antidepresivy byva Casto nedostatecnd. Psychickd zatéz pacientl je
tézko hodnotitelna pro narocnou objektivizaci a nelze vyloucit soucasné plisobeni
i jinych exogennich vlivli na rozvoj onemocnéni. Samotné piijeti diagnozy je
Casto pro pacienta velmi narocné a je na oSetfujicim Iékafi, aby sdélovani
diagnézy nebylo zdrojem iatrogenni traumatizace pacienta. Ve vysSe uvedenych
studiich se potvrdila souvislost mezi stresujicimi Zivotnimi udalostmi a rozvojem
novych 1ézi nebo progresi klinick¢é symptomatologie, stejné¢ jako pii mém
pozorovani v poradné pro RS neurologické kliniky Fakultni nemocnice Kralovské

Vinohrady v Praze.
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Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflamatory disease of the central
nervous system, which leads to demyelinization of the nervous fibres and their
destruction. This disease belongs to the group of autoimmune degenerative
diseases. Prevalence rate in our area is about 50-150 for 100 000 inhabitants. The
disease begins mostly at the age of 20-30 years and influences twice that much
women than men. In the genesis of the disease there can be found external factors
as well as individual genetic predisposition. Initiators of the disease are
autoaggressive T-cells, that can cross the brain-blood-barrier after their activation
and are able to initiate or support inflamatory process in the participation of
another active substances. Patients with MS often suffer from depresive disorders,
but the therapy has not been adequate and sufficient yet. Difficult objectification
makes the psychological stress very hard to evaluate. At the same time there can
not be ignored another exogenetic synchronous influences in the pathogenesis of
the disease. The diagnosis acceptance by itself is enormously difficult for a
patient and it is in the compatibility of the medic not to cause iatrogenic
traumatization for the patient. Connection between stressful life events and
developement of new laesions or clinnical symptomatology progress has been
confirmed in the studies listed above, as well as my researching in the centrum for
multiple sclerosis at the neurologic clinic of Faculty Hospital Kralovské

Vinohrady in Prague.
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