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kové radikaly (3). Patogenni mutace v tomto
genu jsou prokazovany pfiblizné u 15-30%
pacientl s familiarni formou ALS a asi 2 % pa-
cientli s formou sporadickou (3). Z patogene-
tického hlediska zvysuji SOD1 mutace v burnce
oxidativni stres a vétsinou vedou soucasné
k akumulaci patologického produktu translace
tohoto genu, ktery ma odliSnou prostorovou
konformaci a vyssi rezistenci viici degradaci.
V soucasné dobé je jiz zndmych vice nez 50
dalsich gend, jejichz mutace se podileji na
rozvoji ALS, at jiz jako kauzélni, nebo jako mo-
difikujici diagndzu (3). Genetické pticiny ALS
je u symptomatickych pacientd v soucasnosti
mozné stanovit v nékolika neurogenetickych
laboratotich v Ceské republice. Cilené se této
problematice vénuje Mgr. Lenka Slachtova,
Ph.D., ktera je na Ustavu biologie a lékaiské
genetiky 1. LF UK a VFN v Praze.

Klinicky se amyotroficka lateralni skler6za
projevuje slabosti pficné pruhovanych sva-
1G. Onemocnéni nejcastéji zacind oslabenim
nékteré z koncetin (tzv. klasicka forma ALS,
ktera predstavuje 65-70% vsech ptipadu),
méné Casto se inicidlné projevuje postizenim
svalll v bulbarni oblasti (tzv. progresivni bul-
barni paralyza, asi 25% ALS pacient() (4, 5).
Vzacna je respiracni forma, u které je prvnim
projevem dusnost a/nebo poruchy odkaslani
(asi 1% pacientl). V ptipadé vsech dosud po-
psanych forem dochazi k soucasné degeneraci
centralniho i periferniho motoneuronu pro
pfisludnou oblast (a tedy klinicky k rozvoji tzv.
smisené parézy). Asi u 5-8% ALS pacientl jsou
postizeny pouze periferni motoneurony (tzv.
progresivni svalova atrofie), v 1-2 % pfipadu
naopak pouze motoneurony centralni (tato
forma se oznacuje jako primarni lateraini skle-
roza) (4, 5). U vsech forem ALS postizeniv dané
oblasti postupné progreduje a soucasné se Sifi
do dalsich oblasti. Rychlost Sitenii progrese je
interindividudlné variabilni a je obecné nizsi
u forem s vyhradnim postizenim periferniho
a zejména centralniho motoneuronu (kde
dokonce onemocnéni ani nezkracuje délku
zivota). Klinicky obraz je vyrazné variabilni
a na zac¢atku onemocnéni nemusi byt jasné
vyjadfeny. V¢asna diagnostika byva proto
komplikovana. Pfi neurologickém vysetieni
je typicky nalez progredujici smisené parézy
v postizené oblasti. Paréza je Cisté motoricka,
bez postizeni senzitivity, ¢asto se zdchytem

fascikulaci (které vsak nejsou podminkou sta-
noveni diagnézy a mohou se vyskytovat i u ji-
nych klinickych jednotek) ¢i kramp (bolestivé
kiece svall koncetin a trupu) (4, 5). V pfipadé
bulbarniho postizeni je typickym projevem
dysartrie, dysfagie a v jejim dUsledku sialorea
(vytékani slin z st v dlisledku poruchy jejich
polykani). Dalsi pfiznaky mohou zahrnovat
dusdnost, depresi a emocni labilitu. U ¢asti
pacientt mudze byt klinickym projevem one-
mocnéni také naruseni nékterych kognitivnich
(zejména exekutivnich) funkci, a to dokonce
az na urovni frontotemporalni demence (FTD)
(tzv. ALS plus syndromy). Kromé klinického
ndlezu se diagnosticky proces opira o elektro-
myografické vysetieni (EMG), kde je podmin-
kou pro stanoveni diagnézy soucasny vyskyt
reinerva¢nich zmén motorickych jednotek
a denervaci a/nebo fascikulaci v nékolika ob-
lastech téla. Podminkou stanoveni diagnézy
je dlsledné vylouceni jinych moznych pficin
potizi pacienta pomoci zobrazovacich metod
(pfedevsim magnetické rezonance), dalsich
elektrofyziologickych vysetteni (napf. repeti-
tivni stimulace, somatosenzitivni evokované
potencialy), vysetifeni mozkomisniho moku
atd. (4, 5).

Optimalni management péce o pacienty
s ALS je zaloZeny na multidisciplinarnim pfistu-
pu s vyznamnym podilem paliativni mediciny
v termindlnim stadiu. Cilem je zachovani nej-
lepsi mozné kvality Zivota a schopnosti sebe-
obsluhy po co nejdelsi dobu. Farmakoterapie
spociva v dlouhodobém podavani kauzalni
terapie a v¢asném zahajeni terapie sympto-
matické. Nefarmakologicka terapie zahrnuje
dle potiZi a poZzadavk( pacienta kompenzaéni
pomucky (berle, choditko, vozik, peronealni
pasky a dalsi), rehabilitaci (véetné dechové
rehabilitace), augmentativni a alternativni ko-
munikaci, dietni opatfeni a spravnou techniku
polykani, perkutanni gastrostomii, kaslaciho
asistenta (cough-assist), umélou plicni venti-
laci a/nebo radioterapii slinnych Zlaz.

Kauzalni farmakoterapie

Riluzol

Riluzol (Rilutek, Riluzol) byl schvaleny
Evropskou lékovou agenturou (EMA) jiz v ro-
ce 1996 a jedna se tedy o nejdéle znamou
farmakoterapii zpomalujici pribéh ALS.
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Mechanismus jeho ucinku neni plné objas-
nén, pravdépodobné ale snizuje plsobeni
excita¢niho neurotransmiteru glutamatu, coz
vede k redukci neurotoxického pusobeni této
aminokyseliny (6, 7). Dalsi diskutovanou funkci
je blokada sodikovych kanald, ktera vede ke
snizovani excitability nervovych bunék (6, 7),
protoze jejich nadmérna excitabilita mize byt
rovnéz spojena s neurodegeneraci. Riluzol
pUsobi také jako antioxidant a chrani bunky
pred volnymi radikaly. PGvodni klinické studie
popisovaly pfi podavani riluzolu prodlouzeni
preziti asi o dva az tfi mésice (6, 7). Dle recent-
ni metaanalyzy klinickych studii je vSak jeho
efekt vyssia jedna se piiblizné o 6-19 mésicl
(8). Doba od zac¢atku onemocnéni do zavedeni
tracheostomie je u pacientl uzivajicich rilu-
zol asi 0 3 mésice delsi (7). Riluzol také podle
nékterych studii zvysuje kvalitu zivota ALS
pacientl (7). Lék se podava ve formé tablet
obsahujicich 50 mg uc¢inné latky, a to dvakrat
denné (rdno a vecer). Preparat je velmi dobie
tolerovan. Castym nezadoucim t&inkem léku
je pouze zvyseni jaternich enzymd, které je
typicky reverzibilni. Po nasazeni riluzolu je
vhodna kontrola jaternich funkci, a to v prv-
nich trech mésicich uzivani Iéku optimalné
mésicné, poté béhem prvniho roku medikace
jednou za 3 mésice. Pokud hodnoty jaternich
transamindz dosdhnou ¢i prekroci 5nasobek
horni hranice normy, doporucuje se Iék vy-
sadit. U pacientU s jaternim onemocnénim
provazenym zvysenim jaternich enzymd je

nutno postupovat se zvySenou opatrnosti.

Tofersen

Tofersen (Qualsody) je antisense oligonu-
kleotid ur¢eny pro ALS pacienty s prokaza-
nou mutaci v genu pro superoxiddismutazu
(SOD1). Preparat snizuje mnozstvi toxického
produktu mutovaného SOD1 genu vazbou na
jeho mRNA transkript s naslednou degradaci
této mRNA a zdbranou jeji translace (9). Dle
vysledkl provedenych studii tofersen proka-
zatelné snizuje plazmatické hladiny lehkych
retézcl neurofilament a koncentraci SOD1
proteinu v mozkomisnim moku (10, 11). Lehké
fetézce neurofilament jsou povazovany za
obecny biomarker rozpadu nervové tkané
a progrese onemocnéni (12). Zakladni klinicka
studie neprokdzala statisticky signifikantni
vliv tofersenu na klinicky stav pacientd, coz
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