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Amyotroficka lateralna sklerdza,
viac nez len neurologicka diagnéza

MUDr. Kamila Ivanova
Psychiatrické oddelenie, FN Trnava

Amyotroficka lateralna skleréza (ALS) je ochorenie charakterizované progresivnou stratou motorickych neurénov v mozgu a mieche (1). Ide
o zriedkavé smrtelné neurodegenerativne ochorenie, ktoré vedie k svalovej slabosti, atrofii a nakoniec k zlyhaniu dychania v priebehu 2 - 4
rokov po nastupe symptomov (2). Jej presna pricina stale nie je celkom objasnena, hoci vyskum poukazuje na geneticky a environmentalny
korelat (1). Za posledné desatrocie sa pocet génov, ktoré sii divané do pravdepodobného pri¢inného suvisu s ALS, dramaticky zvysil (3).
Meni sa i historicky pohlad na ALS ako len na ¢isto motorickii poruchu (4). Viac sa za¢ina diskutovat o dusevnych poruchach a o jednotlivych
syndromoch a symptomoch dusevnych poriich, ako moznych prodromoch neurologickej symptomatiky ALS (5) a o ich zakladnych spolocnych
patogenetickych mechanizmoch ovplyviiujiicich “nemotorické” i motorické Struktiry v ramci centralneho nervového systému (CNS). Zistilo sa,
Ze neurodegenerativne ochorenie ALS predstavuje syndrom zahfiajlci klinické, histopatologické a genetické spolocné premenné s frontotem-
poralnou demenciou (FTD) a schizofréniou (4, 6, 7) a v pociatocnych stadiach mnohych neurodegenerativnych ochoreni sa u pacientov ¢asto
vyskytuji prave symptomy depresie (8). Cielom tohto ¢lanku je struéne pribliZit diagnézu ALS, najcastejsie psychické zmeny a poruchy, ktoré si
davané do tzkeho siivisu s ALS a ich spolocné genetické pozadie. Nakol'ko diagnéza ALS predstavuje interdisciplinarny problém, nevynimajiic
psychiatrov, je potrebné sa zamysliet nad ALS a FTD ako uréitym kontinuom motorickych chordb (z anglickej literatiiry: the frontotemporal de-
mentia - motor neuron disease continuum) a nad depresiou ako moZnou prodromalnou fazou (“skorym markerom”) neurodegenerativnych choréb.
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Amuyotrophic 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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Uvod

ALS alebo Lou Gehrigova choroba
je progresivne degenerativne ochorenie
nervového systému, stale nie celkom jas-
nej etiologie, s rychlo progredujiucou mo-
torickou disabilitou a fatalnou progno-
zou. Median preZivania je 2 az 4 roky (9).
Ochorenie je charakterizované pozvol-
nym zanikom periférnych a centralnych
motoneurénov (s vynimkou postihnutia
extraokularnych a sfinkterovych svalov).
Ide o kaskadu naslednych dejov, na konci
ktorych je programovana smrt bunky
(apoptoza) v selektivnych subpopulaciach

neuro6nov (10). Postihnutie konkrétnych
oblasti nasledne determinuje prejavy
choroby (1, 11, 12). Va¢Sina pripadov ALS,
cca 90 %, sa vyskytuje sporadicky (na-
hodne) (13, 14), 5 - 10 % pripadov ALS je
familiarne podmienenych (11). Priblizne
10 - 20 % pripadov ALS ma jasnt gene-
ticka etiologiu (12) (genetické faktory ale
hraja taktiez urcita rolu aj pri ,spora-
dickych“ formach ALS ato ccaazv 8%
pripadov (15)). S familidarnou formou ALS
je doposial spajanych viac ako 30 roznych
geénov (13). V stvislosti s ALS je najcastej-
Sie zmienovana expanzia hexanukleoti-

dov C9orf72 a muticie missense v SOD1,
ako najbeznejSie genetické pri¢iny, nie
neobvykle v st¢innostiis roznymi inymi
génmi. Asymptomaticki nosi¢i mutacii
v tychto génoch tvoria jedint skupinu,
o ktorejje zname, Ze je vystavena vysoké-
mu riziku ALS, a u ktorej je moZné realne
choroby” (12). TARDBP, FUS, OPTN, VCP,
UBQLN2 a PFN su dalSie doleZité gény
so zakladnym vztahom k ALS (13). Treba
zdoraznit, Ze i najcastejSou pric¢inou FTD
je expanzia hexanukleotidov GGGGCC
v C9orf72, a ta moZe suvisiet s relativne
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“Cistymi formami” ALS a FTD alebo ich
kombinaciou. Uvedené vedie k diskusii,
¢i objav hexanukleotidovych repeticii
v C9orf72, ako hlavnej genetickej pri-
¢iny ALS a frontotemporalnej demen-
cie, nedokazuje, Ze tieto dve diagnozy
by mohli byt extrémami fenotypového
spektra jediného ochorenia (takzvané
motor neuron disease - FTD continuum)
(16). Sticasné studie uvadzaja incidenciu
ALS v rozmedzi 0,6 az 3,8 pripadov na
100 000 obyvatelov/rok. Prevalencia ALS
sa odhaduje na 4,1 aZ 8,4 pripadov na
100 000 os6b. Jednou z teorii prudkého
narastu novych pripadov ALS je hypoté-
za environmentalneho znedistenia a ex-
pozicia rizikovym kontaminantom (17).
Muzské pohlavie sa uz dlho povazuje za
rizikovy faktor pre ALS. Nedavne $ttdie
ukazali, Ze priemerny vek nastupu ALS
je 51 az 66 rokov (18, 19).

Psychiatrické aspekty ALS

Pohlad na ALS ako ochorenie,
pri ktorom st postihnuté iba motorické
funkcie a dychanie, ale mysel zostava
intaktnd, sa za posledné roky prudko
zmenil. Je zname, Ze niektoré psychic-
ké poruchy st v pribuzenstve pacientov
s ALS nadmerne zastipené (napr. psy-
chotické ochorenia, schizofrénia, suici-
dia, demencie) a to u oboch skupin, s aj
bez dokazanej expanzie C9orf72) a psy-
chiatrické symptoémy u pacientov s ALS
mozu predchadzat nastup motorickej
symptomatiky (5, 20). Psychiatrické ko-
morbidity, ktoré sa méZu u pacientov
s ALS vyskytnat, ¢i uz pred diagnosti-
kovanim samotnej ALS alebo stcasne
s priebehom ochorenia, st napr. psy-
choéza alebo poruchy nalady (4). MoZe sa
stat, Ze sa skoré §tadium neurodegene-
rativnych chordb ¢asto mylne “zameni”
prave za primarnu duSevnu poruchu (21).

ALS a demencie

Formy ALS zdruZené s demen-
ciou, tzv. ALS plus syndromy, charakte-
ristické pritomnostou poruch sprava-
nia, kognitivnou dysfunkciou a postih-
nutim exekutivnych funkcii, prevazne
typu FTD, tvoria skupinu FTLD - MND
(frontotemporal like dementia - motor
neuron disease) a v poslednom case sa
diagnostikuja relativne ¢asto (22). Bol
objaveny spolo¢ny menovatel postih-

nutia, a to pritomnost ubikvitinovych

inklazii v jadrach ¢i cytoplazme moto-

rickych neurénov, ale i v dalSich neu-
roénoch a gliach (23, 24). Ide najcastejsie

o agregaty proteinu Tar DNA vizbovy

protein 43 (TDP-43) zo skupiny RNA-

/DNA-vazbovych proteinov. ALS a FTD

maju i dalsi spolo¢ny patogénny protein

zvany FUS (fused-in-sarcoma protein),
ktorého pritomnost je v§ak v porovnani

s TDP-43 omnoho zriedkavejsia (25).

Odborné publikacie prinasaju

v stvislosti so zmienovanou problema-

tikou dalSie zaujimavé informacie:

- azucca50 % pacientov s ALS sa za-
¢na ¢asom vyvijat kognitivne a beha-
vioralne poruchy podobné FTD (26);

- rec a exekutivne funkcie st jedny
z najcastejSie postihnutych domén,
rovnako zhor$enie pamate, ktoré ale
zriedkavo existuje izolovane (27);

- 13 a%15 % pacientov s ALS spifia kri-
téria pre FTD (1, 26, 27, 28) a u postih-
nutych je prave dementny syndréom
zvycajne i skorym priznakom ich
ochorenia;

- zdruhejstrany, mierne postihnutie mo-
torickych neurénov sa pozoruje u pri-
blizne 40 % pacientov s FTD (29, 30);

- ub5 - 15 % pacientov s ALS sa ALS
alebo FTD vyskytuje v rodine (29);

- rozpoznanie kognitivneja behavioral-
nej poruchy je dolezité, pretoze byva
spojena s genetickymi mutaciami (na-
pr. C9orf72) (28, 31) a dokaz C9orf72 je
zaroven jedinym konzistentne zdoku-
mentovanym rizikovym faktorom pre
vyvoj kognitivneho alebo behavioral-
neho poskodenia pri ALS (je dokaza-
né, Ze pacienti s kognitivhym a/alebo
behavioralnym poskodenim prezivaji
kratsie v porovnani s pacientmi bez
takéhoto poskodenia);

- spolo¢né premenné ALS a FTD pred-
stavuja kontinuitu symptémov, kam
zahfniame poruchy pamaiti, apatiu
a zmeny spravania (z nich mnohé
napodobriujt prave typické priznaky
depresie) (32, 33);

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

- expanzia C9orf72 bola zaznamenana
az v 12 % pripadov s familiarnym vy-
skytom FTD (36);

- expanzia C9orf72 bola dalej zazna-
menand i v savislosti s ALS-FTD
psycho6zami, parkinsonizmom (37),
kortikobazalnou degeneraciou (38)
a samovrazednym spravanim (39);

- Stadia zaoberajiica sa mierou vyskytu
ALS v ramci populacie schizofrenikov
k dispozicii nie je, napriek tomu vys-
§i vyskyt schizofrénie u pribuznych
s ALS naznacuja zaujimavt hypotézu,
Ze niektoré formy ALS st neurovyvo-
jového povodu a Ze patogénne proce-
sy vedtce k ochoreniu sa moZu preja-
vovat v neurologickej aj psychiatrickej
oblasti, a Ze u niektorych pribuznych
predstavuju psychiatrické symptomy
mozny endofenotyp ochorenia;

- ina §tadia prinasa zistenia, Ze na-
priek tomu, Ze u pribuznych pacien-
tov s ALS bola zistena vysSia miera
samovrazd (niektoré zdroje uvadzaja
extrémne nadmerné zastipenie sa-
movrazd v pribuzenstve pacientov
s ALS), miera depresie zvy$ena ne-
bola (dané zistenie by mohlo nazna-
Covat, Ze samovrazdy v tejto skupine
suviseli skor s impulzivitou, ako so
zmenami nalady) (40);

- vo vacsine pripadov beznych MND
nejavi mozog makroskopické abnor-
mality (aZ pri dlhodobom priebehu
ochorenia moze byt atrofovany gyrus
praecentralis), av§ak v pripade MND
so sprievodnou demenciou je vidi-
telna atrofia oblasti prefrontalneho,
frontalneho a temporalneho kortexu
v roznej miere (41).

Depresia vo vztahu k ALS

Pacienti s neurodegenerativnymi
ochoreniami (NDO) mavaji na zaciatku
ochorenia odli$né, fokalne vzorce neu-
ronalnej disrupcie, ¢o vedcom poskytuje
jedine¢ny model a prileZzitost pre $ta-
dium vztahov medzi mozgom, motorikou
a spravanim. Do centra pozornosti sa
v poslednom case dostava vztah medzi
depresiou a ALS a snaha o jeho hlbsie
preskiimanie. V odbornych publikaciach
sa totiz mézeme stretnat s polemikou
ohladom depresie ako mozného mar-
kera a rizikového faktora vzniku neuro-
degenerativnych ochoreni a je zname,
Ze prave depresivne poruchy s ¢asto
komorbidné s neurodegenerativnymi
ochoreniami (42). Udaje o prevalencii
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depresie a uzivani antidepresiv u pa-
cientov s ALS sa v ramci publikovanych
Tieto kontrastné vysledky st Ciasto¢ne
vysvetlené napr. odliSnymi technikami
merania, sprievodnymi kognitivnymi
symptomami pacientov s ALS a vplyvom
somatickych tazkosti.

Cielom Svédskej Studie z roku
2016 (43) bolo presktimat mieru vyskytu
depresie a uzivania antidepresiv pred
a po diagnostikovani ALS. Zdrojom in-
formacii a zisteni bola celo$tatna vzorka
pacientov s ALS, pricom ako referen¢na
vzorka sa pouzila nahodna vzorka svéd-
skej populacie. V tejto rozsiahlej populac-
nej Stadii sa zistilo, Ze pacienti s ALS maju
vysSie riziko rozvoja depresie a uzZivania
antidepresiv bezprostredne pred aj po
diagnostikovani ochorenia.

Viaceré §tudie naozaj preuka-
zali a potvrdili, Ze u pacientov s ALS je
pravdepodobnejsie, Ze sa u nich vyvinie
depresia, ako u jedincov bez ALS, hoci
konecné udaje sa znacne liSia (prevalen-
cia depresie variruje z pésobivo vysokych
hodnét 48 - 75 % na 0,9 - 12 % (44, 45,
46, 47, 48, 49, 50, 51).

Vyplyvajac z velkej observacnej
Stadie publikovanejv roku 2016, az u 17 %
pacientov s ALS bola diagnostikovana
zavazna depresivna porucha a viac ako
polovica z nich uzivala antidepresiva
(52). DalSia kohortova $ttidia pochadza-
juca z Talianska priniesla variabilny tdaj
o uzivani antidepresiv medzi pacientmi
s ALS. V tejto kohorte bola prevalencia
uZivania AD 37,3 %, Co je viac ako v beZnej
populacii. Viac ako jedna tretina pacien-
tov teda uzivala AD (53).

Vysledky inej §tadie publikovanej
v roku 2011 ukazali, Ze prevalencia mier-
nej a tazkej depresie varirovala od 29 %
do 6 %. Viac ako jedna tretina pacientov
zaradenej do Stadie uzivala antidepresiva
na liecbu depresie, sialorey a pseudo-
bulbarneho afektu (54). Pacientom s ALS
mozu byt totiz antidepresiva predpiso-
vané aj z inych dévodov ako je depresia,
a to je hypersalivacia (ziaduci anticholi-
nergicky vedlajsi t¢inok antidepresiva)
a labilna afektivita (pacienti nahle a bez
kontroly plact alebo sa smeju). Tieto
moznosti pravdepodobne vysvetluja
vyraznejSie zvySenie rizika pri uZivani
antidepresiv po diagnostikovani ALS.

UZivanie antidepresiv pred diagnézou
ALS bolo menej skiimané, hoci zvySené
uzivanie antidepresiv bolo zaznamenané
v 2 mensich $tadiach (53, 60).

Zistené Udaje sice potvrdzuje
i metaanalyza z roku 2015 (Slo o kom-
plexny a rozsiahly prehlad literatary so
stborom 3 190 pacientov s ALS z celkovo
103 §tadii zameranejna ALS a depresiu),
avSak i§lo prevaZzne o mierne depresivne
prezivanie a celkové prezivanie pacien-
tov bolo zna¢ne ovplyvnené somatic-
kymi priznakmi ochorenia. Tato §tudia
sa totiz zamerala prave na vplyv teles-
nej disability a preskimala negativny
vplyv funkéného obmedzenia na pres-
nost hodnotenia depresie u pacientov
s ALS. Stadiou bola potvrdena hypotéza,
Ze objektivne meranie depresie a jej za-
vaznosti u pacientov s ALS je “zmétené”
pritomnostou samotnych somatickych
symptoémov. Uvedené nasledne prinasa
rizika chybného stanovenia diagnoézy
depresie a rizika uzivania ordinovanych
antidepresiv (neziaduce vedlajsie G¢inky
AD, ktoré mozu byt obzvlast problema-
tické prave pre pacientov s ALS, napr.
strata rovnovahy a zavraty) (55).

Stadia uverejnena v roku 2014 (islo
o preskimanie relativnych rizik z exis-
tujacich metaanalyz) poukazuje na to,
Ze rozvoj depresie v strednom veku mo-
zZe byt Specifickym rizikovym faktorom
neurodegenerativnych portach. Mohol
by to byt prave ten marker, ktory by bol
“skrinovany” v primarnej starostlivos-
ti, s ciefom podchytit subpopulaciu, na
ktoru by sa mohli zamerat budtce neu-
roprotektivne stratégie (56).

Existuji dokazy o silnej asociacii
medzi hospitalizaciou s diagnézou schi-
zofrénie, bipolarnej poruchy, depresie
alebo tzkosti a diagnostikovanim ALS
v ramci nasledujaceho roka. Samotna
diagnoéza depresie bola vyznamne spoje-
na s prvym zaznamom o ALS o = 5 rokov
neskor, ¢o je v sulade s rasttcimi do-
kazmi o vel'kej depresivnej poruche ako
skorého markera cerebralnej neurode-
generacie (57) a naznacuje, Ze porucha
nalady celkovo je si¢astou prodromalnej
kaskady NDO (5, 43). Uvedena asocia-
cia plati i pri Parkinsonovej chorobe (58)
a demenciach v §irSom zmysle (59, 60).
Rovnako bolo zaznamenané zvySené
riziko rozvoja depresie po manifestacii

ALS, najmé do 1 roka od objavenia sa mo-
torickych symptomov (podrobne vyssie).
Rovnaka zvy$ena prevalencia pred a po
nastupe ALS plati aj pre symptéomy Uz-
kosti a neuroticizmu (18, 43).

Dal$ia popula¢na §tadia zistila
prevalenciu depresie u pacientov s kor-
tikobazalnym syndrémom na 70 % (61).
Odhady depresivnej komorbidity u pa-
cientov so syndrémom Alzheimerovej
choroby st ovela variabilnejSie, pricom
studie uvadzaja mieru prevalencie od
13 do 51 %. NavySe, niektoré symptomy
NDO, ako je apatia a psychomotorické
spomalenie, sa mézu fenomenologicky
prekryvat s depresiou (57, 62, 63), ako uz
bolo zmienované vyssie.

Depresia moZe byt prodromalnym
priznakom ALS i napriek tomu, Ze s mo-
torické symptomy tradi¢ne vnimané ako
prvé a hlavné symptoémy ALS. Depresia
moze byt tiez skorym prejavom degenera-
cie predného laloka a mdZe predstavovat
priznak poSkodenia horného motorické-
ho neurénu, ktory predznamenava roz-
Sirenejsie kortikalne postihnutie. Okrem
toho sa depresivne symptomy mozu tiez
prekryvat so symptomatikou kognitiv-
neho poskodenia, ¢o vedie k potencial-
nej nespravnej klasifikacii tychto dvoch
diagn6z medzi pacientmi s ALS, ktori majt
stbeZznt kognitivnu poruchu alebo FTD.
Okrem FTD, komorbidita ALS s inymi neu-
rodegenerativnymi poruchami, ako je
Parkinsonova choroba, moze tiez prispiet
k asociacii medzi predchadzajicou depre-
siou a zvySenym rizikom ALS (medzi ob-
javenim sa prvého symptému a kone¢nou
diagnozou je interval v priemere 1rok) (64,
65). Depresia moze byt vysledkom psy-
chického utrpenia pocas progresivneho
rozvoja motorickych symptéomov a ¢asto
stresujuceho diagnostického procesu pred
samotnym stanovenim diagn6zy ALS (66).

Zaver

ALS je nevyliec¢itelné progredu-
jace degenerativne ochorenie s pestrou
paletou sprievodnych somatickych i psy-
chickych symptomov. Poc¢et novych pri-
padov ALS stale stipa aj na Slovensku.
Klacovt tlohu pri prognoéze ochorenia
zohrava jeho skora diagnostika a mul-
tidisciplinarny pristup s kombinovanou
a individualne cielenou lie¢bou v kazdej
faze pacientovho ochorenia. Ako vyply-
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va z preStudovanej dostupnej literatry
a kazuistik, diagnostika ALS nebyva vzdy
ani jednoducha, ani rychla. Coraz viac sa
diskutuje o tom, ze psychické poruchy
Casto predchadzajii nastup motorickych
symptomov ALS a ich tizky vztah s pato-
l6giou motorickych neurénov moze byt
sposobeny ich zakladnym spolo¢nym pa-
togénnym mechanizmom, ovplyviiujacim
“nemotorické” Struktary v ramci CNS
a spolo¢nym genetickym korelatom. DIhé
roky sktimania génov viedli k identifikacii
hexanukleotidovej opakovanej expan-
zie v nekodujicej oblasti génu chromo-
zo6mu 9 s otvorenym c¢itacim ramcom
72 (C9ORF72) ako beznej priciny FTD/
ALS, familiarnej FTD a familiarnej ALS.
Zaujimavé a z hladiska skriningu NDO
vyznamné s prave ivahy o depresii ako
moznej prodromalnej faze tejto skupiny
ochoreni. Depresia je totiz u pacientov
s neurodegenerativhym ochorenim pre-
vladajtica a do znacnej miery opominana
diagnoza. Je vSak potrebny dalsi vyskum,
aby sa zistil dévod velmi vysokej miery
koexistencie tychto dvoch stavov a ¢i
je depresia rizikovym faktorom alebo
dosledkom neurodegenerativnych po-
rach. Rastici zaujem o skiimanie vysoko
variabilnej prezentacie symptémov ALS
dava nadej na pochopenie celej proble-
matiky. Faktom vSak zostava, Ze pacienti
s ALS majt vySSie riziko vzniku depresie
ako jedincibez ALS v priebehu roka pred
a rok po diagnostikovani ALS. Celkovo
sa vSak doposial nepreukazalo, Ze by
sprievodné psychiatrické ochorenie (i
uz predchadzajice diagnézu ALS alebo
diagnostikované po) vyznamne ovplyvni-
lo prognoézu a preZivanie pacientov s ALS,
ale mdzZe predstavovat zhor§enu kvalitu
Zivota, zvySenu zataz pre opatrovate-
lov a spochybiiovat etické rozhodnutia,
najma pokial ide o rozhodnutia v termi-
nalnej faze ochorenia. Preto by si lekari
mali byt vedomi Gizkeho vztahu medzi
ALS a psychiatrickymi poruchami a véas
rieSit §pecializované intervencie.

Autorka ¢lanku vyhlasuje, Ze nie
je v nijakom konflikte zaujmov.
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