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SUHRN

Hruby R. Psychoticka porucha v prie-
behu roztrusenej sklerozy

Roztrasend skleréza je najcastejsie sa
vyskytujicim demyeliniza¢nym ochore-
nim. Okrem typickych neurologickych
priznakov sa u pacientov trpiacich na
roztrisenu sklerozu Casto stretdvame aj
s neuropsychiatrickymi komplikdciami.
Jednou z najzavaznejsich je psychoticka
porucha. Jej vyskyt v priebehu roztrise-
nej sklerdzy je vzacny a vyznaluje sa ur-
¢itymi klinickymi $pecifikami. Prejavuje
sa najmd pozitivnymi psychotickymi pri-
znakmi, negativne psychotické priznaky
s vzdcne, vyznacuje sa relativne nizkym
vyskytom relapsov a relativne dobrou
odpovedou na antipsychoticka liecbu.
Predpoklada sa, Ze spolo¢nym ¢lankom
v patogenéze demyeliniza¢nych ochore-
ni a psychézy by mohlo byt neurovyvo-
jové poskodenie bielej hmoty mozgove;.
Strukturalna a funkéna integrita bielej
hmoty je predpokladom spravneho fun-
govania neuronalnych okruhov. Preto
poskodenie/dysfunkcia bielej hmoty
moze viest k zdvaznym neurobehavioral-
nym porucham.

Klucové slova: psychdza, roztrusena
skleréza, biela hmota mozgova, neuro-
psychiatria.

SUMMARY

Hruby R. Psychosis during the course
of multiple sclerosis

Multiple sclerosis is the most frequently
occuring demyelinating disorder. Besides
typical neurological symptoms, neuro-
psychiatric complications are very often
seen in patients suffering from multiple
sclerosis. Within these complications,
psychosis belongs among the most seri-
ous. It occurs very rarely and when pre-
sent, it goes usually with some specific
clinical features. It is typically manifes-
ted with positive psychotic symptoms,
negative psychotic symptoms are rare,
relapses are relatively infrequent and
treatment response is relatively good.
It is hypothesized, common element of
the pathogenesis in both demyelinating
disorder and psychosis could be neuro-
developmental damage to the white mat-
ter. Structural and functional integrity of
the white matter is of critical importance
for an adequate functioning of neuronal
circuits. Therefore, damage/dysfunction
of the white matter could lead to serious
neurobehavioral disturbances.

Key words: psychosis, multiple sclerosis,
brain white matter, neuropsychiatry.
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Roztrasend sklerdza (RS) je najéastej$im demyelinizac-
nym ochorenim. Vyvoldvajuca pri¢ina je nezndma, ale
predpoklada sa, Ze ide o imunitne sprostredkovant poru-
chu u jedincov s genetickou predispoziciou. Heterogenita
klinickych prejavov, patologickych nalezov a odli$nosti
v MRI (magnetickd rezonancia) obraze sved¢i pre viac
patogenetickych mechanizmov.* Pre klinicky obraz RS je
charakteristickd pritomnost prejavov poskodenia bielej
hmoty, pri¢om tieto priznaky st velmi ¢asto topicky ne-
suvisiace. Beznymi priznakmi RS byvaji poruchy zraku,
vertigo, parestézie, slabost koncatin, instabilita postoja, in-
kontinencia alebo impotencia. Typicky byva menlivy kli-
nicky obraz, ktory vyplyva z rézneho stupna poskodenia
a meniacej sa lokalizdcie demyelinizaénych lozisk v jed-
notlivych $tddiach ochorenia.”” Okrem tychto priznakov
sa v priebehu RS ¢asto vyskytuju aj priznaky neuropsychi-
atrické. Ich vyskyt je znamy pomerne dlho, no len v po-
slednej dobe st podrobované detailnejsej analyze.'” Ako
najéastejdie sa uvadzaju kognitivne a mnestické poruchy,
dalej depresia, euféria, emo¢na labilita, demencia, a zried-
kavejsie aj delirantné stavy a psychdzy.* Rozvoj psychozy
v priebehu RS sa uvadza ako vyslovene vzacny. MoZno aj
generalizovat, Ze v porovnani s afekciami typicky spajany-
mi s dysfunkciou $edej hmoty mozgovej (napr. epilepsia)
st psychotické poruchy pri postihnuti bielej hmoty (RS,
leukoencefalopatie apod.) vzacnej$ie. Psychdézu mozno
definovat ako zavaznu dusevnu poruchu vedicu k naruse-
niu integrity osobnosti, poruche kontaktu s realitou a na-
rusenému socidlnemu fungovaniu. V neuropsychiatrickej
literatdre sa zvykne psychdza definovat aj ako syndrém
roznej etioldgie charakterizovany vyskytom bludov a ha-
lucinacif pri nepritomnosti vyraznej$ej kognitivnej dys-
funkcie alebo zmitenosti."”

PSYCHOZA AKO PORUCHA BIELEJ
HMOTY MOZGOVE)J

Predpoklada sa, Ze moznym ¢lankom spdjajucim psy-
chotickd poruchu a demyeliniza¢né ochorenie moze byt
neurovyvojové (napr. virusové, imunitné) poskodenie
vo v¢asnych $tadiach vyvoja veduce k funkénému alebo
$trukturdlnemu naruseniu bielej hmoty mozgovej, pricom
ku klinickym prejavom dojde az v neskorsich $tadiach zi-
vota.® Na moznu suvislost medzi manifestaciou psychotic-
kych priznakov a dysfunkciou/poskodenim bielej hmoty
poukazuju niektoré zistenia u schizofrénnych pacientov.
Nové poznatky v tejto oblasti priniesli nové zobrazova-
cie metdédy mozgu odvodené najmi od MRI. O zmendach
stavu bielej hmoty u pacientov so schizofréniou sved¢ia
napr. nélezy znizenej koncentricie myo-inozitolu (mar-
ker dysfunkcie alebo ubytku oligodendroglie) pri pouziti
vodikovej magnetickej rezonanc¢nej spektroskopie (H-
-MRS),? ale aj poruchy mikrostruktury bielej hmoty vo
frontélnych a temporo-okcipitalnych mozgovych oblasti-
ach detekované pri pouziti metody DWI (angl. diffusion-
-weighted imaging).! Nové zistenia prind$a metéda DTI
(angl. diffusion tensor imaging) umoziujuca vizualizovat
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a hodnotit jednotlivé drahy tvorené nervovymi vldknami.
S jej vyuzitim boli pozorované abnormality fronto-tempo-
réalnych a niektorych dal$ich nervovych drah u pacientov
so schizofréniou.'® Na moznu suvislost medzi poskode-
nim bielej hmoty a psychotickymi prejavmi poukazuju aj
afekcie spojené s poskodenim bielej hmoty, ktoré sa mozu
manifestovat aj ako psychoéza. Ide okrem roztrisenej skle-
rézy napr. aj o adultntl formu vzacneho demyeliniza¢ného
ochorenia — metachromatickej leukodystrofie vyznacuju-
cej sa centralnymi parézami, hypoténiou, $lachovou are-
flexiou a aj psychotickymi priznakmi.”® Z dalsich ochoreni
postihujucich bielu hmotu sa psychdza méze vyskytovat aj
pri hereditarne podmienenej adrenoleukodystrofii, ale aj
karen¢ne podmienenej leukoencefalopatii pri deficiencii
vitaminu B12.%

KLINICKE PREJAVY PSYCHOZY
V PRIEBEHU
ROZTRUSENEJ SKLEROZY

Sucasny vyskyt psychozy a RS mozno oznacit ako vzéac-
ny a vicsina referencif o vyskyte psychozy v priebehu RS
ma charakter kazuistik.'"* Predpoklada sa, Ze na rozvoj
psychozy v priebehu RS mé vplyv lokalizacia demyelini-
za¢nych lozisk. Poukazuju na to rozdiely v MRI nalezoch
medzi pacientami so si¢asnym vyskytom psychoézy pri RS
a pacientami s RS bez psychdzy. V skupine pacientov
s psychdzou boli castejSie identifikované loziska, ktoré
postihovali temporélne rohy komorového systému. Tento
nélez podporuju aj zistenia, ktoré ukazali, Ze loZiska posti-
hujtce temporélne rohy postrannych mozgovych komér
boli spojené s vyskytom bludov.*” Vo vSeobecnosti sa na
zaklade doterajsich poznatkov a pozorovani predpoklada,
ze psychdza pri RS md odlisny charakter ako schizofré-
nia. Vyznacuje sa neskor$im zacdiatkom, rychlejsim prie-
behom, men$im poétom relapsov a lepSou prognozou.'
Feinstein® vo svojom prehlade sumarizuje, Ze hodnotenie
psychoz (vyvolavajucich faktorov, priebehu, typickych
prejavov a pod.) v priebehu RS je problematické. Vzhla-
dom k ich vzdcnemu vyskytu nemdme k dispozicii epide-
miologické $tudie, ktoré by priniesli dostato¢ne spolahlivé
informadcie o ich vztahu a spolo¢nom vyskyte s RS. U pa-
cientov s vyskytom psychozy v priebehu RS pozoroval, ze
psychotické priznaky sa objavovali s oneskorenim, do-
chddzalo k nim priemerne po 8 rokoch od manifestacie
neurologickych priznakov, priemerny vek pacientov pri
ich vzniku bol 36 rokov a priblizne v 60 % pripadov sa
manifestovali bez exacerbacie neurologickej symptoma-
tiky. Klinicky obraz psychézy v priebehu RS moéze nado-
budat rozne podoby: paranoidne-halucinatdrna psychoza,
akdtna paranoidna psychoza, ale aj psychoéza s obrazom
kataténie a podobne.>'®?' Podrobnej$i rozbor psycho-
tickych priznakov u pacientov s RS realizovali v znamej
klinickej $tadii Feinstein a spol.” Zistili, Ze v subore pa-
cientov s psychézou v priebehu RS sa az v 60 % pripadov
vyskytovali ne$pecifické percepéné poruchy a elementar-
ne halucinacie. Auditérne halucinécie druhej osoby a vi-
zudlne halucindcie identifikovali u 20 % pacientov. Casty
bol aj vyskyt bludov - bludy kontrolovanosti a bludy so
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sexudlnym a fantastickym obsahom sa vyskytovali u jed-
nej tretiny a bludy vztahova¢nosti u jednej patiny pacien-
tov. Detailnejsi popis a analyza psychotickych priznakov
v priebehu RS v$ak nadalej zostavaju limitované, kedze
vychddzaju najméd z pozorovani jednotlivych pripadov
a relativne malych siborov pacientov. S prihliadnutim
k doteraz ziskanym poznatkom mozno predbezne sumari-
zovat, Ze v klinickom obraze ¢asto dominuju bludy (najma
s perzekuénym obsahom) a ¢asto aj priznaky, ktoré nie
st typické pre tzv. primédrne psychotické poruchy (napr.
¢uchové a vizudlne halucinacie). Celkovo sa ukazuje, Ze
pacient trpiaci na RS, u ktorého doslo k rozvoju psychdzy,
sa prejavi najcastejsie jednym z tzv. pozitivnych psycho-
tickych priznakov (napr. bludy, halucinédcie). Vyskyt tzv.
negativnych psychotickych priznakov (napr. oplostenie
afektivity, apatia) je vzacnostou. Podla kritérii MKCH-10
klinicky obraz zodpoveda najmé organickej bludovej po-
ruche, organickej halucinéze alebo organickej katatonnej
poruche.® Vo vztahu k identifikacii rizikovych faktorov
rozvoja psychozy v priebehu RS je literatura taktiez li-
mitovana a poznatky len parcidlne. Ako pomerne dobre
asociované s rozvojom psychdzy sa uvadzaja lokalizacia
lozisk v temporélnych lalokoch (vid vy$sie) alebo naruse-
nie fronto-limbickych nervovych drah.>”#* Predpoklada
sa, Zze dolezitym faktorom pre vznik psychézy by mohla
byt kombindacia typu a lokalizacie patologickych zmien
bielej hmoty spolu s kritickym ¢asovym intervalom, kedy
k nim dochddza. Ukazuje sa, Ze s rozvojom psychozy su
asociované najma loziska difuznejsieho charakteru, a pre-
dovsetkym tie, ktoré postihuju fronto-temporalne oblasti
s rozvojom patologickych zmien vo v¢asnych $tadiach zi-
vota.”

Z hladiska klinickej praxe je dolezitym faktom moz-
nost indukcie psychotickych priznakov vplyvom lie¢by
zékladného ochorenia, ktora je v sucasnosti predovset-
kym imunomodula¢na. Najviac psychiatrickych kompli-
kacii v priebehu lie¢by vyvolava kortikosteroidna terapia,
a to najmé na zaciatku lie¢ebného cyklu alebo pri zvyseni
davky. Spomedzi neziaducich psychiatrickych t¢inkov sa
v8ak vyskyt psychézy indukovanej podavanim kortikoste-
roidov v porovnani s ostatnymi uvadza ako zriedkave;jsi.**
Z dalsich farmakologickych modalit pri lie¢be RS sa pri-
pusta vznik psychozy ako mozného neziaduceho udinku
aj pri pouziti interferénov (Bla a p1b), glatiramer acetatu
alebo cytostatik (napr. cyklofosfamid), jej vyskyt sa vSak
oznacuje ako mimoriadne vzacny.'>"* V tychto pripad-
och sa doporucuje podla zdvaznosti stavu zvazit nasade-
nie antipsychotickej lie¢by a vysadit/zmenit typ imuno-
modula¢nej lie¢by (kortikosteroidnd liecba sa vysadzuje
postupnym znizovanim davky). Zakladné charakteristiky
psychozy pri RS ukazuje tab. 1.

Tab. 1. Typické znaky psychozy v priebehu roztrisenej sklerozy

- Ojedinely, vzacny vyskyt

+ Prevazuju pozitivne psychotické priznaky

+ Negativne psychotické priznaky su zriedkavé

- Relativne menej relapsov

+ Relativne dobra prognéza

+Vznik potencidlne indukovany kortikosteroidnou liecbou

+ Relativne dobra odpoved' na antipsychoticku liecbu

LIECBA

V sudasnosti nemame k dispozicii spolahlivé a jednozna-
¢ne formulované terapeutické postupy pre lie¢bu psychozy
v priebehu RS. Samozrejmostou by mala byt antipsycho-
tickd lie¢ba, k dispozicii vsak mame len obmedzeny pocet
systematickych $tadii skimajicich pouZitie antipsychotik
pri tomto type poruch.! Je zndme, Ze pacienti s RS sa vy-
znacduju zvy$enou citlivostou k rozvoju vedlajsich ti¢éinkov
pri antipsychotickej lie¢be. Butyrofendény mézu u pacien-
tov s RS vzhladom k svojmu vysokému potencidlu k vy-
volaniu extrapyramidovych reakcii viest k zdvaznému
zhor$eniu poruch rovnovahy a mobility. Fenotiaziny sa
vyznacuju niz$im rizikom extrapyramidovych priznakov,
ale nedoporucuju sa vzhladom k svojim anticholinergnym
uc¢inkom, ktoré moézu u pacientov s RS zvyraziovat poru-
chy zraku a vyprazdnovania ¢riev a mo¢ového mechura.®
Celkovo je odborna literatira zaoberajtca sa antipsycho-
tickou lie¢bou u pacientov s RS limitovana. Vzhladom
k bezpe¢nostnému profilu vic¢sina autorov doporucuje
pouzitie atypickych antipsychotik, pri¢om referencie o ich
uspesnej aplikdcii maju prevazne charakter kazuistik.»>!*!
Na zaklade doteraj$ich skusenosti vSak jednozna¢né do-
porucenia pre pouzitie konkrétneho typu atypického anti-
psychotika v zavislosti od klinického stavu, ani dizku jeho
podévania neexistuju. Vyplyva z nich, Ze v lie¢be psychoz
u pacientov s RS treba postupovat individudlne s ohladom
na celkovy stav a priznaky pacienta, opatrne titrovat dav-
ku a prihliadat na profil moznych neZiaducich u¢inkov
konkrétneho atypického antipsychotika. Vo vztahu k po-
uzitiu elektrokonvulzivnej lie¢by sa uvadza, ze pritomnost
demyeliniza¢ného ochorenia je jej kontraindikdciou.'
Zaujimavostou su sporadické referencie o pripadoch, ked
zvy$enie davky kortikosteroidov (lie¢ba kortikosteroidmi
moze indukovat/exacerbovat psychotické priznaky) vied-
lo k zmierneniu psychotickych symptémov rezistentnych
k standardnej antipsychotickej lie¢be.?

ZAVER

Napriek vyssie uvedenym poznatkom st hlbsie suvislos-
ti medzi poskodenim bielej hmoty a psychézou nejasné.
Doterajsie nalezy nie su konzistentné, napr. poruchy bielej
hmoty nenachadzame u vsetkych pacientov so schizofré-
niou, ani nedokazeme spolahlivo posudit ich pdévod a vy-
znam pre patogenézu psychdzy. Mozné stvislosti st o to
komplikovanej$ie, Ze sucasny vyskyt demyeliniza¢ného
ochorenia a psychozy je vyslovene vzacny. Napriek tomu je
vyznam bielej hmoty mozgovej pre regulaciu neurobeha-
vioralnych prejavov nesporny. Jej anatomickd komplexita
formujica délezité subkortikalne okruhy je strukturalne-
-funkénym zédkladom $iroko distribuovanych sieti spajaj-
ucich neuronalne populécie vietkych mozgovych oblasti.
Bez jej spravnej funk¢nosti a $trukturdlnej integrity nie
je mozna spravna funkcia Ziadneho mozgového okruhu
a modze dochddzat k dysfunkcii rozsiahlych hemisferal-
nych regiénov. Prave preto mozu byt poskodenia/poruchy
bielej hmoty spojené s vyraznymi neurobehaviordlnymi
nésledkami (demencia, mentalna retarddcia, poruchy na-
lady, zmeny osobnosti, psychdzy apod.).?
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