Nové poznatky v diagnostice a [é¢bé amyotrofické

lateralni skler6zy

New insights in the diagnosis and treatment
of amyotrophic lateral sclerosis

Souhrn

Amyotroficka laterdIni skleréza (ALS) patti mezi progredujici neurodegeneativni onemocnénti, jehoz
prevalence s vékem stoupd. Dochdzi k pozvolnému zaniku perifernich a centralnich motoneurond
a jejich drah s usetfenim extraokuldrnich a sfinkterovych svall. RozliSuje se klasicka forma
ALS s postizenim centrdiniho a periferniho motoneuronu, a déle progresivni bulbdrni paralyza
s postizenim bulbédrnich svall. Vzacnéjsi jsou progresivni svalova atrofie s |1ézf pouze periferniho
motoneuronu a primarni laterdlnf skleréza s postizenim pouze centrélnfho motoneuronu. Existujf
formy ALS sdruzené s demenci (frontotemporélni lobarni demence [frontotemporal lobar
dementia-motor neuron disease; FTLD-MND]), u kterych jsou pfitomny poruchy chovéni, kognitivni
dysfunkce a postizeni exekutivnich funkci. Pfi¢ina nemoci zatim nenf objasnéna. Jde o fetézec
naslednych déjd, na jehoz konci je programoveé fizend smrt bunky v selektivnich subpopulacich
neurond. V prdci je detailné popsan neuropatologicky nélez v¢. podrobného molekuldrné
genetického rozboru u familidrnich forem ALS. V soucasné dobé neexistuje specificky 1ék na toto
onemocnéni. Pouziva se neuroprotektivni Iécba (napf. riluzol a nove edaravon) s nejednoznacnym
efektem a Ié¢ba symptomaticka, kterd je urcena k zvladani doprovodnych projevd. Jednotlivé
|écebné moznosti jsou podrobné rozebrany.

Abstract

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative disease of increased
prevalence with age. The main findings are loss of peripheral and central motoneurons and their
pathways with extraocular and sphincter muscle sparing. These are classical forms of ALS with loss
of central and peripheral motoneurons, as well as progressive bulbar paralysis with impairment of
bulbar muscles. Progressive muscle atrophy with only peripheral motoneuron lesions and primary
lateral sclerosis with only central motoneuron involvement are rarely found. There are some forms
of ALS associated with dementia (frontotemporal lobar dementia-motor neuron disease [FTLD-
MND]) with behavioral changes, cognitive and executive dysfunction. The cause of ALS has not
yet been elucidated. It is a chain of follow-up events, at the end of which is cell death in selective
subpopulations of neurons. In the present paper, we describe in detail the neuropathological
findings and molecular genetic analysis in familial forms of ALS. A specific drug for this disease is
still unknown. Neuroprotective drugs (such as riluzole and recently edaravon) have an ambiguous
effect. Symptomatic treatment is designed to manage concomitant manifestations. Different
treatment options are discussed in detail.
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Uvod

sivniho odumirani neuronll apoptotickym

Neurodegenerativni nemoci, mezi néz se
fadi amyotrofickd laterdIni skleréza (ALS),
jsou sporadickd onemocnéni, néktera s he-
reditérnim podkladem, jejichz prevalence
stoupé s vekem. Vznikaji na podkladé exce-

mechanizmem, k némuz dochézi pravdépo-
dobné vlivem kumulace abnormnich pro-
teinovych agregatd [1]. Apoptodza je progra-
movana bunécnd smrt, kterd vede k Ubytku
neuront globalné ¢i v urcitych neurondl-

nich populacich, typickych pro dané one-
mocneéni, kde v rdmci selektivni neuronalnf
vulnerability dochdzi k jejich Ubytku. Tento
zanik koreluje s progresi klinickych symp-
tomU nemoci. Objevuji se abnormalni agre-
gaty proteind, které jsou specifické pro jed-



notlivd onemocnéni. Jejich vznik, interakce
a nemoznost fyziologické degradace jsou
v Uzkém vztahu s pfitomnosti volnych kys-
likovych radikald. Zésadnf tlohu rovnéZ hraji
poruchy degradac¢nich mechanizm, které
potencuji vznik depozit patologickych pro-
teinovych agregatl v bunce, at uz v cyto-
plazmé nebo v jejim jadre, tak i extracelu-
larné. DuleZitou roli hraje rovnéz oxidativnf
stres [2]. Mitochondrie jsou nejen zdrojem
bunécné energie, ale i producentem vol-
nych kyslikovych radikall [3]. Dalsi vliv maiji
rlzné genové polymorfizmy a postizeni ge-
nomu patogennimi mutacemi, které v ko-
necném dusledku usnadnuji ¢i zrychluji
vznik proteinovych agregatd. Souhrou viech
vyse zminénych patofyziologickych mecha-
nizm( dochazf k poskozenf neuronu Ubyt-
kem funkéniho proteinu, a tim k vypadku
jeho funkce (tzv. loss of function). Neu-
ron je déle toxicky poskozen nové vznik-
lymi patologickymi proteinovymi agregaty
(tzv. gain of function). V souc¢asné dobé je
lé¢ba neurodegenerativnich nemoci pouze
omezena; ve vetsiné pfipadl jde o lécbu
symptomatickou [1].

Definice a klasifikace ALS
Amyotrofickd lateraini skleréza se fadi mezi
neurodegenerativni onemocnéni a je cha-
rakterizovana progresivnim ubytkem cent-
ralnfho motoneuronu (pyramidové bunky
v kle, kortikospindlnf dréha) a misniho mo-
toneuronu s usetfenim extraokuldrnich
a sfinkterovych svalt [4,5]. Poruchu citi Ize
klinicky detekovat vzacné, ale subklinicka
dysfunkce senzitivniho systému jiz byla do-
kumentovéna pomoci neurofyziologickych
metod a difuzni traktografie (DTI) v rdmci
MR [6,7]. Existujf formy sdruzené s demenci
(frontotemporalni lobarni demence [fron-
totemporal lobar dementia-motor neu-
ron disease; FTLD-MND]), u kterych jsou
pfitomny poruchy chovani, kognitivni dys-
funkce a postizeni exekutivnich funkci [8,9].
Amyotrofickd lateraini skleréza patfi do
skupiny onemocnéni zvané ,motor neuron
disease (MND)" [4,5,10,11]. Klasicka forma ALS
ma postizeni centralniho a periferniho mo-
toneuronu (byva pfftomna u 65-70 % pfi-
padQ). Dalsi formou je progresivni bulbarni
paralyza s postizenim bulbarnich svald, kterd
se vyskytuje u 25 % osob. Vzacnéjsi je pro-
gresivni svalové atrofie s 1ézi pouze peri-
ferniho motoneuronu, kterd se vyskytuje
v 5-8 %. Extrémné vzacnou formou je pri-
marni laterdIni sklerdza, kterd je charakte-
rizovana |ézi pouze centralniho motoneu-

ronu a byva u 1-2 9% osob. V tomto pfipadé
jde o klinickou diagndzu per exclusionem; po
vyloucenf jinych moznych pficin postizeni.
Vzécné jsou rovnéz varianty s fokalni svalo-
vou atrofil — monomelickd spindlni amyo-
trofie. Tzv. ALS plus syndromy s kognitivnim
postizenim prevazné typu frontotemporalnf
demence (FTD) tvofi skupinu FTLD-MND
a v posledni dobé se diagnostikuji relativné
¢asto [12]. Je to proto, Ze byl nalezen spo-
le¢ny jmenovatel postizenf a tim je pfitom-
nost ubikvitinovych inkluzi v jadrech ¢i cyto-
plazmé motorickych neuron(, ale i v dalsich
neuronech a gliich u ALS i FTD v histopa-
tologickém nalezu [13,14]. Jde nejcastéji
0 agregaty proteinu Tar DNA vazebny pro-
tein 43 (TDP-43) ze skupiny RNA-/DNA-va-
zebnych proteind. Tento protein se nejspise
mUzZe Sifit per continuitatem pomoci veziku-
larn{ exocytdzy mezi jednotlivymi neurony
nebo vzdélené kortikospindIni drdhou [9].
ALS a FTD maji i dalsi spole¢ny patogenni
protein zvany FUS (fused-in-sarcoma pro-
tein), jehoz pritomnost je vsak ve srovnani
s TDP-43 vyznamné méneé Casta [15].

Jednotlivé podtypy ALS maji riznou pro-
gnoézu. Do klasické formy mohou vyuUstit
viechny vyse jmenované podskupiny. One-
mocnéni je fatélni, pficina neni znama. Me-
didn preziti je 2—4 roky [16]. Kolem 50 % osob
umira do 3 let od vzniku prvnich pfiznaka,
90 % umira do 5 let a jen kolem 5-10 % Zije
vice nez 10 let od pocétku choroby. Rela-
tivné deldf preziti se objevuje u mladsich
0s0b a u téch, u kterych stanoveni diagnozy
trvalo delsi dobu. PFiznivéjsi z hlediska dlou-
hodobého preZiti je také prevaha postizeni
centralniho motorického neuronu nad peri-
fernim motorickym neuronem. Kratké preziti
zaznamenavame u starsich osob, které maji
¢asné ptiznaky z bulbarni oblasti a u kterych
se brzy objevi dechové potize. Nepfizni-
vou progndzu z hlediska rychlosti preZiti ma
i brzké objeveni se klinickych pfiznakd z po-
stizeni v cervikélni oblasti a pfitomnost ko-
gnitivniho deficitu.

Vyskyt

Incidence v Evropé se uvadi kolem
1-2/100 000 obyvatel/rok. Prevalence je
4-6/100 000 obyvatel, resp. median pre-
valence je 5,4/100 000 obyvatel [17]. Ob-
vykle jsou postizeny osoby mezi 60 a 70 lety,
vzacné pred 40. rokem Zivota. Castéji se vy-
skytuje u muz{. Kolem 5-10 % jsou familiarni
formy ALS (FALS), ostatni pfipady jsou spora-
dické formy ALS (SALS). Nejvyssi prevalence
ALS je hldSena z Japonska (11,3/100 000 oby-

vatel), naopak nejméné pfipadl je uvadéno
v [ranu (0,4/100 000 obyvatel) [17].

Etiologie

Pricina této nemoci zatim nenf objasnéna.
Uvazuje se o plsobeni virQ, vlivu exotoxind,
v¢. excitotoxicity zprostfedkované glutama-
tem a homocysteinem, ¢i o poruse imunit-
niho systému ve smyslu indukce chronic-
kého zanétu, ale tyto hypotézy zatim nebyly
prokdzéany. Jde o fetézec néslednych déjq,
na jehoz konci je programové fizend smrt
buriky v selektivnich subpopulacich neu-
rond. Nejcastejsi je SALS. V pfipadé FALS
jde obvykle o autozomalné dominantni dé-
di¢nost se zndmymi mutacemi gentl (napf.
superoxidova dismutadza 1 [SODT], senata-
xin, mutace dynactinu, alsinu apod.). Nej-
Castéji se jednd o mutace v genech C9orf72,
SODT a FUS [13,14]. ALS se také spojuje s Cet-
nymi geny a lokusy s mutacemi gent regulu-
jicich DNA/RNA, napt. TARDBP [16,18]. Vzacné
se mUZe najit i paraneoplastickd etiologie
s pozitivitou protildtek anti-Hu. Byva i aso-
ciace s karcinomem prsu nebo s lymfomem,
ale bez priikazu onkoneurdlnich protilatek.

Nové byly publikovany prace, ve kterych
se uvadi vyskyt selektivni atrofie hypota-
lamu u SALS i FALS a u rozvinuté formy FALS
i v asymptomatickém stadiu [19]. Zda se, ze
napadnéjsi ubytek hmotnosti mize pred-
chdzet zac¢atek nemoci o 5-10 let. Atrofie
hypotalamu nekoreluje s motorickym po-
stizenim. Viyskytuje se vice u osob s ¢asnym
zacatkem nemocdi.

Casné motorické projevy SALS s pfi-
tomnosti TDP-43 odrazeji selhdni adaptiv-
nich komplexnich motorickych dovednosti.
Vyvoj téchto dovednosti koreluje s rozvojem
motorického systému, ktery je jedinecny
pro primaty a u lidf je vyrazné zdokona-
len. Porucha tohoto systému vede k rozsté-
pené prezentaci ruky (split hand), porucham
chlize, syndromu rozstépené nohy (split leg)
a bulbadrni symptomatologii, kterd souvisf
s vokalizaci [8].

Charakteristickym znakem proteinopa-
tologie TDP-43 je jeji omezenf na korti-
kalni oblasti a podkorova jadra, ktera jsou
pod pfimou kontrolou kortikalnich pro-
jekei. Patologicky protein TDP-43 se nachazf
v mozkové kire, kortikofugélnich vidknech
a subkortikdlnich jadrech a motorickych
neuronech prednich roh miSnich. O ALS se
nyni uvazuje jako o primdrni neurodegene-
rativni poruse, kterd v sobé zahrnuje koncept
prionu podobného (prion-like) rozsifeni na
synaptickych zakoncenich kortikofugalnich



axont [9]. Tento koncept teoreticky vysvét-
luje Sifeni do neokortexu a vztah mezi ALS
a FTD.

Klinicky obraz

U rozvinuté nemoci je klinicky obraz po-
mérné charakteristicky, ale diagnostické
obtize mohou nastat na zac¢atku nemoci.
Mohou se objevit bulbarni pfiznaky s poru-
chou artikulace a obtiznym polykanim. Lze
pozorovat zfetelné atrofie a fascikulace ja-
zyka. Casto nemoc za¢ina asymetrickou sla-
bosti ohrani¢ené svalové skupiny, nejc¢astéji
na horni konceting, napt. jako neobratnost
pfi odemykdni, oslabeni dorzalni flexe ruky,
slabost plantéarni flexe nohy apod. Klinicky
nélez mize pfipominat mononeuropatii Ci
radikulopatii. Méné c¢asto svalové oslabenf
postihuje $fjové svaly. Ndpadna je vyrazna
hrudni kyféza. Casté je svalova unava. Do-
chdzi k tbytku hmotnosti v disledku svalové
atrofie, ale i v dlsledku vlastni nemoci. V ple-
tencovych svalech hornich a dolnich kon-
cetin (M. deltoideus, m. quadriceps femoris)
se objevuji fascikulace ¢i krampy. V klinickém
obraze |ze nalézt atrofie drobnych svall ruky
a nohy (zejména interosedlnich svall) a ge-
neralizované fascikulace v pletencovych
svalech, které néktefi pacienti vnimaji sub-
jektivné nepfiznivé. Vzacné Ize fascikulace
nalézt i na trupovém svalstvu. V objektivnim
nalezu nachazime u rozvinuté formy smiseny
obraz centrélnf a periferni kvadruparézy, bul-
barni pfiznaky, kvadruhyperreflexii, pozitivni
pyramidové jevy, atrofie svalt hornich a dol-
nich koncetin a jazyka, masivné fascikulace,
zejména na koncetindch a v jazyku. Nejsou
pritomny sfinkterové potize a byva normalni
funkce ¢iti. U formy s demenci (FTD-ALS) jsou
poruseny exekutivni a rozpoznavaci funkce
a jsou pfitomny poruchy chovéni. V pokro-
¢ilych stadiich nemoci nenf pacient sebeob-
sluzny a stavéd se imobilnim. Neni schopen
prijimat tekutou ani tuhou stravu.

Diagnostika

Vychazl z klinického obrazu, ktery ukazuje
na postizeni centrdlniho a periferniho mo-
toneuronu. Objektivni priikaz 1éze perifer-
niho motoneuronu v prednich rozich mis-
nich pfinese EMG, kterd ma v diagnostice
ALS stéle klicové misto. Kondukeni studie
prokazuje na pocatku nemoci normalni ve-
denf senzitivnimi a motorickymi vlakny, pfi
progresi nemoci s atrofif svald se snizuji am-
plitudy motorickych odpovédi a lehce se
zpomaluje i rychlost vedeni. Je to dano zé-
nikem nejrychleji vedoucich motorickych

dle Awaji-Shima [21].

Oblast Svaly

Tab. 1. Doporuceny protokol vysetieni EMG pfi podezieni na ALS/MND

horni,
dolni koncetiny

torakalni oblast

bulbarmi oblast

priikaz zmén v jednom proximalnim a jednom distalnf svalu, které jsou
inervovany jinym perifernim nervem a z jiného misniho segmentu

postaci prikaz zmén v jednom svalu; vhodné jsou paraspinani svaly
(Th5-6) ¢i m. rectus abdominis; nedoporucuji se segmenty Th11-12

je dostatecny prlikaz zmén v 1 svalu (jazyk, m. masseter, m. sternoclei-
domastoideus, mimické svaly)

ALS — amyotrofickd laterdIni skleréza; MND — onemocnéni motorického neuronu

vldken. Stanoveni diagndzy ALS je zévazna
informace, a proto musf byt nélezité podlo-
Zena elektrofyziologicky, coz vyZaduje vy-
setfeni znacného poctu svall (tab. 1) [20,21].
Je tfeba vysetfovat ve Ctyfech regionech —
hlava, hrudni segmenty, horni a doIni konce-
tiny. Na koncetinach je nezbytné vzdy vyse-
tfit dva svaly, a to jeden proximadlnf a jeden
distdlni. Tyto svaly nesmf byt inervovany
stejnym nervem ani stejnym misnim seg-
mentem. V oblasti hlavovych nervd a hrud-
nich segmentl je dostacujici prdkaz zmén
v jednom svalu. Je doporuceno vysetfit pa-
ravertebralnf svaly (nejlépe v segmentech
Th5-8) nebo pfimy bfrisni sval. V postize-
nych i nepostiZzenich svalech je nutno patrat
po zndmkach aktivniho denervacniho pro-
cesu (fibrilace, pozitivni ostré viny), po star-
sim denerva¢nim postizeni (neurogenni,
regeneracni, deldi, vyssi, polyfazicky a nesta-
bilni potenciadl motorické jednotky [motor
unit potential; MUP]). U ALS se velmi ¢asto
vyskytuji fascikulace. Dle Awaji-Shima kritérif
jsou pro ALS charakteristické nestabilni MUP
v rlzné fazi neurogenni prestavby, s poma-
lejsim naborem, vys$si Unavnosti a frekvenci
palenf > 10 Hz [21].

K diagnostice se pouzivaji revidovana El
Escorial kritéria, ktera rozdéluji formy ALS na
klinicky definitivni, klinicky pravdépodobné,
klinicky pravdépodobné laboratorné pod-
pofené (EMG) a mozné. Od roku 2008 se
uzivaji Awaji-Shima kritéria, kterd jsou sen-
zitivnéjsi pro pacienty s bulbarni symp-
tomatologif [22]. Na rozdil od revidovanych
EL Escorial kritérii byl u Awaji-Shima krité-
ril postaven elektrofyziologicky prikaz léze
periferniho motoneuronu na stejnou Uroven
jako jeho klinické pfiznaky. Byla zcela vyne-
chéna kategorie klinicky pravdépodobnych
laboratorné podporovanych ALS. Pfitom-
nost fascikulaci pak byla uznéna jako pro-
jev léze periferniho motoneuronu. Pfi pou-

Zitf téchto kritérii je diagndza ALS stanovena
u mnoha nemocnych podstatné dfive a ne-
vyskytuje se tolik falesné pozitivnich diagnoz
ALS [23].

Motorické evokované potencidly po trans-
kranidlni magnetické stimulaci (TMS) po-
tvrdi ézi centrdlniho motoneuronu (resp.
kortikospinalni dréhy). Vétsinou jsou tyto
kortikdIni odpovédi zcela nevybavné. Pro
ALS je typickd pfitomnost kortikaIni hyper-
excitability se zvysenym motorickym pra-
hem [24], absenci intrakortikalni inhibice (ze-
jména short-interval intracortical inhibition;
SICI) v rdmci parové TMS, doprovazené zvy-
senou facilitaci.

Nutné je také doplnit vysetfeni mozkomis-
niho moku k vylouceni jiné etiologie (napf.
zanétlivé — neuroboreliézy apod.). Zobra-
zeni mozku a michy pomoci MR vylouci
dalsi afekce nervového systému. Ubytek kor-
tikospinalni nebo kortikobulbarni drahy Ize
prokazat v sekvenci DTl snizenim frakenf an-
izotropie [25]. V laboratornich nalezech se
mohou vyskytnout zvysené hodnoty svalo-
vych enzymd (kreatinkindza, laktatdehydro-
gendza, myoglobin) jako dlsledek rychlého
rozpadu svalové tkané.

Diferencialni diagnostika

V pfipadé dysfagie a dysartrie je tfeba vy-
loucit poruchu nervosvalového prenosu (ze-
jména myastenii), pseudobulbarni symp-
tomatologii v rdmci aterosklerotickych zmén
mozku, infiltrativné rostouci tumory, infekenf
a autoimunitni zanéty apod. (tab. 2 [26]).
Je nutné vysetfit mozkomisni mok a pro-
vést MR mozku a michy. U prevazné spinalni
formy se provadi MR kr¢ni michy k vylou-
Cenf jinych lécitelnych afekci (napf. cervikalni
spondylogenni myelopatie, syringomyelie
apod.). Vzacné se muze indikovat i svalova
biopsie, napf. k vylouceni polymyozitidy
nebo myozitidy s inkluznimi télisky.



Tab. 2. Diferenciélni diagnostika ALS [21].

Nemoc Rozdily proti ALS

multifokalni motoricka

) neni postizenf bulbarnich svall, kondukénf studie - bloky vedenf
neuropatie

spindlni svalova atrofie postizen pouze periferni motoneuron, vyskyt vazany na vék, priikaz SMN (genetické vysetrenf)

postizeni pouze centrdlniho motoneuronu, pomalejsi prlibéh, preziti pres 10 let, MEP —

rimarni laterdlnf skleréz . o “p
primarnifateralni skieroza chybf kortidInf odpoved

rozvoj ve strednim véku, muzi, fascikulace jazyka a periordlné, gynekomastie, vazba na X chromozom,

spinobulbarni svalova atrofie .
expanze v genu androgenového receptoru

hereditami spastickd spasticita DK, chiize s rotaci panve, na HK jsou malé pfiznaky, vyskyt v rodiné, geneticky prikaz

paraplegie
myogenni [éze (PM, IBM) myopaticky syndrom, proximalni slabost, laboratorni nélezy (CK), MR svall, biopsie svall
myasthenia gravis unavnost, lokalizace poruch (okohybnd, bulbarni, drzenf hlavy), repetitivné stimulace, protildtky

spemehiel @i el symptomatika — v¢. poruch iti, sfinkterové poruchy, nejsou bulbdrnf pfiznaky, ndlez na MR

myelopatie
lumbalni spindlni stendza priznaky pouze na DK, v¢. poruch ¢iti ¢i poruch sfinkterd, Unavnost — klaudikace, nilez na MR
sekundarni formy ALS prikaz zakladniho procesu (tumor, zanét), nebyva stale progredujici priibéh, jen zfidka fascikulace; u paraneo-

(zénétlivé, paraneoplastické)  plastické formy, kterd je velmi vzacnd, muize byt souc¢asné i senzitivni neuronopatie [26]

ALS — amyotrofickd laterdIni skleréza; CK — kreatinkindza; DK — dolni koncetiny; HK — horni koncetiny; IBM — inclusion body myositis; MEP — moto-
rické evokované potencidly; PM — polymyositida; SMN — survival motor neuron

Neuropatologie ALS

Pfi pitvé téla dominuje rlizné vyjadiend ka-
chexie s Ubytkem podkozniho tuku, povét-
sinou je uz makroskopicky napadnéa atro-
fie kosterniho svalstva, kterd je zfetelnd
nejen na svalech koncetin, ale i interkostal-
nich svall, jazyka a branice. Atrofie posti-
huje michu predevsim v oblastech intu-
mescenci, pfedni motorické kofeny jsou
zmensené, hnédé, mnohem vice postizené
atrofii ve srovnani se zadnimi senzorickymi
koreny. Nékteré hlavové motorické nervy
(zejména n. hypoglossus) mohou byt také
makroskopicky atrofické. Mozek ve vétsiné
pfipadl prostych MND nejevi makrosko-
pické abnormity, jen pfi dlouhodobém pru-
béhu muze byt atrofovany gyrus praecentra-
lis. V pfipadé MND s doprovodnou demencf
vsak je rizné vyrazné patrna atrofie oblastf
prefrontdlniho, frontalntho a temporéiniho
kortexu [27].

V histopatologickém vysetreni jsou de-
generativni zmény pozorovatelné vétsinou
v motorické oblasti. Dominuje numericka
; J X /i R atrofie velkych motorickych neuron( pred-
Obr. 1. Jen ojedinéle zachovalé motorické neurony pfednich roh misnich jevi znamky nich rohd miSnich a motorickych neurond

pokrocilych regresivnich zmén (Sipka). Standardni barveni hematoxylin-eozinem s luxo-  jader hlavovych nervl v mozkovém kmeni
lovou modfi, plivodni zvétseni 200x. (obr. 1). Postizeny byvaiji i Betzovy pyramidy
Fig. 1. Scattered motor neurons of the anterior horns of the spinal cord reveal advanced v primdrni motorickeé kdre. V dUsledku dbytku
regressive changes (arrow). Standard hematoxylin and eosin staining with luxol blue, motorickych neurond nachdzime zndmky

original magnification 200x. chronické denervac¢ni neurogenni atrofie



s tukovou pseudohypertrofii v pfi¢né pru-
hovanych svalech koncetin a respira¢nich
svalll (obr. 2). Ve standardnim barveni v pre-
hledném zvétseni dominuji zmény prednich
roh(, kde je vyrazna atrofie s reaktivni astro-
glidzou a atrofie prednich koren(. Ve specia-
lizovaném histochemickém priikazu myelinu
jsou nejndpadnéjsi zmény patrné v anterola-
terdlnich provazcich, kde byva zfetelné pro-
jasnénf a skleréza. Tyto zmény ale mizeme
najit pfi dlouhodobém pribéhu onemoc-
néni i v zadnich provazcich. Klicovym dia-
gnostickym znakem je vyraznd numericka
atrofie velkych motorickych neurond pred-
nich roh misnich, ktera je nejvice vyjadrena
v cervikdlni a lumbalnf intumescenci. Zbylé
neurony jevi zndmky regresivnich zmén, by-
vajf svrastélé, v cytoplazmé se nachazi depo-
zita lipofuscinu, v jadrech mize byt patrna
centradlni chromatolyza [28]. V cytoplazmé
takto postizenych neuronl je mozné najit
rlzné typy inkluzi. Za nejvice diagnosticky
specifickd byla v éfe pfed imunohistoche-
mickymi metodami povazovana téliska
Buninové, coz jsou malé eozinofilni granu-
larni inkluze (velikost 2—4 um) v cytoplazmé
a dendritech postizenych motorickych neu-
rond, vimunohistochemickém vysetfeni po-
zitivni v reakci s protildtkou proti cystatinu
C. Pomoci protildtky proti ubikvitinu ¢i pro-
teinu P62 Ize ozfejmit daldi typy inkluzi. Jsou
to jednak tzv. skein-like inkluze protazeného
¢i vlaknitého tvaru, které tvoii aZ bizarni sfé-
rické struktury v perikariu neuron(, jednak
svétle eozinofilnf kulaté hyalinni inkluze [29].
Podstatou proteinovych inkluzi jsou de-
pozita proteinu TDP-43 [30] (obr. 3). U né-
kterych pfipadd predevsim FALS je mozné
v cytoplazmé pozorovat Lewyho téliskdim
podobné hyalinni inkluze, které v pfipadech
mutace genu SODT jsou silné imunoreak-
tivni v reakci s protildtkou proti superoxid-
dismutéaze (SOD1) [31]. Vzacné se daji u FALS
prokazat dalsi charakteristické inkluze v cy-
toplazmé zbylych motorickych neurond i
reaktivnich astroglif.

Molekularni genetika ALS

Familidrni forma ALS se odhaduje na 5-10 %.
Vétsinou jde o autozomalné dominantni dé-
di¢nost, avsak jsou znamy i pfipady s X-va-
zanym typem dédi¢nosti. V soucasné dobé
bylo identifikovano 16 gend, které jsou zod-
poveédné za FALS. U 10-20 % z téchto fami-
lidrnich pfipadl Ize zjistit az 80 rliznych mu-
taci. Na 21. chromozomu bylo zjisténo jiz
pres 60 genovych mutaci, které zpasobuji
tvorbu defektni SOD1 a vedou k FALS. V sou-

Obr. 2. Obraz chronické denervacéni neurogenni atrofie (Sipka) v pfi¢né pruhované svalo-
viné brénice. Standardni barveni hematoxylin-eozinem, plvodni zvétseni 200x.

Fig. 2. Chronic neurogenic atrophy (arrow) of skeletal muscle of the diaphragm. Stan-
dard hematoxylin and eosin staining, original magnification 200x.

Obr 3. Ruzne typy |nklu2| \ perlkarlu motorlckych neurontl prednlch roht mlsnlch p02|-
tivni vimunohistochemickém prlikazu pomoci protilatky proti proteinu TDP-43 (Sipky).
Plvodni zvétseni 400x.

Fig. 3. Different types of inclusions in the cytoplasm of the spinal cord motor neurons
identified as positive in the immunohistochemical reaction using antibody against TDP-
43 protein (arrows). Original magnification 400x.
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Obr. 4. Patologicka expanze ,hexarepeatu” (GGGGCC) v 72. otevieném ¢tecim ramci na chromozomu 9 (C9orf72). Uplna penetrance
znamena > 29 GGGGCC repetic (horni panel) ve srovnani s normdlnim poctem repetic (< 20 — dolni panel).

Fig. 4. Pathological hexarepeate (GGGGCC) expansion in the chromosome 9 open reading frame 72 (C9orf72). Full penetration repre-
sents > 29 GGGGCC repeats (upper panel) compared to the normal repeat count (< 20 - lower panel).

Casné dobé jsou nejddlezitéjsi geny spo-
jeny s metabolizmem proteinu TDP-43, ktery
hraje zasadnf roli v patogenezi ALS. Kromé
vlastnfho genu proteinu TAR DNA binding
protein (TARDBP) jde o gen pro protein fus
(fused in sarcoma; FUS), vesicle-associated
membranovy protein B (VAPB), valosin ob-
sahujici peptid (VCP), ubiquillin 2 (UBQLN?2),
optineurin (OPTN), progranulin (GRN) a pfe-
devsim relativné recentné objevend vy-
znamna asociace se 72. otevienym Ctecim
ramcem na chromozomu 9 (C9orf72) [32].
V ném dochazi k patologické expanzi ,he-
xarepeatu” (GGGGCC) [33] (obr. 4). Tato ge-
netickd aberace se zdd byt zésadni nejen
u fady pacient s FALS, kde se odhaduje
vyskyt az u 20 %, ale je mozné ji detekovat

i u 10 % SALS. Navic je tento geneticky de-
fekt Uzce spjat s behavioralni variantou fron-
totempordlnich demenci (bvFTD), které se
vyskytuji bud' v pfimé asociaci s ALS (FTLD-
-MND) nebo jako ¢isté kognitivni postizeni
bez MND. Spektrum postizeni se v rodinach
s expanzemi v genu C9orf72 vyrazné lisf
od klasické formy ALS, pres kombinaci ALS
a kognitivniho postizeni (FTLD-MND) aZ po
Cisté behaviordIni symptomatologii (bvFTD)
bez prokazatelného postizeni motorické
drahy [34].

Lécba

V soucasné dobé neexistuje specificky lék
na toto onemocneni. Pouzivd se neuropro-
tektivni Iécba, jejiz Ucinky nejsou jedno-

znacné, a lécba symptomatickd, kterd je ur-
¢ena k zvlddani doprovodnych projeva.

Farmakoterapie

Dlouhodobé se podava riluzol [35], cozZ je
benzothiazolovy derivat, ktery inhibuje uvol-
novani glutamdtu na presynaptickych ner-
vovych zakoncenich. Antagonizuje Ucinky
excita¢nich aminokyselin na postsynaptic-
kych nervovych zakoncenich a tim snizuje
koncentraci glutamdtu na synapsich. Po-
davé se perorédlné v davce 2 x 50mg denné,
obvykle 1,5 h pfed jidlem. Ve studiich bylo
prokédzano, ze tento glutamatovy antagoni-
sta mUze vyznamné prodlouzit dobu pre-
ziti [36]. Nejsou dikazy o zlepseni motoric-
kych nebo plicnich funkci a neprokazala se



Uc¢innost v pozdnich stadiich nemoci. Kvali
riziku postizeni jater je tfeba po nasazenf
zkontrolovat jaterni funkce (pfipustna hod-
nota transamindz je do trojnasobku jejich
normalni hodnoty) a sledovat je v prvnim
roce lécby v 3mésicnich intervalech.

Dalsim Iékem, ktery se nyni pouzivd
v |é¢bé ALS, je edaravon [37], zametac vol-
nych radikdld. Je to dalsi Iék, do kterého se
vklddalo plno nadéji, ale ani jeho klinicky uci-
nek nenf nijak prevratny. Je uveden jako no-
vinka, a to po vice nez 20 letech od zavedent
|é¢by riluzolem. V Japonsku je registrovan od
roku 2015, déle je schvélen v Jizni Koreji a od
kvétna 2017 je registrovan v USA. Pfi 2letém
uzivani zpomaluje u vybrané subpopulace
nemocnych s ALS progresi ztraty hybnych
funkci 0 30 % [37].

Ve studiich na zvifatech se zkousf lécba
ALS pomoci vysokych davek metylcobala-
minu (vitamin B12), coz je koenzym syntdzy
methioninu. Prokazuje se vyznamné zpoma-
lenf progrese motorickych funkci [38]. Jeho
klinicky efekt u lidi nebyl dosud prokazan.

Ve stadiu testovani je i lé¢ba pomoci pe-
rampanelu, selektivniho antagonisty AMPA
receptorl, ktery se pouziva k 1é¢bé epi-
lepsie. V animélnich modelech na mysich
bylo zjisténo vyznamné zmirnéni progrese
hybnosti [39].

Testuji se také monoklonalni protildtky,
napf. masitinib a bosutinib. Masitinib je se-
lektivniinhibitor tyrozinkinazy, ktery ma pro-
roglie, resp. u zvifat redukuje jeji aberantnf
expanzi [40]. Bosutinib u laboratornich zvi-
fat snizuje mnozstvi aberantniho proteinu
SOD1 a potlacuje porusenou expresi mito-
chondrialnich gen( [41].

Mirné zlepseni bylo také pozorovéno
u osob, které uzivaly dexpramipexol [42].
Jiné studie na zvitecich modelech tento pfiz-
nivy efekt dexpramipexolu nepotvrdily [43].

Zkousel se Iék tirasemtiv, co? je aktiva-
tor troponinového komplexu u rychlych sva-
lovych vldken [44]. ZvySuje jeho selektivitu
k vdpenatym iontdm. BohuZel ani tento 1ék
nesplnil primarnf cil, tj. oddaleni progrese
poruchy motorickych funkci a zlepsenf de-
chovych funkcf. Jeho testovan( bylo ve fazilll
ukonc¢eno na podzim roku 2017.

Lze podévat i dalsi latky, napf. antioxi-
danty (vitamin E, koenzym Q10, betaka-
roten), u kterych ale nebyl prokazan jasny
klinicky Ucinek. V [é¢bé ALS se zkouselo i li-
thium pro jeho prokézany neuroprotektivni
Ucinek na zvifatech, ale v huménnich studiich
nebyl prokazan jeho vliv na delsi pfezitf [45].

Dalsim moznym lécebnym cilem se stava
nervosvalova ploténka a vlastni sval [46].
U osob se SALS s rychle progredujicim
funkenim motorickym Ubytkem byla zjisténa
snizend exprese gend kodujicich sarkome-
ricky protein titin [47]. Modifikace exprese ti-
tinu by se tedy mohla stat dalsim lé¢ebnou
moznosti.

Kmenové bunky

PouZiti kmenovych bunék v [é¢bé neurode-
generativnich nemoci v¢. ALS [48] se zdélo
byt velkym pfislibem, ale vysledky jsou na-
déle nejednoznacné. Vétsina experimental-
nich praci se opird o hypotézu, Ze kmenové
bunky, nejcastéji mezenchymalni nebo neu-
ralnf, jsou schopny podpofit pfeziti motoneu-
rond nékolika rznymi mechanizmy. MdZze to
byt prostrednictvim sekrece rlstovych fak-
tor(, imunomodula¢nim pdsobenim na akti-
vované astrocyty a mikroglii, diferenciaci do
podoby funkéni glie, respektive vice zmino-
vanymi zpUsoby soucasné [49,50,51]. Kme-
nové bunky byly u nemocnych s ALS apliko-
vany intravendzné, intratékalné, intraspinalné
i intracerebralné. | kdyZ experimentalni prace
dokladaji pozitivni efekt bunécné terapie na
prabéh nemoci, dosud publikované klinické
studie tento Ucinek nepodporuji.

Symptomaticka terapie
Klicovym pristupem v 1é¢bé zUstéva symp-
tomaticka terapie, kterd zahrnuje Sirokou
mezioborovou spolupraci. Pacient by si mél
udrzovat dostatecnou vyZzivu a nemel by vy-
razné hubnout. Pfi ambulantnich kontro-
lach doporucujeme pravidelné kontrolovat
vahu. Pokud dochdzi ke zhorsenf polykacich
obtizi i s nemoznosti polykani, je tieba ne-
Cekat a vcas doporucit zavedeni nazogas-
trické sondy nebo fesit dlouhodobé tento
problém pomoci perkutanni endoskopické
gastrostomie (PEG). Jde o maly zakrok v lo-
kalni anestezii, ktery provadi gastroentero-
log. Pfi zhorseni dechovych obtizi je dobré
konzultovat specialisty ze spankové medi-
ciny a diskutovat moznosti podpUrnych dy-
chacich prostfedkd. Mezi né fadime domaci
plicni ventilaci (biphasic positive airway pres-
sure; BiPAP). Je-li jiz stav dechovych funkcf
neunosny pro spontanni ventilaci, je nutné
znat predem vyslovené pfani nemocného,
ktery ma pravo odmitnout dechovou pod-
poru. V terminalnim stadiu je mozné podat
morfin ke snizeni Uzkosti, myoskeletéalnich
bolesti, deprese a dechové tisné.

U nékterych pacientd s bulbarnim po-
stizenim byva pfitomna hypersalivace,

kterou je mozné ovlivnit podanim amit-
riptylinu v malé davce nebo lokalné apli-
kovat botulotoxin do slinnych Zlaz. Davky
botulotoxinu jsou relativné malé [52]. Na-
priklad do podcelistni a priusni zlazy se
podava celkové 250 U BoNT-A (Dysport [Gal-
derma, Svycarsko]) nebo 2500 U BoNT-B
(Neurobloc [Eisai Inc., Woodcliff Lake, NJ,
USA]) [53]. Doporucuje se aplikovat za po-
moci sonografie. Klinicky efekt trvéd vétsinou
3-4 mésice, ale u nékterych pacientll mdze
byt az 6 mésic.

Dalsi dlleZitou soucasti péc¢e o nemocné
s ALS je ovlivnéni spasticity, pokud je posti-
Zeni centrdlnfho motoneuronu dominantni
|ézi. Zacing se perordlnim podavanim baklo-
fenu a tizanidinu. Dobré vysledky jsou s pou-
Zitim lokaInf 1é¢by botulotoxinu A do spas-
tickych svall u ALS s pfevaznym postizenim
centralniho motoneuronu a u primarni late-
raini sklerézy, kdy se mize vyznamné zlep-
3it zejména chlze [54]. V pfipadé tézké ge-
neralizované spasticity je mozné uvazovat
o zavedenf baklofenové pumpy, kterd ulevi
i od doprovodné bolesti pfi spastickém
postizeni [55].

Na zmirnéni svalovych krampu a fasci-
kulaci se v nékterych studiich zkousel me-
mantin, tetrahydrokanabinol, vitamin E, ga-
bapentin, ¢i baklofen, ale podle rozsahlé
metaanalyzy z databdze Cochrane nebyl Gci-
nek téchto 1€kl potvrzen [56].

Nepfesvédcivé vysledky jsou podle této
metaanalyzy i pfi pouZiti repetitivni trans-
kranidlni magnetické stimulace TMS, ktera
rovnéz nepfinesla vyznamné zlepseni disa-
bility u nemocnych s ALS oproti vyznamné
pozitivnimu Uc¢inku intenzivniho 3mési¢niho
cvicenti [56].

Neméli bychom zapomenout na urolo-
gické a gastrointestindlni obtize a pacienty
odeslat k pfislusnym specialistdm. Urologické
obtize (zdnéty mocového méchyre, inkonti-
nence, apod.) jsou u ALS casté, a pokud se
objevi na zacatku onemocnéni, zhor3ujf jejf
celkovy pribéh [57]. Gastrointestinalni ob-
tize jsou spojeny se zhorsenym polykdnim
a s nedostate¢nym prijmem potravy. V pri-
padé uzkosti podavédme nizké davky antide-
presiv nebo benzodiazepind. Je-li pfitomna
deprese, zahdjime lé¢bu antidepresivy ze
skupiny selektivnich inhibitord zpétného vy-
chytavani serotoninu (SSRI) (citalopram, es-
citalopram, sertralin) nebo selektivnich in-
hibitor zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu ( SNRI) (venlafaxin). Dllezitd je
cilend a dlouhodoba rehabilitace a v¢asné
pozadani o vhodné pomucky (vozik, polo-



hovaci postel, seddk do vany nebo na WC
apod.).

Pokud je onemocnéni provdzeno pfi-
znaky FTD, je mozné vyuzit trazodon nebo
antipsychotika. Pfi kombinaci s Alzhei-
merovou nemoci Ize podévat inhibitory
acetylcholinesterdzy.
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