Amyotroficka lateralni skleréza

Amyotroficka lateralni skleréza (téz ALS, Charcotova nemoc, Lou
Gehrigova nemoc (https://www.britannica.com/biography/Lou-Geh
rig,), motor neuron disease) je onemocnéni charakterizované
progresivni degeneraci motoneuron prednich roh& misnich, motorického
kortex[uz,] motoneuront hlavovych nervl a degeneraci kortikospinalni
drahy.

Epidemiologie

Incidence ALS v populaci celosvétové je 1-2:100 000 (prevalence 4-6:100
0001)), a to pomérné uniformné napfi¢ ndrodnostmi. Onemocnéni
postihuje jedince obvykle mezi 50.-70. rokem véku, pred 40. rokem je
vyskyt vzacny. Vyskyt ALS je ¢asté&j$i u muzd nez u zen v poméru 1,3:1. 13
Onemocnéni se objevuje vétsinou sporadicky, v 5-10 % se vyskytuje jako
dédi¢na forma (viz Formy ALS).[]

Rizikovymi faktory jsou vék a genetickd predispozice.l3!

Etiopatogeneze

Etiopatogeneze neni pIné objasnéna. Podezrivany jsou viry,
autoimunitni mechanismy a toxické plsobeni glutamatu a volnych
kyslikovych radikalt (ROS).!

= Ve 20 % dédi¢nych forem ALS se objevuje defekt v genu SOD1 na
chromozomu 21. Gen SOD1 147450 (https://omim.org/entry/147450)
kéduje superoxiddismutdzu, enzym Ucastnici se v preméné
superoxidového aniontu na kyslik a peroxid vodiku. Mimo toho ma
superoxiddismutaza i charakter peroxiddzy. Mutace v tomto genu da
za vznik strukturdlné nestabilnimu produktu s nizkou enzymatickou
aktivitou a kratkym polo¢asem. Burika je tak zvySené vystavena
oxidativnimu stresu, ktery je pro buriku toxicky. Tuto teorii
podporuje mnoho studii, ale neni zcela "nepristrelnd". Tato teorie
predpoklada vznik ALS na podkladé snizené aktivity enzymu
superoxiddismutazy. Byl tedy proveden experiment na mysich, u
nichz byl defektni enzym zvySené exprimovan, aby byla
kompenzovéna jeho nizsi aktivita. Obraz ALS se vSak u mysi vyvinul
stejné. Doslo se tedy k zavéru, Ze za onemocnéni nem{ze
nedostate¢nd aktivita enzymu, ale samotnd pritomnost
patologického enzymu, ktery ma zvySenou peroxidazovou
aktivitu.!*!

= Podle jiné hypotézy je vlivem mutovaného SOD1 narusena
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homeostaza médi a zinku. Jedna se o kovy, které jsou zndmy svou neurotoxicitou. Nahlé velké uvolnéni

téchto kovl z agregatdl SOD1 mUze vést k bunécné smrti.[4!

= Dalsi hypotéza odkazuje na naruseni cellularniho transportu vlivem hyperfosforylovanych

neurofilament.*!

= ALS mze byt vzacné paraneoplastickym syndromem.!?!

Histopatologie

Mikroskopicky Ize vidét atrofii t&l neuront a sférické utvary, které jsou obsaZeny v jejich cytoplazmé. Tyto
Utvary jsou tvoreny silné argentafilnimi svazky neurofilament, které v sobé mohou mit zavzaty i jiné bunécné
elementy, napf. mitochondrie. Déle Ize v cytoplasmé neuron( vidét drobnd, okrouhld, eosinofilni téliska, tzv.

Bunina bodies, a Lewyho téliskiim podobné eozinofilni inkluze.!*!

Klinicky obraz

Typickym obrazem je kombinovana paréza centrdiniho a periferniho typu. Je prfitomna svalové atrofie,

fascikulace, ale také Slachookosticova hyperreflexie a spastické jevy. Obvykle byvé obraz asymetricky na jedné
horni nebo dolni konéeting, pfedevsim akrdlné.!?l Postizena byva primarné jemnéa motorika ruky a jeji svalova sila,
postupné jsou postizeny svaly predlokti a paze.[! Choroba pomérné rychle progreduje, bez remisi, a postupné
postihuje vice svalovych skupin kon&etin i trupu.t?) Postupné dochézi k postizeni motoneuron@ hlavovych nerv(,
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primdrné jsou postizeny motonerony nize ulozené v mozkovém kmeni. Obrna n. oculomotorius je tak pomérné
vzacnd, narozdil od poskozeni n. hypoglossus.*l Postizenim IX.-XIl. hlavového nervu vzniké obraz bulbarniho
syndromu. Bulbarni syndrom v3ak m@ze byt nékdy prvnim pfiznakem.!?!

Citlivost, ¢innost sfinkterd a psychika byva i u tézké ALS normalni.[2!

ALS je smrtelné, nelééiteIné onemocnéni, priimérna doba preZiti je 2-3 roky. Y Existuji i formy s pomalejsi
progresi. Pricinou smrti byva selhani respira¢niho svalstva nebo bulbdrni syndrom, pfi kterém je vyhasly kaslaci
reflex, mGze dojit k aspiraci a uduseni.l?!

Formy ALS

Bézné uzndavané varianty

m SALS - sporadicka forma ALS (sporadic ALS).

= FALS - dédi¢nd forma ALS (familial ALS).

= Guamska forma ALS - vzacnd forma ALS vyskytujici se v zdpadnim Pacifiku (Guam), kterou charakterizuje
kromé& obrazu ALS navic pfitomnost parkinsonismu, demence nebo obojiho.!3!

Dle izolovaného nebo prevazujiciho postizeni motoneuronu

= Progresivni bulbarni paralyza - postizeni v bulbarni lokalizaci (horni motoneuron hlavovy nervl a dolni
motoneuron hlavovych nerv().

= Primarni lateralni skleréza - postizeni pouze v centrdlni oblasti (horni motoneuron), je vzacna a relativné
benigni.

= Progresivni muskularni atrofie - postizeni ve spindIni oblasti (dolni motoneuron).[?!

Diagnostika

Kromé anamnézy a neurologického vysetieni se vysetiuje zdznam EMG, ktery
prokéze ztratu motorickych jednotek a denervaéni projevy vice segment(.l?! Mize byt
mirné zvysSena proteinrachie v mozkomisnim moku (méné nez 200 mg/dl). Podobné
muUze byt zvy$end hladina kreatinkindzy svalového typu.l>!

V roce 1994 byla pfijata kritéria (El Escorial criteria) pro standardizaci diagnostiky
ALS. Kritéria vychazi z klinickych, elektrofyziologickych a neuropatolologickych znadmek
degenerace horniho motoneuronu (HM, centralni motoneuron kortexu nebo kmene
inervujici dolni motoneuron) a dolniho motoneuronu (DM, periferni motoneuron
inervujici sval) a jejich progrese v Case.

= Suspektni ALS EEER AV S
= poskozeni DM alespori ve dvou oblastech. MR - Zvyseny signal vnitrni
= Mozna ALS Eadn,l Cai“ cslpsulva mternfa,d
= poskozeni DM i HM v jedné oblasti; Ssirgorr*;i“kgfnI,{)tﬂzrﬁ:fosteny ©
= postizeni HM alespon ve dvou oblastech; o 4
iy . . Ly ¥ ) Y motorického kortexu.
= postizeni DM jsou rostralné od znamek postizeni HM. L
S dé dobna ALS Ohranicovani
rav epg OI na . - .. , . corticospinalniho traktu se
- post!gem, HM alespon ve dvou oblastech, pricemz jsou nad znamkami projevuje Klinickou diagnézou
postizeni DM. ALS.
= Definitivni ALS
= poskozeni HM a DM v bulbarni oblasti a sou¢asné postizeni dvou spindlnich
oblasti;
= poskozeni HM a DM ve tfech spinélnich oblastech.®!

Diferencialni diagnostika

= Cervikalni myelopatie - na hornich koncetindch byva periferni nebo smiseny
motoricky deficit, na dolnich koncetindch je vzdy centralni spasticka léze. Chybi
bulbarni syndrom a navic se objevuji poruchy senzitivity. Lézi prokdzi CT, MRI,
PMG.

= Stavy po urazu elektrickym proudem.

= Kennedyho nemoc - pouze muzi, velmi pomaléd progrese, chybi postizeni
centralniho motoneuronu.

= Multifokalni motorickd neuropatie - velmi zdarile ALS imituje, nalezeni
kondukéniho bloku méze byt velmi obtizné. Lécitelné.

= Chronicka zanétliva demyelinezacni polyneuropatie (CIDP)

MR - ZvySeny signal vnitfni
zadni Casti capsula interna.

= Polyneuropatie a polyradikulopatie - zde ale chybi centrdlni motorické
pfiznaky a byvéa postizena senzitivita.l?!
= Spindlni muskularni atrofie - vyskytuje se u mladsich lidi a postizeni je symetrické.l>!

Terapie


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:ALS_Coronal.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:ALS_cross.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Mozkov%C3%BD_kmen
https://www.wikiskripta.eu/w/N._oculomotorius
https://www.wikiskripta.eu/w/N._hypoglossus
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=31784&useskin=printer#cite_note-Goetz-Pat-4
https://www.wikiskripta.eu/w/Bulb%C3%A1rn%C3%AD_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=31784&useskin=printer#cite_note-Ambler-2
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=31784&useskin=printer#cite_note-Ambler-2
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=31784&useskin=printer#cite_note-Nev%C5%A1%C3%ADmalov%C3%A1-1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=31784&useskin=printer#cite_note-Ambler-2
https://www.wikiskripta.eu/w/Parkinsonsk%C3%BD_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Demence
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=31784&useskin=printer#cite_note-Goetz-Epi-3
https://www.wikiskripta.eu/w/Benign%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=31784&useskin=printer#cite_note-Ambler-2
https://www.wikiskripta.eu/w/Anamn%C3%A9za
https://www.wikiskripta.eu/w/EMG
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=31784&useskin=printer#cite_note-Ambler-2
https://www.wikiskripta.eu/w/Mozkom%C3%AD%C5%A1n%C3%AD_mok
https://www.wikiskripta.eu/w/Kreatinkin%C3%A1za
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=31784&useskin=printer#cite_note-Goetz-Dif.dg.-5
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=31784&useskin=printer#cite_note-Goetz-Dg.-6
https://www.wikiskripta.eu/w/Spondylogenn%C3%AD_cervik%C3%A1ln%C3%AD_myelopatie
https://www.wikiskripta.eu/w/Bulb%C3%A1rn%C3%AD_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/CT
https://www.wikiskripta.eu/w/MRI
https://www.wikiskripta.eu/w/Perimyelografie
https://www.wikiskripta.eu/w/Polyneuropatie
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Polyradikulopatie&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=31784&useskin=printer#cite_note-Ambler-2
https://www.wikiskripta.eu/w/Spin%C3%A1ln%C3%AD_muskul%C3%A1rn%C3%AD_atrofie
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=31784&useskin=printer#cite_note-Goetz-Dif.dg.-5

Kauzalni terapie neni znama.

= Zpomaleni progrese choroby bylo pozorovano po podavani riluzolu ¢, . 21 Riluzol mé neuroprotektini G¢inek,
nicméné Jeho efekt na ALS je sporny a omezeny zejména na pocatecnl stadia onemocnéni.l!! Riluzol blokuje

napétové fizené sodikové kandly a plsobi protektivné proti glutamatové toxicité.l”!

= Symptomaticka Ié¢ba mlize zlepsit kvalitu Zivota. K odstranéni kfeci se pouzivé baclofen¢,, fenytoing, a
chining . K potlaceni slinéni se pouzivaji anticholinergika. U nékterych pacientl miZe pomoci amitryptilin

ke zvlddnuti pseudobulbarni symptomatiky.!”]

= V termindlini fazi se vyuzivd umélé plicni ventilace a nutri¢ni péce.tt!

Odkazy
Souvisejici ¢clanky
= Bulbdrni syndrom

Externi odkazy

= Amyotrophic lateal sclerosis, eng. Wikipedia (https://en.wikipedia.org/wiki/Amyotrophic_lateral_sclerosis)
= Amyotrofickd laterdIni skleréza, prof. MUDr. Zdenék Ambler, DrSc. (http://www.solen.cz/pdfs/neu/2006/01/02.p

df)
= http://www.alsa.org/
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