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Amyotrofická laterálna skleróza,  
viac než len neurologická diagnóza

MUDr. Kamila Ivanová
Psychiatrické oddelenie, FN Trnava

Amyotrofická laterálna skleróza (ALS) je ochorenie charakterizované progresívnou stratou motorických neurónov v mozgu a mieche (1). Ide 
o zriedkavé smrteľné neurodegeneratívne ochorenie, ktoré vedie k svalovej slabosti, atrofii a nakoniec k zlyhaniu dýchania v priebehu 2 – 4 
rokov po nástupe symptómov (2). Jej presná príčina stále nie je celkom objasnená, hoci výskum poukazuje na genetický a environmentálny 
korelát (1). Za posledné desaťročie sa počet génov, ktoré sú dávané do pravdepodobného príčinného súvisu s ALS, dramaticky zvýšil (3). 
Mení sa i historický pohľad na ALS ako len na čisto motorickú poruchu (4). Viac sa začína diskutovať o duševných poruchách a o jednotlivých 
syndrómoch a symptómoch duševných porúch, ako možných prodrómoch neurologickej symptomatiky ALS (5) a o ich základných spoločných
patogenetických mechanizmoch ovplyvňujúcich “nemotorické” i motorické štruktúry v rámci centrálneho nervového systému (CNS). Zistilo sa, 
že neurodegeneratívne ochorenie ALS predstavuje syndróm zahŕňajúci klinické, histopatologické a genetické spoločné premenné s frontotem-
porálnou demenciou (FTD) a schizofréniou (4, 6, 7) a v počiatočných štádiách mnohých neurodegeneratívnych ochorení sa u pacientov často
vyskytujú práve symptómy depresie (8). Cieľom tohto článku je stručne priblížiť diagnózu ALS, najčastejšie psychické zmeny a poruchy, ktoré sú 
dávané do úzkeho súvisu s ALS a ich spoločné genetické pozadie. Nakoľko diagnóza ALS predstavuje interdisciplinárny problém, nevynímajúc
psychiatrov, je potrebné sa zamyslieť nad ALS a FTD ako určitým kontinuom motorických chorôb (z anglickej literatúry: the frontotemporal de-
mentia – motor neuron disease continuum) a nad depresiou ako možnou prodromálnou fázou (“skorým markerom”) neurodegeneratívnych chorôb. 
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Amyotrophic lateral sclerosis, more than just a neurological diagnosis

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a disease characterized by the progressive loss of motor neurons in the brain and spinal cord (1). It 
is a rare fatal neurodegenerative disease that leads to muscle weakness, atrophy, and eventually respiratory failure within 2-4 years after 
the onset of symptoms (2). Its exact cause is still not fully understood, although research points to a genetic and environmental correlate 
(1). The number of these genes that have been attributed to a probable causal relationship with ALS has increased dramatically over the last 
decade (3). The historical view of ALS as a purely motor disorder also changes (4). There is more discussion about mental disorders and 
individual syndromes and symptoms of mental disorders, as possible prodromes of ALS neurological symptoms (5) and their basic common 
pathogenetic mechanisms affecting “non-motor” and motor structures within the central nervous system (CNS). There is a new finding, 
that neurodegenerative disease ALS is a syndrome involving clinical, histopathological, and genetic variables common to frontotemporal 
dementia (FTD) and schizophrenia (4, 6, 7) and in the early stages of many neurodegenerative diseases patients often experience symptoms 
of depression (8). The aim of this article is to briefly present the diagnosis of ALS, the most common mental changes and disorders that are 
closely related to ALS and their common genetic background. As the diagnosis of ALS is an interdisciplinary problem, including psychiat-
ric, it is necessary to think of ALS and FTD as a certain continuum of motor diseases (the frontotemporal dementia-motor neuron disease 
continuum) and depression as a possible prodromal phase (an early marker) of neurodegenerative diseases.
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Úvod
ALS alebo Lou Gehrigova choroba 

je progresívne degeneratívne ochorenie 
nervového systému, stále nie celkom jas-
nej etiológie, s rýchlo progredujúcou mo-
torickou disabilitou a fatálnou prognó-
zou. Medián prežívania je 2 až 4 roky (9). 
Ochorenie je charakterizované pozvoľ-
ným zánikom periférnych a centrálnych 
motoneurónov (s výnimkou postihnutia 
extraokulárnych a sfinkterových svalov). 
Ide o kaskádu následných dejov, na konci 
ktorých je programovaná smrť bunky 
(apoptóza) v selektívnych subpopuláciách 

neurónov (10). Postihnutie konkrétnych 
oblastí následne determinuje prejavy 
choroby (1, 11, 12). Väčšina prípadov ALS, 
cca 90 %, sa vyskytuje sporadicky (ná-
hodne) (13, 14), 5 – 10 % prípadov ALS je 
familiárne podmienených (11). Približne 
10 – 20 % prípadov ALS má jasnú gene-
tickú etiológiu (12) (genetické faktory ale 
hrajú taktiež určitú rolu aj pri „spora-
dických“ formách ALS a to cca až v 8 % 
prípadov (15)). S familiárnou formou ALS 
je doposiaľ spájaných viac ako 30 rôznych 
génov (13). V súvislosti s ALS je najčastej-
šie zmieňovaná expanzia hexanukleoti-

dov C9orf72 a mutácie missense v SOD1, 
ako najbežnejšie genetické príčiny, nie 
neobvykle v súčinnosti i s rôznymi inými 
génmi. Asymptomatickí nosiči mutácií 
v týchto génoch tvoria jedinú skupinu, 
o ktorej je známe, že je vystavená vysoké-
mu riziku ALS, a u ktorej je možné reálne 
zvážiť štúdium tzv. “presymptomatickej
choroby” (12). TARDBP, FUS, OPTN, VCP,
UBQLN2 a PFN sú ďalšie dôležité gény
so základným vzťahom k ALS (13). Treba
zdôrazniť, že i najčastejšou príčinou FTD
je expanzia hexanukleotidov GGGGCC
v C9orf72, a tá môže súvisieť s relatívne
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“čistými formami” ALS a FTD alebo ich 
kombináciou. Uvedené vedie k diskusii, 
či objav hexanukleotidových repetícií 
v C9orf72, ako hlavnej genetickej prí-
činy ALS a frontotemporálnej demen-
cie, nedokazuje, že tieto dve diagnózy 
by mohli byť extrémami fenotypového 
spektra jediného ochorenia (takzvané 
motor neuron disease – FTD continuum) 
(16). Súčasné štúdie uvádzajú incidenciu 
ALS v rozmedzí 0,6 až 3,8 prípadov na 
100 000 obyvateľov/rok. Prevalencia ALS 
sa odhaduje na 4,1 až 8,4 prípadov na  
100 000 osôb. Jednou z teórií prudkého 
nárastu nových prípadov ALS je hypoté-
za environmentálneho znečistenia a ex-
pozícia rizikovým kontaminantom (17). 
Mužské pohlavie sa už dlho považuje za 
rizikový faktor pre ALS. Nedávne štúdie 
ukázali, že priemerný vek nástupu ALS 
je 51 až 66 rokov (18, 19). 

Psychiatrické aspekty ALS
Pohľad na ALS ako ochorenie, 

pri ktorom sú postihnuté iba motorické 
funkcie a dýchanie, ale myseľ zostáva 
intaktná, sa za posledné roky prudko 
zmenil. Je známe, že niektoré psychic-
ké poruchy sú v príbuzenstve pacientov 
s ALS nadmerne zastúpené (napr. psy-
chotické ochorenia, schizofrénia, suicí-
diá, demencie) a to u oboch skupín, s aj 
bez dokázanej expanzie C9orf72) a psy-
chiatrické symptómy u pacientov s ALS 
môžu predchádzať nástup motorickej 
symptomatiky (5, 20). Psychiatrické ko-
morbidity, ktoré sa môžu u pacientov 
s ALS vyskytnúť, či už pred diagnosti-
kovaním samotnej ALS alebo súčasne 
s priebehom ochorenia, sú napr. psy-
chóza alebo poruchy nálady (4). Môže sa 
stať, že sa skoré štádium neurodegene-
ratívnych chorôb často mylne “zamení” 
práve za primárnu duševnú poruchu (21). 

ALS a demencie
Formy ALS združené s demen-

ciou, tzv. ALS plus syndrómy, charakte-
ristické prítomnosťou porúch správa-
nia, kognitívnou dysfunkciou a postih-
nutím exekutívnych funkcií, prevažne 
typu FTD, tvoria skupinu FTLD – MND 
(frontotemporal like dementia – motor 
neuron disease) a v poslednom čase sa 
diagnostikujú relatívne často (22). Bol 
objavený spoločný menovateľ postih-

nutia, a to prítomnosť ubikvitínových 
inklúzií v  jadrách či cytoplazme moto-
rických neurónov, ale i v ďalších neu-
rónoch a gliách (23, 24). Ide najčastejšie 
o agregáty proteínu Tar DNA väzbový
proteín 43 (TDP-43) zo skupiny RNA-
/ DNA-väzbových proteínov. ALS a FTD
majú i ďalší spoločný patogénny proteín
zvaný FUS (fused-in-sarcoma protein),
ktorého prítomnosť je však v porovnaní
s TDP-43 omnoho zriedkavejšia (25).

Odborné publikácie prinášajú 
v súvislosti so zmieňovanou problema-
tikou ďalšie zaujímavé informácie:
–  až u cca 50 % pacientov s ALS sa za-

čnú časom vyvíjať kognitívne a beha-
viorálne poruchy podobné FTD (26);

–  reč a exekutívne funkcie sú jedny
z najčastejšie postihnutých domén,
rovnako zhoršenie pamäte, ktoré ale
zriedkavo existuje izolovane (27);

–  13 až 15 % pacientov s ALS spĺňa kri-
tériá pre FTD (1, 26, 27, 28) a u postih-
nutých je práve dementný syndróm
zvyčajne i  skorým príznakom ich
ochorenia;

–  z druhej strany, mierne postihnutie mo-
torických neurónov sa pozoruje u pri-
bližne 40 % pacientov s FTD (29, 30);

–  u 5 – 15 % pacientov s ALS sa ALS
alebo FTD vyskytuje v rodine (29);

–  rozpoznanie kognitívnej a behaviorál-
nej poruchy je dôležité, pretože býva
spojená s genetickými mutáciami (na-
pr. C9orf72) (28, 31) a dôkaz C9orf72 je
zároveň jediným konzistentne zdoku-
mentovaným rizikovým faktorom pre 
vývoj kognitívneho alebo behaviorál-
neho poškodenia pri ALS (je dokáza-
né, že pacienti s kognitívnym a/alebo
behaviorálnym poškodením prežívajú
kratšie v porovnaní s pacientmi bez
takéhoto poškodenia);

–  spoločné premenné ALS a FTD pred-
stavujú kontinuitu symptómov, kam
zahŕňame poruchy pamäti, apatiu
a zmeny správania (z nich mnohé
napodobňujú práve typické príznaky
depresie) (32, 33);

–  50 % pacientov s  ALS s  rodinnou
anamnézou ALS alebo FTD sú no-
siteľmi expanzie hexanukleotidov
C9orf72 (34, 35);

–  expanzia C9orf72 bola zaznamenaná
až v 12 % prípadov s familiárnym vý-
skytom FTD (36);

–  expanzia C9orf72 bola ďalej zazna-
menaná i  v  súvislosti s  ALS-FTD
psychózami, parkinsonizmom (37),
kortikobazálnou degeneráciou (38)
a samovražedným správaním (39);

–  štúdia zaoberajúca sa mierou výskytu
ALS v rámci populácie schizofrenikov
k dispozícii nie je, napriek tomu vyš-
ší výskyt schizofrénie u príbuzných
s ALS naznačujú zaujímavú hypotézu, 
že niektoré formy ALS sú neurovývo-
jového pôvodu a že patogénne proce-
sy vedúce k ochoreniu sa môžu preja-
vovať v neurologickej aj psychiatrickej
oblasti, a že u niektorých príbuzných
predstavujú psychiatrické symptómy
možný endofenotyp ochorenia;

–  iná štúdia prináša zistenia, že na-
priek tomu, že u príbuzných pacien-
tov s ALS bola zistená vyššia miera
samovrážd (niektoré zdroje uvádzajú
extrémne nadmerné zastúpenie sa-
movrážd v príbuzenstve pacientov
s ALS), miera depresie zvýšená ne-
bola (dané zistenie by mohlo nazna-
čovať, že samovraždy v tejto skupine
súviseli skôr s impulzivitou, ako so
zmenami nálady) (40);

–  vo väčšine prípadov bežných MND
nejaví mozog makroskopické abnor-
mality (až pri dlhodobom priebehu
ochorenia môže byť atrofovaný gyrus
praecentralis), avšak v prípade MND
so sprievodnou demenciou je vidi-
teľná atrofia oblasti prefrontálneho,
frontálneho a temporálneho kortexu
v rôznej miere (41).

Depresia vo vzťahu k ALS
Pacienti s neurodegeneratívnymi 

ochoreniami (NDO) mávajú na začiatku 
ochorenia odlišné, fokálne vzorce neu-
ronálnej disrupcie, čo vedcom poskytuje 
jedinečný model a príležitosť pre štú-
dium vzťahov medzi mozgom, motorikou 
a správaním. Do centra pozornosti sa 
v poslednom čase dostáva vzťah medzi 
depresiou a ALS a snaha o  jeho hlbšie 
preskúmanie. V odborných publikáciách 
sa totiž môžeme stretnúť s polemikou 
ohľadom depresie ako možného mar-
kera a rizikového faktora vzniku neuro-
degeneratívnych ochorení a  je známe, 
že práve depresívne poruchy sú často 
komorbidné s neurodegeneratívnymi 
ochoreniami (42). Údaje o prevalencii 
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depresie a užívaní antidepresív u pa-
cientov s ALS sa v rámci publikovaných 
prierezových a klinických štúdií líšia. 
Tieto kontrastné výsledky sú čiastočne 
vysvetlené napr. odlišnými technikami 
merania, sprievodnými kognitívnymi 
symptómami pacientov s ALS a vplyvom 
somatických ťažkostí. 

Cieľom švédskej štúdie z  roku 
2016 (43) bolo preskúmať mieru výskytu 
depresie a užívania antidepresív pred 
a po diagnostikovaní ALS. Zdrojom in-
formácií a zistení bola celoštátna vzorka 
pacientov s ALS, pričom ako referenčná 
vzorka sa použila náhodná vzorka švéd-
skej populácie. V tejto rozsiahlej populač-
nej štúdii sa zistilo, že pacienti s ALS majú 
vyššie riziko rozvoja depresie a užívania 
antidepresív bezprostredne pred aj po 
diagnostikovaní ochorenia. 

Viaceré štúdie naozaj preuká-
zali a potvrdili, že u pacientov s ALS je 
pravdepodobnejšie, že sa u nich vyvinie 
depresia, ako u jedincov bez ALS, hoci 
konečné údaje sa značne líšia (prevalen-
cia depresie varíruje z pôsobivo vysokých 
hodnôt 48 – 75 % na 0,9 – 12 % (44, 45, 
46, 47, 48, 49, 50, 51).

Vyplývajúc z veľkej observačnej 
štúdie publikovanej v roku 2016, až u 17 %  
pacientov s ALS bola diagnostikovaná 
závažná depresívna porucha a viac ako 
polovica z nich užívala antidepresíva 
(52). Ďalšia kohortová štúdia pochádza-
júca z Talianska priniesla variabilný údaj 
o užívaní antidepresív medzi pacientmi
s ALS. V tejto kohorte bola prevalencia
užívania AD 37,3 %, čo je viac ako v bežnej
populácii. Viac ako jedna tretina pacien-
tov teda užívala AD (53).

Výsledky inej štúdie publikovanej 
v roku 2011 ukázali, že prevalencia mier-
nej a ťažkej depresie varírovala od 29 % 
do 6 %. Viac ako jedna tretina pacientov 
zaradenej do štúdie užívala antidepresíva 
na liečbu depresie, sialorey a pseudo-
bulbárneho afektu (54). Pacientom s ALS 
môžu byť totiž antidepresíva predpiso-
vané aj z iných dôvodov ako je depresia, 
a to je hypersalivácia (žiaduci anticholi-
nergický vedľajší účinok antidepresíva) 
a labilná afektivita (pacienti náhle a bez 
kontroly plačú alebo sa smejú). Tieto 
možnosti pravdepodobne vysvetľujú 
výraznejšie zvýšenie rizika pri užívaní 
antidepresív po diagnostikovaní ALS. 

Užívanie antidepresív pred diagnózou 
ALS bolo menej skúmané, hoci zvýšené 
užívanie antidepresív bolo zaznamenané 
v 2 menších štúdiách (53, 60).

Zistené údaje síce potvrdzuje 
i metaanalýza z roku 2015 (šlo o kom-
plexný a rozsiahly prehľad literatúry so 
súborom 3 190 pacientov s ALS z celkovo 
103 štúdií zameranej na ALS a depresiu), 
avšak išlo prevažne o mierne depresívne 
prežívanie a celkové prežívanie pacien-
tov bolo značne ovplyvnené somatic-
kými príznakmi ochorenia. Táto štúdia 
sa totiž zamerala práve na vplyv teles-
nej disability a preskúmala negatívny 
vplyv funkčného obmedzenia na pres-
nosť hodnotenia depresie u pacientov 
s ALS. Štúdiou bola potvrdená hypotéza, 
že objektívne meranie depresie a jej zá-
važnosti u pacientov s ALS je “zmätené” 
prítomnosťou samotných somatických 
symptómov. Uvedené následne prináša 
riziká chybného stanovenia diagnózy 
depresie a riziká užívania ordinovaných 
antidepresív (nežiaduce vedľajšie účinky 
AD, ktoré môžu byť obzvlášť problema-
tické práve pre pacientov s ALS, napr. 
strata rovnováhy a závraty) (55).

Štúdia uverejnená v roku 2014 (išlo 
o preskúmanie relatívnych rizík z exis-
tujúcich metaanalýz) poukazuje na to,
že rozvoj depresie v strednom veku mô-
že byť špecifickým rizikovým faktorom
neurodegeneratívnych porúch. Mohol
by to byť práve ten marker, ktorý by bol
“skrínovaný” v primárnej starostlivos-
ti, s cieľom podchytiť subpopuláciu, na
ktorú by sa mohli zamerať budúce neu-
roprotektívne stratégie (56).

Existujú dôkazy o silnej asociácii 
medzi hospitalizáciou s diagnózou schi-
zofrénie, bipolárnej poruchy, depresie 
alebo úzkosti a diagnostikovaním ALS 
v rámci nasledujúceho roka. Samotná 
diagnóza depresie bola významne spoje-
ná s prvým záznamom o ALS o ≥ 5 rokov 
neskôr, čo je v súlade s rastúcimi dô-
kazmi o veľkej depresívnej poruche ako 
skorého markera cerebrálnej neurode-
generácie (57) a naznačuje, že porucha 
nálady celkovo je súčasťou prodromálnej 
kaskády NDO (5, 43). Uvedená asociá-
cia platí i pri Parkinsonovej chorobe (58)  
a demenciách v širšom zmysle (59, 60). 
Rovnako bolo zaznamenané zvýšené 
riziko rozvoja depresie po manifestácii 

ALS, najmä do 1 roka od objavenia sa mo-
torických symptómov (podrobne vyššie). 
Rovnaká zvýšená prevalencia pred a po 
nástupe ALS platí aj pre symptómy úz-
kosti a neuroticizmu (18, 43).

Ďalšia populačná štúdia zistila 
prevalenciu depresie u pacientov s kor-
tikobazálnym syndrómom na 70 % (61). 
Odhady depresívnej komorbidity u pa-
cientov so syndrómom Alzheimerovej 
choroby sú oveľa variabilnejšie, pričom 
štúdie uvádzajú mieru prevalencie od 
13 do 51 %. Navyše, niektoré symptómy 
NDO, ako je apatia a psychomotorické 
spomalenie, sa môžu fenomenologicky 
prekrývať s depresiou (57, 62, 63), ako už 
bolo zmieňované vyššie.

Depresia môže byť prodromálnym 
príznakom ALS i napriek tomu, že sú mo-
torické symptómy tradične vnímané ako 
prvé a hlavné symptómy ALS. Depresia 
môže byť tiež skorým prejavom degenerá-
cie predného laloka a môže predstavovať 
príznak poškodenia horného motorické-
ho neurónu, ktorý predznamenáva roz-
šírenejšie kortikálne postihnutie. Okrem 
toho sa depresívne symptómy môžu tiež 
prekrývať so symptomatikou kognitív-
neho poškodenia, čo vedie k potenciál-
nej nesprávnej klasifikácii týchto dvoch 
diagnóz medzi pacientmi s ALS, ktorí majú 
súbežnú kognitívnu poruchu alebo FTD. 
Okrem FTD, komorbidita ALS s inými neu- 
rodegeneratívnymi poruchami, ako je 
Parkinsonova choroba, môže tiež prispieť 
k asociácii medzi predchádzajúcou depre-
siou a zvýšeným rizikom ALS (medzi ob-
javením sa prvého symptómu a konečnou 
diagnózou je interval v priemere 1 rok) (64, 
65). Depresia môže byť výsledkom psy-
chického utrpenia počas progresívneho 
rozvoja motorickych symptómov a často 
stresujúceho diagnostického procesu pred 
samotným stanovením diagnózy ALS (66). 

Záver 
ALS je nevyliečiteľné progredu-

júce degeneratívne ochorenie s pestrou 
paletou sprievodných somatických i psy-
chických symptómov. Počet nových prí-
padov ALS stále stúpa aj na Slovensku. 
Kľúčovú úlohu pri prognóze ochorenia 
zohráva jeho skorá diagnostika a mul-
tidisciplinárny prístup s kombinovanou 
a individuálne cielenou liečbou v každej 
fáze pacientovho ochorenia. Ako vyplý-



www.solen.sk | 2022;23(3) | Psychiatria pre prax

109Prehľadové články

va z preštudovanej dostupnej literatúry 
a kazuistík, diagnostika ALS nebýva vždy 
ani jednoduchá, ani rýchla. Čoraz viac sa 
diskutuje o tom, že psychické poruchy 
často predchádzajú nástup motorických 
symptómov ALS a ich úzky vzťah s pato-
lógiou motorických neurónov môže byť 
spôsobený ich základným spoločným pa-
togénnym mechanizmom, ovplyvňujúcim 
“nemotorické” štruktúry v rámci CNS 
a spoločným genetickým korelátom. Dlhé 
roky skúmania génov viedli k identifikácii 
hexanukleotidovej opakovanej expan-
zie v nekódujúcej oblasti génu chromo-
zómu 9 s otvoreným čítacím rámcom 
72 (C9ORF72) ako bežnej príčiny FTD/
ALS, familiárnej FTD a familiárnej ALS. 
Zaujímavé a z hľadiska skríningu NDO 
významné sú práve úvahy o depresii ako 
možnej prodromálnej fáze tejto skupiny 
ochorení. Depresia je totiž u pacientov 
s neurodegeneratívnym ochorením pre-
vládajúca a do značnej miery opomínaná 
diagnóza. Je však potrebný ďalší výskum, 
aby sa zistil dôvod veľmi vysokej miery 
koexistencie týchto dvoch stavov a či 
je depresia rizikovým faktorom alebo 
dôsledkom neurodegeneratívnych po-
rúch. Rastúci záujem o skúmanie vysoko 
variabilnej prezentácie symptómov ALS 
dáva nádej na pochopenie celej proble-
matiky. Faktom však zostáva, že pacienti 
s ALS majú vyššie riziko vzniku depresie 
ako jedinci bez ALS v priebehu roka pred 
a rok po diagnostikovaní ALS. Celkovo 
sa však doposiaľ nepreukázalo, že by 
sprievodné psychiatrické ochorenie (či 
už predchádzajúce diagnózu ALS alebo 
diagnostikované po) významne ovplyvni-
lo prognózu a prežívanie pacientov s ALS, 
ale môže predstavovať zhoršenú kvalitu 
života, zvýšenú záťaž pre opatrovate-
ľov a spochybňovať etické rozhodnutia, 
najmä pokiaľ ide o rozhodnutia v termi-
nálnej fáze ochorenia. Preto by si lekári 
mali byť vedomí úzkeho vzťahu medzi 
ALS a psychiatrickými poruchami a včas 
riešiť špecializované intervencie. 

Autorka článku vyhlasuje, že nie 
je v nijakom konflikte záujmov.
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