mohlo souviset s krat3i dobou sledovani (10).
Kombinované vysledky pokracovaci otevie-
né faze studie a zakladni dvojité zaslepené
randomizované studie stejné jako recentné
publikovana data z redlné klinické praxe viak
prokazuji u lé¢enych pacientl na skupinové
urovni signifikantni zpomaleni progrese one-
mocnéni v fadé klinicky relevantnich parame-
tra (10, 11). Na zakladé pozitivnich vysledku
oteviené pokracovaci faze studie byl preparat
jiz v r. 2023 registrovan americkou lékovou
agenturou (Food and Drug Administration,
FDA) a 29. 4. 2024 také Evropskou lékovou
agenturou (EMA). Aktudlné je proto v indiko-
vanych pfipadech mozné zazadat o jeho Uhra-
du. Tofersen se aplikuje intratekalné v davce
100 miligramu. Inicidlni tfi aplikace nasycovaci
déavkou jsou poddvany ve 2 tydennich odstu-
pech, v pokracovaci fazi je preparat podavan
jednou za 4 tydny (9). Mozné komplikace jsou
spojené zejména s intratekdlnim podanim
Iéku a zahrnuji lokalni bolest piipadné infekéni
komplikace v misté vpichu, bolest hlavy nebo
chfipkové pfiznaky po aplikaci. Méné casto
muze dojit k rozvoji neuroinfekce (myelitida,
radikulitida). Dodrzenim sterilnich kautel a re-
zimovymi opatfenimi Ize témto komplikacim

do zna¢né miry predejit (9).

Daldf Iéky modifikujici
pribéh onemocnéni

Vedle vyse zminénych 1ékl bylo v po-
slednich 30 letech v indikaci zpomaleni pro-
grese ALS testovano témér 80 dalsich latek
(13, 14). Rada dalsich studii nadéle probiha.
V 5/2024 bylo na portélu ClinicalTrials.gov
registrovano 642 intervenc¢nich (farmako-
logickych i nefarmakologickych) klinickych
studii u ALS, z toho 126 studii, u nichz dosud
nebyly publikovany vysledky. Testovéna je
napf. fada preparatl s potencialné neuropro-
tektivnim ucinkem a také nékolik monoklo-
nalnich protildtek zaméfenych na potlaceni
neuroinflamace a/nebo supresi tvorby pa-
tologickych intraceluldrnich proteinovych
agregatli v neuronech ALS pacient(l (zejména
TDP-43).V jiz ukoncenych klinickych studiich
vsak zadny z testovanych preparatl neproka-
zal signifikantni efekt a/nebo je nelze vyuzit
z dGvodu neakceptovatelnych nezadoucich
ucinkd (13, 14). Ani jedna z latek, u nichz bylo
jiz ukonceno klinické testovani a vyhodno-
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ceny vysledky, nedosahla proto prozatim
registrace EMA.

V USA jsou FDA kromé vyse zminénych
Iék registrovany pro kauzalni terapii ALS dva
dalsi preparaty, v obou pfipadech byl vsak
proces jejich registrace ponékud nestan-
dardni. Prvnim z nich je edaravon (Radicut,
Radicava), scavenger volnych radikéld s poten-
cidlné neuroprotektivnim ucinkem. Preparat
byl registrovén na zakladé vysledkd klinické
studie faze lll provedené na Japonské po-
pulaci, kterd prezentovala mirné zpomaleni
progrese onemocnéni u urcité podskupiny
zafazenych ALS pacientt (15). Studie viak by-
la kritizovana, protoze vysledky nenaplnily
primarni cil a neprokazaly signifikantni efekt
ve smyslu zpomaleni progrese onemocnéni
u celé testované kohorty ALS pacientt. Vyse
zminéna podskupina ,responderl” byla vy-
bréna az nasledné na zékladé post-hoc analyz
(coz je v prostredi klinickych studii vysoce
nestandardni krok) (16). Vzhledem k absenci
jinych terapeuticky Gc¢innych alternativ byl
navzdory uvedenym kontroverzim prepardt
v r. 2017 zaregistrovan FDA. V Evropé viak
EMA registraci vzhledem ke kontroverznim
vysledkdm nedoporucila a nasledné studie
provedené na Evropské populaci neprokazaly
signifikantni efekt ve smyslu zpomaleni pro-
grese onemocnéni (17). Recentné publikovana
metaanalyza potvrdila dobrou bezpec¢nost
Iéku a nevyloucila mirny efekt v ojedinélych
hodnocenych parametrech (napf. sila stisku)
(18). Ve vétsiné klinicky relevantnich paramet-
r0 v¢. funkeni vitélni kapacity nicméné ék sig-
nifikantni efekt neprokazuje (18). Metaanalyza
vsak soucasné poukazala na nizkou kvalitu
publikovanych studii (18). Lék se v zakladni
podobé podava formou série intravendznich
infuzi v trvani 14 dni s néslednou 14denni
pauzou. Nedavno byla provedena také studie
s oralnim edaravonem, kterad opét potvrdi-
la dobrou bezpecnost Iéku pfi absenci jeho
efektu (19). Aktualni guideline EAN (European
Academy of Neurology) proto podavani léku
nedoporucuje (20).

Dalsim FDA registrovanym lékem je kom-
binace fenylbutyratu sodného a kyseliny
tauroursodeoxycholové (Relyvrio, Albrioza,
AMX0035). Mechanismus tcinku neni presné
objasnén, predpoklada se zpomaleni neu-
rodegenerativnich procesl prostfednictvim

vlivu na funkci endoplazmatického retikula
a mitochondrii. Lék ma formu prasku pro tvor-
bu suspenze poddavané oralné (nebo cestou
sondy ¢i gastrostomie) (21). Preparat byl re-
gistrovan (opét nestandardné s poukazem na
absenci jinych terapeutickych moznosti) jizna
zakladé studie faze ll, kterd prokazala mirny,
ale signifikantni efekt. Nasledna studie faze
Il na vyrazné vétsim vzorku pacientl vsak
nenaplnila primarni ani sekundarni cile a na
jejim zakladé je 1ék stazen z trhu (19). Zcela
v souladu s témito vysledky nedoporucuje
podavani tohoto prepardtu ani recentni do-
poruceni EAN (20).

Kromé farmakologickych moznosti byl
testovadn i mozny vliv transplantace kme-
novych bunék na zpomaleni progrese ALS,
a to na zakladé hypotézy o mozné nadhradé
odumfienych motoneuronu pluripotent-
nimi kmenovymi burikami. Metaanalyza
provedenych klinickych studii zaméfenych
na tento typ léc¢by viak prokazala pouze
pfechodny a nevelky efekt 1é¢by na zpo-
maleni progrese onemocnéni a upozornila
na zdvaznd bezpecnostnirizika této terapie
(zejména zhorseni respiracni insuficience
objektivizované poklesem funk¢ni vitalni
kapacity plic) (22). Také tato Ié¢ba proto neni
u pacientll s ALS doporucena ani v recent-
nim doporuceni EAN (20).

Symptomaticka farmakoterapie

Tato skupina I1ékd ma za cil zmirnit ne-
gativni vliv pfiznakli onemocnéni na Zivot
pacienta.

V 1é¢bé spasticity se tradi¢né pouziva per-
oralné poddvané centrdlné plsobici myore-
laxans baklofen, jehoz davka se postupné
titruje vétSinou do 60 mg za den (maximalni
pfipustna davka je 100 mg/den, tedy 4 tab-
lety o sile 25mg). NejcastéjsSim nezadoucim
ucinkem baklofenu je sedace, pfipadné ur-
Cité zvyraznéni svalové slabosti. U pacientd
s ALS nebyly Zadné dalsi zavaznéjsi nezadouci
ucinky pozorovany (23), obecné vsak Iék ma-
ze zvysit riziko padl a rozvoj deliria. Kromé
peroralniho podani mize byt baklofen apli-
kovan i intratekalné pomoci programovatel-
né pumpy (tzv. baklofenova pumpa). Jedna
se v8ak o invazivni a ekonomicky naro¢nou
terapii, kterd je raciondlni pouze u pacien-
th s ocekavanym déledobym prezitim, tedy
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